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11. -INTRODUCTION

L'étroite relation entre malnutrition et immunité est une observation ancienne. Dans

un traité vieux de 5000 ans, le So-Ouenn, Khi Pa, médecin de l'Empereur Jaune

(Hoang-ti), donnait déjà le conseil suivant: "...Avant d'ausculter un malade, il faut

d'abord s'informer s'il est riche ou pauvre. S'il est riche, la plupart des maladies qu'il

présente sont des maladies d'organe, s'il est pauvre, il est sans doute mal nourri et

son énergie défensive peut être affaiblie... " [Beau, 1965].

Plus près de nous, maintes observations eurent lieu en Europe, pendant la dernière

guerre mondiale. Lors du Congrès de Liège en 1946, plusieurs médecins signalaient

l'aggravation et l'accélération des processus infectieux chez les dénutris. Durieu

[1947] mettait en parallèle l'augmentation du nombre de cas de tuberculose avec

l'apparition de cas d'oedèmes de famine à l'Hôpital Saint Pierre de Bruxelles et

Trémolières [1947] signalait la prévalence élevée de diphtérie au cours des hivers

42 et 43. Tous s'accordaient à dire que le risque de mortalité due aux infections était

d'autant plus élevé que l'état de dénutrition était plus grave.

Si la dénutrition, sous sa forme d'une carence primaire en aliments, a disparu

aujourd'hui de nos contrées, elle demeure pour les pays en voie de développement

(PVD) le problème de santé numéro un et une des premières causes de mortalité.

Selon une étude de l'OMS [Autret, 1981], sur 314 millions d'enfants de moins de 5

ans, d'Afrique, d'Amérique Latine et d'Asie (Chine exclue), 10 millions sont atteints

de forme sévère de malnutrition protéino-énergétique ou MPE et 90 millions de

forme modérée de la MPE. Plus récemment, DeOnis et al. [1993] donnent pour les

PVD, 230 millions enfants avec un retard de taille et 50 millions avec un retard

pondéral (valeurs inférieures à 2 écart-types pour la taille selon l'âge et le poids

selon la taille).

Outre cette prévalence élevée, la MPE constitue la cause la plus fréquente d'un

déficit immunitaire secondaire de gravité variable [OMS, 1978] dont la principale

conséquence est une diminution de la résistance aux infections [Tomkins et Watson,

1989].
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L'UNICEF [1992] estime que sur treize millions d'enfants qui meurent chaque année

dans les PVD, la plupart meurent dénutris et plus de la moitié périssent de

l'association entre la dénutrition et cinq ou six maladies évitables dont la rougeole,

la diarrhée et les infections respiratoires.

Les recherches menées en nutrition clinique ces vingt dernières années ont abouti à

un traitement efficace de la dénutrition sévère [Briend et Golden, 1993]. Cependant

les critères utilisés pour juger de la récupération c1inico-nutritionnelle d'un enfant

dénutri grave sont insuffisants au plan de la récupération immunitaire.

Pour présenter notre contribution dans ce domaine, nous avons résolument écarté la

présentation sous forme d'articles juxtaposés.

Il nous a semblé plus logique d'intégrer notre participation au sein d'une analyse

continue allant de la MPE et de son dépistage, aux conséquences immunitaires et

des moyens d'y remèdier.

Les chapitres, sous-ehapitres ou rubriques faisant état de notre contribution sont

signalés par une impression sur trame grisée au niveau de la table des matières.

Une astérisque entre parenthèses, la rappelle dans le texte au moment opportun.
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2. MALNUTRITION PROTEINO-ENERGETIQUE ou MPE

Le terme de malnutrition est fréquemment employé seul, mais de manière impropre

pour désigner une dénutrition. Il s'agit d'un terme générique correspondant à une

déviation par rapport à une "normale" physiologique, la forme par carence étant la

malnutrition protéino-énergétique ou MPE (auparavant MPC).

Malgré la diversité des formes de MPE, le terme de MPE est toujours utilisé

[Waterlow, 1992].

2.1 LES DIFFERENTES FORMES DE MPE.

Pour des raisons historiques et de diagnostic, la première classification de la MPE

est basée sur les signes cliniques. On distingue classiquement les formes sévères:

kwashiorkor et marasme et les formes modérées.

Nous estimons que les formes légères doivent être également incorporées à cette

classification. Le dépistage de ces formes subcliniques est d'une importance

majeure. En absence d'intervention, c'est parmi ces formes frustes que se

recruteront les formes modérées puis graves.

2.1.1 Les formes sévères.

Ce sont généralement les seules formes connues. Il existe deux formes extrêmes: le

Marasme et le Kwashiorkor avec quelques signes cliniques suffisamment clairs

[Brunser et al, 1988] (voir Tableau 1, page 9) et toutes les formes intermédiaires.

