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Introduction

La Malnutrition Protéino-~Energétique {(M.P.E.) est de <trés loin la premiére
cause mondiale de déficits immunitaires acquis. Plus de 100 millions d'enfants
sont soumis a c¢e risque selon 1'0.M.S.. La M.P.E. est & 1l'origine d'une
mortalité infantile tré&s importante dans les pays en voie de développement du
fait, principalement, d'une susceptibilité accrue aux infections, souvent de

type opportuniste.

Les défenses anti-infectieuses, tant spécifiques que non spécifigues, sont
altérées, mals c'est 1l'atteinte de 1'immunité & médiation cellulaire (C.M.I.)
qui semble la plus lourde de conséquences chez le jeune enfant malnutri (1, 2).
Le thymus qui est 1l'organe lymphodifférenciateur central chez le mammifére est
trés profondément involué dans les Tormes graves de malnutrition (3, 4, B).
SIMON (6) dés 1845 en faisait un barométre particulidrement sensihle de 1'état
nutritionnel. Au niveau périphérique, ce sont les zones thymodépendantes de la
rate et des ganglions Ilymphatiques qui sont les plus affectées avec un
dépeuplement lymphocytaire el/ou un déficit de maturation affectant surtout les
lymphocytes T.

Dans le sang circulant, un déséquilibre dans les sous-populations lymphocy-
taires T a été rapporté au bénéfice des lymphocytes suppresseurs et au détri-
ment des lymphocytes helper (7). Ces différents éléments sugglrent une atteinte
prépondérante de la fonction lymphodifférenciatrice du thymus au cours de la

M.P.E.

Les hormones thymiques ont &té particuliérement étudiées ces derniéres années

et l'on doit & J.F. BACH la découverte du Facteur Thymique Sérigue (F.T.S.)

333



ou Thymuline (8). Les progrés réalisés concernent quatre domaines essentiels

définition de la forme active du F.T.S. ; démonstration de sa présence dans le
thymus humain et murin ; démonstration de son activité sur des cellules
humaines ; exploration de son applicabilité & diverses situations pathologi~
ques.

Alors que l'activité biologique du F.T.S. circulant et d'autres hormones
thymiques semble diminuer chez 1'enfant malnutri {9, 10, 11), il nous a semblé

intéressant d'étudier, au niveau du thymus lui-méme, la production du F.T.S.

Etude de 58 enfants Sénégalais

Nous rapportons ici les résultats d'une étude réalisée chez 58 enfants Séné-~
galais décédés en état de malnutrition protéino-énergétique (12, 13, 14).

Ces enfants 8gés de 1 jour & 4 ans (12,1 ¥ 1,4 mois - % % SEM) se répartis-
saient ainsi selon la classification WELLCOME : 18 étaient sous-nutris, 15

présentaient un marasme, 11 un kwashiorkor et 14 un kwashiorkor-marasmique.

KHASHIORKOR-

ETAT NUTRITIONNEL SOUS-NUTRIS HARASHE KWASHIORKOR HARASHTOUE

EFFECTIFS 18 15 11

AGE (mois)* 1,4 53,8 8,9 %

INFECTION it /18 12

POIDS DU THYRUS (g)* 8,0 = 1,4 1,71

- 4
* x - S.E.M.
L'involution thymique

Les thymus ont &té soigneusement prélevés, disséqués et pesés. Pour permettre
1'étude indépendament du facteur &dge, leurs poids ont été exprimés en pourcen—
tage du poids normal attendu pour la taille corporelle d'aprés les tables de
STOWENS (15), les plus communément utilisées (4, 5).

L'involution thymique est trés gévére dans les formes graves de malnutrition
avec un poids pour taille du thymus de 17,1 z 2,4 % dans le marasme, 19,7 £ 4,7
% dans le kwashiorkor et 10,3 ha 1,6 % dans le kwashiokor-marasmique ;
l'atteinte est moins sévére dans le groupe des sous-nutris avec un poids pour
la taille du thymus de 68,5 t 10,3 %. Nos résultats sont voisins de ceux de
SMYTHE (4) et AREF (B), avec méme une involution plus sévére dans notre groupe

de kwashiorkor-marasmiques.