D'un point de vue clinique, la classification en fonction de la présence ou non

d'oedème serait plus appropriée car le traitement en dépend.

Le marasme se caractérise cliniquement par un amaigrissement très important avec

disparition du tissu graisseux sous-cutané, le visage est émacié et les yeux

enfoncés dans les orbites.

L'oedème infantile [Vint, 1937] est décrit sous le terme de kwashiorkor pour la

première fois au Ghana, dans les années 30 par C.Williams [1933]. Objet de

nombreuses controverses, le Kwashiorkor fut reconnu comme maladie nutritionnelle

et consacré comme tel 20 ans plus tard [Trowell et al, 1954]. L'enfant généralement

irritable, présente des oedèmes localisés aux mains, aux pieds et à la face. Il existe
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une dépigmentation de la peau avec desquamation. D'autres signes peuvent être

présents : cheveux roux ou dépigmentés, cassants, hépatomégalie due à une

stéatose hépatique. Le pronostic de survie est moins bon, même en milieu

hospitalier.

2.1.2 Les formes modérées.

A ce stade, les signes cliniques ne sont pas toujours très probants et leur

subjectivité ne permet pas de porter avec certitude un diagnostic de MPE. Les

enfants atteints de ces formes modérées, peuvent donc vivre plusieurs mois avant

d'être dépistés, or un tel état entraîne toujours un retard du développement staturo­

pondéral et parfois des séquelles au plan mental [Cravioto et De Licardie, 1975].

Ces formes sont en moyenne 10 fois plus nombreuses que les formes graves.

2.1.3 Les formes légères.

Ces formes subcliniques ne peuvent être dépistées que par un suivi régulier de la

croissance. Les enfants atteints de formes légères présentent les prémisses d'un

déséquilibre physiologique. La moindre agression, quelle que soit sa nature, peut

induire une aggravation du déséquilibre et la chute dans un cercle vicieux où

alternent malnutritions et épisodes infectieux. De ce cercle, peu d'enfants sortent

indemnes physiquement et mentalement. Il est donc vital de pouvoir assurer un

dépistage précoce de ces enfants.

2.2 LE DEPISTAGE DES MPE.

Les formes légères, les plus nombreuses, ne présentent pas les signes cliniques

permettant leur diagnostic. Le diagnostic doit s'appuyer sur un faisceau de

techniques très diverses, dont le choix peut être rapidement limité en fonction des

moyens disponibles réduits de la plupart des PVD.

2.2.1 Informations diététiques et socio-économigues.

Au niveau diététique, l'anamnèse permet à une diététicienne qualifiée de détecter

les erreurs alimentaires ou les carences d'apport, cause du déséquilibre de l'état

nutritionnel. Parmi les méthodes proposées, une des plus simples est celle de la

fréquence alimentaire [Willett, 1990].
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Dans la rubrique socio-économique, en dehors des renseignements usuels du type:

âge de l'enfant, rang dans la fratrie, taille de la fratrie, âge de la mère, entrent tous

les facteurs qualifiés d'écologiques par Jelliffe [1969].

Selon cette approche, en Côte d'Ivoire, Dutertre et al [1976] trouvent une liaison

forte ou très forte entre le Kwashiorkor et une situation familiale incomplète (mère

célibataire, divorcée ou veuve), mais aussi avec une rougeole récente (moins d'un

mois), des soins de maternage assurés par une autre personne que la mère,

l'absence de suppléments alimentaires (fruits).

(*) Au CRIN (Centre de Réhabilitation Immuno-Nutritionnellle), nous avons

également mis en évidence ce type de relation étroite entre la dénutrition et les

conditions environnementales et socio-économiques [Parent et al, 1991].

(*) Au niveau de l'équipe ORSTOM, nous avons intégré divers variables socio­

économiques aux enquêtes effectuées en Martinique et en Dominique [Delpeuch et

al, 1984; Dyck et al, 1982, Jirou Najou et al, 1985]. Au Congo, Cornu et al. [1990]

ont pu identifier les groupes et zones à risque en recherchant les facteurs associés

aux malnutritions.

Une approche plus globale est effectuée par Beghin et l'équipe de l'Institut de

Médecine Tropicale (IMT) d'Anvers. Il s'agit d'établir au niveau d'une région ou d'une

zone d'étude, la liste des diverses causes de la malnutrition. Un modèle

hypothétique causal, propre à la zone considérée, est élaboré et sert de base pour

toute enquête et toute intervention efficace. Un guide de cette technique a été publié

par l'OMS et largement diffusé [Beghin et Van Jerberghe, 1989].

La surveillance nutritionnelle, en se basant sur la collecte de différents indicateurs,

peut "fournir un avertissement opportun en vue d'une intervention préventive"

[Mason et al, 1984]. Au cours d'une mission effectuée à Cuba en 1989, nous avions

pu voir le fonctionnement du Système VAD (Vigilancia Automatizada de las Dietas).

Ce type de surveillance existe également aux Etats-Unis, qui disposent d'un

système national de vigilance, le National Nutrition Monitoring System ou NNMS

[Woteki et Fanelli-Kuczmarski, 1991].

L'approche épidémiologique de la malnutrition et son utilisation diagnostique sont

d'un emploi récent. Les Etats-Unis ont mis en place un système de vigilance de la

dénutrition pédiatrique grave depuis 1987 [Woteki et Fanelli-Kuczmarski, 1991].
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Beaucoup d'informations récupérées par cette technique permettent d'affecter aux

enfants atteints de formes subcliniques, donc en danger de malnutrition, un

coefficient de risque d'aggravation de la MPE.

2.2.2 Examen physique et signes cliniques.

En dehors des formes franches de MPE, marasme et kwashiorkor, (voir Tableau 1),

le diagnostic clinique ne présente aucune garantie de spécificité. Certains signes

cliniques, dus à des facteurs étrangers à la nutrition sont «franchement

équivoques» [Jelliffe, 1969]. La variabilité de leur présence d'une région à l'autre

pour un même syndrome, ne permet pas de les utiliser pour le diagnostic des formes

modérées.

Tableau 1. principaux signes cliniques des 2 formes extrèmes de MPE.

Zone corporelle Marasme Kwashiorkor
Cheveux (fins) Décolorés, raréfiés,

s'arrachant facilement:
Tissus sous cutanés Pas d'oedèmes Oedèmes débutant au niveau

des chevilles et du dessus du
pied (signe du godet) puis des
mains et du visage (faciès
lunaire).

Fonte du panicule adipeux
Musculature Fonte musculaire importante, Fonte moindre masquée par

(niveau fessier) les oedèmes:
Peau Fripée, parcheminée peau craquelée, écaillée au

niveau fesses, et jambes
Organes Internes Stéatose hépatique

(hépatomégalie)
Comportement Enfant apathique: semble

coupé du monde, facilement
irritable

(*)Dans une étude que nous avions mené sur des enfants préscolaires dans le Nord­

Cameroun, seulement 61 pour cent des enfants de moins de 25 mois étaient classés

bien portants ou malnutris simultanément par la clinique et l'anthropométrie.

2.2.3 Anthropométrie.

Les techniques anthropométriques demeurent, les plus couramment utilisées

[Willett, 1990]. Ce sont souvent les seules possibles sur le terrain.

Leur but est d'apprécier par l'intermédiaire de mensurations corporelles, les

modifications morphologiques. Ces changements physiologiques sont induits par les
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variations du milieu ambiant et de l'alimentation. Pendant la période de croissance

rapide de la prime enfance, la nutrition est le principal facteur. D'autres facteurs

peuvent interférer sur les composantes corporelles, c'est le cas des maladies

infectieuses, virales ou parasitaires [Beisel, 1977; Tomkins et al, 1983]. Dans une

zone écologique donnée où les facteurs environnementaux peuvent être estimés

fixés, il est convenu de considérer le facteur alimentaire comme déterminant [Jellife,

1969]. Le schéma suivant (Figure 1) adapté de Woteki et Fanelli-Kurczmarski [1991]

illustre l'importance de la partie alimentaire.

Figure 1. Répercussion de J'alimentation sur l'état nutritionnel [Woteki, 1991].

IINFECTIONS 1 -------+. 1~~kLI

~
1 ETAT DE SANTE 1

2.2.3.1 Mesures, indices et critères anthropométriques.

2.2.3.1.1 terminologie.

L'anthropologie nutritionnelle se base sur la connaissance de l'âge (A) et de

différentes mesures corporelles : poids (P), taille (T), périmètres brachial et

céphalique (PB, PC), plis cutanés (PCT) ...etc... Combinées, ces mesures forment

des indices dépendants ou non de l'âge, tels que le Poids en fonction de l'âge (PA),

la taille en fonction de l'âge (TA), le poids en fonction de la taille (PT) pour ne citer

que les plus importants [WHO -Working group, 1986; Chauliac et Masse-Rainbault,

1989; Waterlow, 1992]. Certains indices, tel celui de Quetelet (PfT2) rebaptisé BMI

("body mass index") est fort utilisé actuellement [Shetty et James, 1994].
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L'interprétation de ces indices selon des tables de référence permet d'obtenir des

indicateurs ou critères anthropométriques nous informant sur l'état nutritionnel

(Tableau 2).

Tableau 2. Principaux indicateurs anthropométriques utilisés.