Contenu du thymus en F.T.S.

Une partie des thymus avait été immédiatement congelée dans 1'azote liquide
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puis conservée a -70°C en vue de l'étude histo-immunologique. Le contenu en
F.T.S. de 1'épithélium thymique a été étudié en immunofluorescence indirecte

griace a une méthode précédemment décrite (16).

Les formes graves de malnutrition se caractérisent par une diminution considé~
rable du contenu en F.T.S. du thymus, qui peut aller jusqu'a sa compléte dispa-
rition.

Ce tarissement résulte d'un double processus, d'une part une diminution du
contenu en F.T.5. des cellules é&pithéliales et des corps de Hassall, qui rend
compte vraisemblablement d'un déficit de synthése intra-cytoplasmique et,

d'autre part, d'une diminution du nombre des éléments cellulaires marqués.

Le processus involutif atteint vraisemblablement de la mé&me fagon les autres
facteurs lymphodifférenciateurs élaborés par 1'épithélium thymique. En effet
SAVINO (17) a montré récemment, chez 1'homme, qu'ils étaient produits par les

mdmes cellules épithéliales que celles produisant le F.T.S.

Les ganglions lymphatiques mésentériques

Nous avons €étudié les populations lymphocytaires des ganglions mésentériques
chez 36 de ces enfants en fontion de 1'état nutritionnel et de 1'état fonction-

nel de leur thymus (14).

Les formes graves de M.P.E. se distinguent des formes modérées essentiellement
par un dépeuplement des ganglions en lymphocytes T différenciés (OKT3) ec%,
ensuite, par un déficit en lymphocytes B porteurs d'IgA.

Le nombre de lymphocytes T différenciés apparait significativement corrélé avec
1'état histologique et le contenu en F.T.S. du thymus d'une part, et, dfautre
part, avec le nombre des cellules B, avec, par ordre d'importance, les

lymphocytes B & IgG, les plasmocytes & IgG et les lymphocytes B & IgM.

Signalons que dans cette étude les seuls paramétres qui soient en corrélation
avec l'état infectieux sont les niveaux de peuplement des ganglions en lympho-
cytes B a IgM et a IgG. Lorsque le dysfonctionnement affecte également le
potentiel de production des immunoglobulines M et G l'infection apparait plus

fréquente.

Les perturbations des populations lymphocytaires telles qu'observéeg ici dans
les ganglions mésentériques d'enfants décédés en état de dénutrition,
pourraient &tre en définitive consécutives au déficit de maturation des

lymphocytes T, et résulteraient donc de 1'involution fonctionnelle du thymus.
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Perspectives

Cette étude apporte une preuve directe que 1'involution thymique observée au
cours de la M.P.E. est accompagnée d'une altération de la secrétion du F.T.5..

Dang la mesure ol la teneur en F.T.S. peut 8tre considérée comme représentative
de la fonction hormonale lymphodifférenciatrice de 1'épithélium thymique, il
est vraisemblable que cette altération fonctionnelle soit une des principales

causes du déficit immunitaire & médiation cellulaire observé dans la M.P.E..

I1 semble donc logique d'envisager un Ctraitement supplétif de la fonction
thymique. La Thymuline a é&té particulidrement €tudiée pour son effet reconsti-
tutif de 1'immunité cellulaire dans les mod@les animaux (souris nudes, souri-
ceaux thymectomisés). Plus récents sont les résultats obtenus chez des enfants
atteints de diverses formes de déficits de 1'immunité cellulaire. L'administra-
tion de Thymuline induit non seulement 1l'expression membranaire des marqueurs T
précédemment absents ou déficitaires, une diminution des épisodes infectieux,
et donc une nette amélioration clinique, mais encore une restauration
fonctionnelle de 1'immunité se traduisant par 1'apparition d'IghA circulantes et
salivaires chez des enfants qui en étailent Jjusqu'alors totalement ou par-
tiellement dépourvus (ataxie télangiectasie, hypogammaglobulinémie & expression

variable, et autres déficits immunitaires) (18).