Poids de l'enfant x 100
Poids en fonction de l'âge (PA) =----------------------------------------------------------­

Poids théorique standard pour l'âge de l'enfant

Taille de l'enfant x 100
Taille en fonction de l'âge (TA) =-------------------------------------------------------­

Taille théorique standard pour l'âge de l'enfant

Poids de l'enfant x 100
Poids en fonction de la taille (PT) =------------------------------------------------------------­

Poids théorique standard pour la taille de l'enfant

Tour de bras de l'enfant x 100
Périmètre du bras selon l'âge (BA) = -----------------------------------------------------­

Périmètre théorique pour l'âge de l'enfant

Rapport tour de bras sur tour de tête (BT) =Tour de Bras / Tour de Tête
(indice de Kanawati et MacLaren)

BMI (Body Mass Index) ou Indice de Quetelet =Poids / (Taille)2
P(A), T(A), B(A) et P(T) sont présentés en pour cent de la médiane du standard.

2.2.3.1.2 utilisation des indicateurs.

L'utilisation d'indicateurs soulève de nombreuses controverses faisant régulièrement

l'objet de mises au point. Nous nous bornerons à énumérer les trois types de

problèmes et à indiquer l'option choisie pour notre travail.

1/ Le choix des tables de référence sous-entend une ou des populations de

référence: internationales ou nationales. Les normes dites de Harvard de Stuart et

Stevenson, pour le poids et la taille, ont été longtemps utilisées [Jelliffe, 1969]. Elles

sont remplacées par les normes du National Center Health Statistics [NCHS, 1976]

dont l'utilisation est préconisée par l'OMS [OMS, 1983] et qui permettent des

comparaisons au niveau international [Waterlow, 1992].

(*) L'essentiel du travail que nous présentons a été effectué en Bolivie, à

Cochabamba, dans la zone des vallées hautes (2500 m) (voir annexe 1). Les

populations amérindiennes d'origine Quechua ont une taille adulte d'environ 1.60 m
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[Frisancho, 1976; Vellard, 1976]. Selon plusieurs auteurs ayant travaillé dans la

zone des hauts plateaux, cette disparité serait liée en partie à l'hypoxie d'altitude

[Haas et al, 1980, 1982; Greksa et Haas, 1982; Stinson, 1982; Sautier, 1991].

Cette disparité morphologique avec une population de référence comme celles du

NCHS est observée chez des enfants péruviens par Trowbridge et al. [1987] qui

proposent des seuils spécifiques.

21 mode d'expression. Les résultats peuvent être exprimés en pour cent de la

médiane (50 0 percentile), en percentile ou mieux encore en fonction de l'écart-type

(z-score). De plus en plus diffusé, le z-score est exprimé en unités de déviation

standard (SD) ou écart-type (ET) [Waterlow, 1992]. Il présente l'avantage de ne pas

varier avec l'âge puisqu'il est relié à la distribution de la population de référence

[Waterlow et al, 1977; Coulombier et al, 1992].

A titre d'exemple, le calcul du poids en fonction de l'âge exprimé en z-score se

calculerait comme suit: (poids de l'enfant - poids médian) 1SD du standard.

L'autre mode d'expression encore communément utilisé est celui en fonction du

pourcentage de la médiane. Son usage a été longtemps facilité par la publication

dans la monographie de Jelliffe [1969] des limites des indicateurs pour des valeurs

de 100%, 90%, 80%, 70% et 60% de la norme.

C'est ce mode d'expression qui est officiellement utilisé dans le département de

pédiatrie dont le CRIN fait partie comme service, car pour la majorité du corps

médical, l'expression en pourcentage est d'un usage plus aisé que le z-score.

(*) Au niveau du CRIN, en tant que centre de récupération nutritionnelle, les

indicateurs anthropométriques sont utilisés pour des comparaisons intra-individu

prenant l'indice d'admission comme point de départ.

31 les points de coupure préconisés correspondent à un z-score de - 2 ET ou SD

(écart-type ou déviation standard) [Waterlow, 1992]. Beaton [1986] signale

l'importance des points de coupure, qui modifient les proportions de faux-négatifs et

faux-positifs mais ne suppriment pas ces erreurs. Mora [1989] propose une

modification applicable au niveau d'une population.

(*) L'intérêt de ces points de coupure est limité dans une population où l'on cherche

essentiellement à noter le progrès depuis l'admission. Dans une population ayant un
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dimorphisme élevé par rapport aux normes de référence, il est possible que le seuil

soit en partie inadéquat [Trowbridge et al, 1987].

2.2.3.2 croissance staturo-pondérale.

Pour évaluer la croissance tant pondérale que staturale, les indices de poids et de

taille sont confrontés à un standard soit local, soit mondial. Nous avons utilisé les

tables du NCHS [1976], recommandées par l'OMS [1983].

Il nous faut signaler une difficulté rencontrée sur le terrain, que ce soit en Afrique ou

en Amérique latine, il est souvent difficile de connaître avec certitude l'âge exact

d'un enfant. En ce cas une erreur au niveau de l'âge [Gorstein, 1990] est susceptible

de fausser deux des indicateurs liés à l'âge.

2.2.3.2.1 poids en fonction de l'âge.

Le poids en fonction de l'âge (PA) a été longtemps le seul indice utilisé, la mesure

du poids étant simple, précise et reproductible. Son utilisation est suffisamment juste

lorsqu'il s'agit d'une étude longitudinale car Il est possible de se référer aux mesures

antérieures, tel le suivi de la récupération nutritionnelle du CRIN. En cas d'étude

transversale, un diagnostic uniquement basé sur ce critère ne tient pas compte des

disparités de taille entre individus de même âge. Le PA peut alors conduire à un

diagnostic erroné quand il s'agit d'une dénutrition actuelle ou aiguë (voir annexe 2).

La classification issue de l'utilisation du critère poids en fonction de l'âge est celle

de Gomez et al. [1956] exprimée en pourcentage des standards de Harvard

(Tableau 3).

Tableau 3. Classification selon Gomez et al. [1956].

Poids (âge) en pour cent de la médiane

supérieur à 90%

Classification
Normal

malnutrition 1° degré
supérieur à 75

malnutrition 2° degré
supérieur à 60%

malnutrition 3° degré

Cette classification, réalisée au départ pour prédire le risque de mortalité parmi les

enfants dénutris hospitalisés, est encore largement utilisée dans les pays latino­

américains. Son intérêt diagnostic très faible, est entaché d'erreur dès qu'existe la
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présence d'oedèmes. Pour cette raison, un groupe d'experts a préconisé d'inclure la

présence ou non d'oedème comme élément supplémentaire d'une nouvelle

classification dite de Wellcome [Welcome Group, 1970; Golden et Jackson, 1981].

2.2.3.2.2 Poids en fonction de la taille (PT) et Taille en fonction de l'âge (TA).

Ces deux indices décrivent deux notions distinctes : celle de déficit pondéral estimé

par le PT, mesurant l'amaigrissement ("wasting") et celle de déficit statural estimé

par la TA, mesurant le retard de croissance staturaie ou rabougrissement

("stunting") [Waterlow, 1972].

2.2.3.2.2.1 Poids en fonction de la taille (PT).

L'utilisation du PT seul, en fonction du seuil communément admis de -2S0, permet

de diagnostiquer facilement une dénutrition actuelle ou aiguë ("wasting") sans se

préoccuper d'une estimation correcte de l'âge ni des antécédents nutritionnels. En

cas d'étude transversale ou pour un diagnostic initial en l'absence d'autres

informations, le PT s'avère suffisant. Comme tout critère global de masse corporelle,

l'existence d'un oedème fausse son interprétation.

(*) Nous avons observé, chez de nombreux agents de santé et une forte proportion

de pédiatres, les difficultés pour interpréter les données fournies par les tables

NCHS sans se perdre dans les colonnes de percentile ou de déviation standard.

Pour faciliter cette interprétation, plusieurs équipes ont proposé des abaques ou des

astuces de lecture [McLaren et Read, 1972]. Nabarro et McNab [1980] sont à

l'origine d'un diagramme dit de maigreur avec le poids en abscisse et la taille en

ordonnée, qui est mathématiquement à l'inverse d'une fonction {y=f(x)} du poids en

fonction de la taille. Cette logique inversée se retrouve à l'utilisation, puisqu'un

enfant malnutri placé sur ce diagramme en grandeur réelle, sera plus grand qu'un

enfant sain! Cette disposition est l'inverse de la disposition habituelle des carnets

de santé avec le poids en ordonnée, disposition à laquelle les agents de santé sant

habitués.

(*) Afin de conserver cette disposition, nous avons créé un abaque permettant une

lecture directe du poids en fonction de la taille avec le report des valeurs de la

médiane pour les deux sexes et les valeurs correspondantes à -1, -2 et -3 ET (voir

reproduction en annexe 3).
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2.2.3.2.2.2 Taille en fonction de l'âge (TA).

La TA permet d'identifier une situation nutritionnelle antérieure, ayant entraîné une

atteinte de la croissance linéaire. C'est un indicateur temporel de déficits ou

d'atteintes cumulés, voire chroniques qui se sont répercutés sur la croissance.

Longtemps occulté par la classification de Waterlow [1972], le retard de taille est

passé du stade de simple indice, témoin d'une dénutrition ancienne, au rang de

concept de retard de croissance staturale [Delpeuch, 1990; Waterlow, 1992].

2.2.3.2.2.3 Classification de Waterlow.

Au début des années 70, Waterlow [1972] a proposé une classification combinant

les deux critères précédents, qui constitue toujours la base de la plupart des études

d'anthropométrie nutritionnelle.

A partir d'un indicateur du retard pondéral mesurant l'amaigrissement et d'un

indicateur du retard de croissance mesurant le "rabougrissement", cette

classification permet de définir : un groupe d'enfants normaux, supérieurs

simultanément aux deux indicateurs et trois types de dénutrition (Tableau 4).