L'involution thymique egt-elle réversible 7 L'expérimentation animale tendrait
& le prouver, du moins dans une certaine mesure. Chez la souris carencée en
protéine, le thymus est capable de régénération aprés une atrophic sévére, soit
2 partir des cellules souches encore présentes, soit & partir de cellules
provenant de la mo&lle osseuse (19). Il est difficile d'extrapoler ce résultat

a 1'homme ol, dans les situations extrémes, les carences nutritionnelles sont

le plus souvent multiples et associées a des maladies, notamment infectieuses.

Quelles perspectives peut-on envisager & partir de ces constatations en matiére
de prévention ou de traitement de la M.P.E. ? La réhabilitation nutritionnelle
est de toute évidence l'objectif prioritaire. Il reste cependant & définir la
diététique la mieux appropriée tant pour les macro que pour les micro-~
nutriments, car il existe manifestement une wmodulation nuilritionnelle de
1timmunité. Le zinc, le fer, la vitamine A, la pyridoxine, la vitamine C ont

fait l'objet de travaux récents (20).

Dans les formes graves de malnutrition, les traitements classiques associant

une réalimentation intensive et une antibiothérapie en cas d'infection sont
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souvent inefficaces. La mortalité est trés élevée et la plupart des patients
décédent des suites d'infections opportunistes, plutdt gque de désordres
métaboliques. Au déla d'un certain seuil de gravité, qui reste & définir en
clinigue humaine, ne pourrait-on pas envisager un apport thérapeutique
d'hormone thymique pour rompre le cercle vicieux malnutrition - déficit

immunitaire - infection ?
Résumé

La malnutrition protéino-énergitique (M.P.E.) est responsable de déficits
immunitaires pouvant &tre lourds de conséquences chez le jeune enfant. Dans le
but d'évaluer les rdles respectifs du déficit nutritionnel et de 1'infection
dans l'atteinte de la fonction hormonale lymphodifférenciatrice du thymus, nous
avons étudié le contenu de cet organe en Facteur Thymigue Sérique (F.T.S.)
ainsi que les populations lymphocytaires des ganglions lymphatiques mésentéri-
ques chez de jeunes enfants Sénépgalais décédés a différents stades de M.P.E..
Dans les formes graves, marasme, kwashirokor et kwashirokor-marasmique, le
thymus est sévérement involué et ne contient que trés peu de F.T.S., celd que
les sujets soient ou non infectés. Les ganglions lymphatiques mésentériques,
dans ces cas graves, se caractérisent avant tout par un dépeuplement en
lymphocytes T différenciés (OKT3) et, & moindre degré, par un déficit en
lymphocytes B porteurs d'Igh. Les perturbations affectant les cellules B a IgM
et TgG, les seules qui soient ici en corrélation avec 1'infection, apparaissent
dépendre du peuplement en lymphocytes T différenciés et pourraient, on
définitive, résulter de l'atteinte de la fonction hormonale lymphodifférencia-

trice du thymus, ce dont rend compte le tarissement de la production de F.T.S5..
Abstract

HORMONAL LYMPHODIFFERENCIATIVE FUNCTION OF THE THYMUS
AND PROTEIN-ENERGY MALNUTRITION IN CHILDREN

Protlein-energy malnutrition (P.E.M.) induces immunodefiency syndroms responsi-
ble of various pathologies in young children. The aim of this‘sfudy was Lo
assess the respective roles of nutritional status and infectious events in the
impairment of hormonal lymphodifferentiative function of the +thymus. Serum
thymic factor (Facteur Thymique Sérique - F.T.S. or Thymulin) content of this
gland and lymphocyte subpopulations of mesenteric lymph nodes were investigated
in young Senegalese children deceased with different degrees of P.E.M..

Independantly of infectious syndroms, severe forms of P.E.M. (i.e. marasus,
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kwashiorkor and marasmic-kwashiorkor) were characterized by major involution of
thymus gland associated with a disappearance of the F.T.S, containing cells.
Mesenteric lymph nodes presented with a parallel decreased of differentiated T
lymphocytes (OKT3) and of Igh secretory cells. The reduction of IgM and IgG B
cells number seemed to be related to infectious events and the T cell
deficiency to precede the B cell impairment. T lymphocytes alterations might be
a consequence of the failure of the lymphodifferentiative function of the

thymus evidenced by the impairment of F.T.S. content of this gland.
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