Tableau 4. Classification à double entrée de Waterlow [1972].

Taille en fonction de l'âge

supérieur seuil 90% Inférieur

Sup.80% Enfants normaux 1 rabougris (stunted)

Poids selon la taille

Infér.80% amaigris (wasted) 1 rabougris et amaigris

Un amaigrissement sans retard de taille ("wasting") est le signe d'une dénutrition

actuelle souvent qualifiée d'aiguë. Un "rabougrissement" ou retard de taille

(Clstunting") est la marque d'une dénutrition de longue durée ou de divers épisodes

ayant abouti au même effet. Un retard statural accompagné d'un poids pour la taille

normal est le signe d'un épisode ancien. En cas d'amaigrissement simultané, c'est le

signe d'une malnutrition chronique (passée et présente).

Une étude menée simultanément avec les classifications de Gomez et de Waterlow,

montre une concordance très faible entre les deux (17%) [Rao et Kanade, 1988].
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McLaren et Read, [1975], avaient proposé une autre classification basée sur le

rapport poids sur taille (PfT). Shetty et James [1994) ont montré que des différents

rapports existants: PfT, PfT2, PfTA 3, seul le second a survécu sous le nom de BM!.

2.2.3.3 Evaluation des masses corporelles.

Les mesures de poids et de taille sont des mesures de macromorphologie, or il est

souvent important d'affiner l'état nutritionnel par l'estimation des compartiments

corporels [Haas et Flegal, 1981].

En dehors de la masse aqueuse, le corps peut être décomposé en deux

compartiments: la masse maigre ("Iean body mass") et la masse grasse ("adipose",

"fat body mass") [Garrow, 1982]. La masse maigre, de composition hétérogène, est

métaboliquement la plus active, la masse grasse correspond plus au stockage de

l'énergie sous forme de lipides. Chez l'enfant, la masse grasse représente environ

12 à 20% de la masse corporelle totale et la masse musculaire de 20 à 35% [Goulet

et Ricour, 1993].

Il existe de nombreuses méthodes, généralement sophistiquées, pour évaluer ces

deux masses [Ross et al. 1992]. Elles sont hors d'utilisation pour les PVD [Garrow,

1982; Shetty et James, 1994], mais susceptibles de fournir une base de référence.

Ainsi Fomon et al. [1982] donnent pour des enfants de 1 mois à 5 ans des valeurs

de 15 à 25% et de 12 à 16% respectivement pour la masse grasse et la masse

protéique.

Depuis quelques années, des chercheurs de l'ORSTOM ont développé l'utilisation

du BIA (Bio Impédance Analisis) [Gartner et al. 1992; 1994]. Cependant cette

technique non invasive et transportable, reste d'application difficile et financièrement

hors de portée des centres de santé. Le BIA ne semble pas détecter des petites

différences [Walker et al. 1990] et pour des masses grasses faibles, l'équipe de

l'INCAP du Guatemala, suggère de s'en tenir à l'anthropométrie aussi utile et moins

sophistiquée [Conlisk et al. 1992].

Nous ne mentionnerons donc que les techniques les plus simples et les moins

chères [Garrow, 1982], cliniquement mesurables [Heymsfield et aL, 1982, Zeitlin,

1986], susceptibles d'être utilisées dans des conditions rustiques mais reflétant
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cependant les deux principaux compartiments [Bistrian et al, 1976; Conlisk et al.

1992].

2.2.3.3.1 masse musculaire.

Pour évaluer la masse musculaire, la principale mesure retenue car la plus simple et

la plus pratique, est la circonférence du bras à mi-hauteur (PB). Elle s'effectue avec

un mètre ruban inextensible. Cette technique préconisée par Jelliffe, [1969] présente

une bonne corrélation entre l'état du tissu musculaire et la circonférence brachiale.

Selon Briend [Briend, 1989; Briend et al, 1989], c'est un indice simple pour détecter

les risques élevés de décès chez les enfants dénutris. Certaines équipes utilisent

également le périmètre de la cuisse car sa masse musculaire est plus importante

[Zeitlin, 1986; Mirabal et al, 1989].

(*) Pour suivre la reconstitution des masses musculaires, nous avons utilisé au CRIN

un indice dérivé de la mesure précédente (PB) et de la mesure du pli cutané tricipital

(PCT), la superficie musculaire à mi-hauteur du bras (SOM), qui correspond en fait à

une superficie oséo-musculaire : SOM (cm2
) =(PB - 1t x PCTY 14 x 1t [Jelliffe, 1969;

Frisancho, 1981; 1990]. En absence d'obésité, cet indice est bien corrélée avec la

masse musculaire du bras [Forbes et al, 1988; Katch et Hortobagyi, 1990].

2.2.3.3.2 masse grasse.

(*) L'évaluation de la masse adipeuse, par le biais de la mesure du pli cutané

[Jelliffe, 1969; Ostrowski, 1973; Bogin et MacVean, 1981] est possible sur le terrain

soit à l'aide d'un compas d'épaisseur [Rehs et al, 1975], soit à l'aide de calibres

[Zerfas et al, 1977]. Nous avons retenu le pli cutané tricipital (PCT) pour être

d'accès facile et contribuer au calcul de la SOM.

Parmi les autres indices d'utilisation simple, de nombreuses études ont renouvelé

l'intérêt pour le BM!. Cet indice de "corpulence" est surtout valide pour les adultes et

contribue autant à estimer l'adiposité que la masse maigre [Garrow, 1983; Henry,

1990; Norgan, 1990; Shetty et James, 1994]. Une morphologie distincte comme les

« courtes jambes» dixit Garn et al. [1986], telle celle des amérindiens des hi

plateaux [Frisancho, 1976; Vellard, 1976] peut surestimer l'adiposité.
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2.2.3.3.3 autres classifications.

2.2.3.3.3.1 classifications utilisant le tour de bras.

Parmi les nombreuses classifications existantes, certaines ont l'avantage d'une

grande simplicité tant au niveau de la mesure que du calcul de l'indicateur et ont

servi dans les situations d'urgence. Le "Quac Stick", basé sur le rapport entre taille

et tour de bras, a été utilisé au Nigéria [Arnhold, 1969, Osifo et al, 1975].

Le périmètre brachial a été proposé comme alternative à la mesure du poids (taille)

compte tenu de sa simplicité et de sa rapidité d'utilisation [Osifo et al, 1975]. Selon

les auteurs, la concordance peut être bonne [Vijararaghavan et Gowrinath Sastry,

1976] ou si faible que les 2 indices mesurent des choses différents [Gayle et al,

1988; Visweswara Rao, 1980].

Une attention spéciale doit être portée à l'indice de Kanawati et McLaren [1970] ou

rapport Tour de Bras sur Tour de Tête (BT).

(*) Cette classification voisine de l'approche PT est indépendante de l'âge entre 3 et

48 mois et nécessite un simple mètre ruban. Par expérience nous nous sommes

aperçus que beaucoup de structures de santé des PVD disposent rarement d'une

balance pédiatrique calibrée et d'une toise fiable. Ceci justifie l'usage de l'indice

"BrasfTête". C'est dans cette optique que nous avons diffusé l'usage de cette

classification « alternative» (Tableau 5) auprès des internes de pédiatrie. Durant

leur année de stage sur le terrain où les conditions de travail sont souvent très

rustiques, cette technique peut se révéler fort utile [Chevalier, 1993b].

Tableau 5. Classification Bras/tête (d'après Kanawati et McLaren, 1970)

BfT x 1000 ~ 310

BfT x 1000 ~ 280

BfT x 1000 ~ 250

BfT x 1000 < 250

état nutritionnel correct ou normal

dénutrition légère

dénutrition modérée

dénutrition grave

En cas de dénutrition sévère, les oedèmes se situent d'abord au niveau des

extrémités des membres et n'influent que très peu sur une mesure du bras.
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D'autres travaux effectués en longitudinal, ont confirmé notre choix. A la différence

du PA, le BT semble indépendant du degré d'hydratation [Robillard et al, 1989].

A titre anecdotique, pour s'affranchir totalement de ce problème des oedèmes,

Dutertre et Paul [1976] avaient proposé un indicateur basé sur le BT corrigé par le

rapport Cheville/crâne.

2.2.3.3.3.2 classifications mixtes.

(*) Au Cameroun, nous avons mis au point une classification basée sur l'utilisation

simultanée de 4 critères : 2 pondéraux et 2 brachiaux, 2 dépendants de l'âge et 2

indépendants, le poids en fonction de l'âge (PA), le poids en fonction de la taille

(PT), le Tour de bras en fonction de l'âge (BA) et le Tour de Bras sur Tour de tête

(BT) (Tableau 6).

Le système de score établi à partir de ces 4 critères, nous a permis de mettre en

évidence un gradient de malnutrition et de détecter une dénutrition modérée

[Delpeuch et al, 1980a] (voir annexe 4).

Tableau 6 . Classification basée sur l'utilisation de 4 critères (Delpeuch et al, 1980a).

Critères: pondéraux PA> 80% PA < 80%

brachiaux PT ~ 90% PT < 90% PT ~ 90% PT < 90%

BA ~ 85% BT ~ 0.29 GO G1 G1 G2

BT < 0.29 G1 G2 G2 G3

BA < 85% BT ~ 0.29 G1 G2 G2 G3

BT < 0.29 G2 G3 G3 G4

Score de dénutrition Gi, où i =nombre d'indices inférieurs à leur seuil respectif

2.2.4 - Biochimie.

Selon le schéma de Behar repris par Cooper et Heird [1982], la biochimie peut être

considérée comme une technique permettant un diagnostic antérieur à

l'anthropométrie, elle même antérieure à la clinique.

L'intérêt de la biochimie se justifie si les avantages liés à la précocité du diagnostic

(donc de l'intervention) sont supérieurs aux désavantages liés à une technique plus
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invasive (récolte d'urine, prise de sang... ) et à un coût supérieur en matériel et en

personnel formé [Whitehead, 1977a].

2.2.4.1 Protéines sériques totales et fractions électrophorétiques.

Dans les années 50-60, les équipes travaillant en Afrique, pensaient avoir déterminé

une particularité du sérum africain, un taux bas d'albumine mais élevé en y

globulines, inversant le rapport A/G [Busson et al, 1953; Charmot et al, 1960].

Malgré des valeurs plus proches des normes occidentales parmi les africains vivant

en milieu urbain ou militarisés, la tendance était de croire à une particularité raciale

[Acker et al, 1967]. Adewoye et Fawibe [1978] puis Osifo [1988] au Nigéria montrent

que l'élévation du niveau de vie et l'amélioration de l'alimentation, au cours des vingt

dernières années, sont en partie responsables d'une augmentation de l'albumine.

En ce qui concerne les y globulines, les processus infectieux tels que la ro~geole

[Mbede et Lefrançois, 1978] et les parasitoses intestinales [Wenclewski et al, 1974]

peuvent être à l'origine de leur augmentation.

En cas de MPE, de nombreuses études confirment une baisse des protéines totales

et de l'albumine [[Wenclewski et al, 1972; Smith et al, 1973; Ingenbleek et al, 1975;

Neumann et al, 1975].

(*) Au Cameroun, nous avons observé, en cas de malnutrition modérée, une baisse

significative de la sérum albumine et du rapport albumine sur globuline (AlG) et une

augmentation significative des y globulines [Delpeuch et al, 1979]. Ces baisses sont

cependant très faibles et peu utiles pour un dépistage individuel (voir

Tableau 7).

Les fortes baisses de l'albuminémie, observées en cas de MPE sévère, entraînent

une diminution de la pression oncotique [Coward, 1975; Coward et al, 1977] mais

l'apparition d'oedèmes n'est pas systématique.

En cas de Kwashiorkor ou de Marasme, les valeurs peuvent être très basses [Reeds

et Laditan, 1976] et avoir une valeur de pronostic de la mortalité si l'albuminémie est

inférieur à 15 g/I [Hay et al, 1975].

Pour ces formes sévères, McLaren et al [1967] ont proposé une classification

intégrant les signes cliniques à un score basé sur la sérumalbumine.
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Tableau 7. Protéines sériques totales et albumine (gll) en cas de MPE.

Groupe nutritionnel Protéines tot. Albumine

Smith et al, 1973 Kwashiorkor 4,1 1,6

Kwash. marasmique 4,8 1,9

Marasme 6,0 2,9

Neumann et al, 1975 Témoins 7,9 4,3

MPE modérée 7,5 3,9

Kwashiorkor 5,1 2,0

Marasme 6,3 3,4

Antener et al, 1977 Contrôles 7,11 3,31

Malnutris 5,46 1,89

Delpeuch et al,1980a Groupe 0 6,9 3,70

Groupe 1 7,0 3,65

Groupe 2 6,9 3,60

Groupe 3 7,0 3,65

Groupe 4 6,8 3,40

Delpeuch et al,1979 Gr. témoin 6,91 3.72

Gr. malnutri 6,94 3,60

En pratique courante, ces dosages sont abandonnés et le cas échéant

avantageusement remplacés par le dosage de protéines spécifiques.

2.2.4.2 Protéines sériques d'origine hépatique.

Les résultats obtenus au Cameroun, sont présentés dans l'article situé en annxe 4.

2.2.4.2.1 transferrine.

(*) Son intérêt en tant qu'indicateur de la sévérité de la MPE [Gabr et al, 1971] et

comme pronostic de survie en cas de Kwashiorkor [Antia et al, 1968 ; McFarlane et

al, 1970a ; Diwany et al, 1972 ; Reeds et Laditan, 1976] est limité dans les zones à

forte prévalence de carence martiale. Nous avons démontré qu'en cas d'anémie

ferriprive, l'augmentation du taux plasmatique de transferrine masque la baisse liée

à la MPE et ne permet pas son diagnostic [Delpeuch et al, 1980b].
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2.2.4.2.2 préalbumine.

La préalbumine, avec une demie vie très courte de l'ordre de 48 heures, est très

sensible à une carence protéique mais aussi à toute atteinte hépatique d'origine non

alimentaire [Ingenbleek et al, 1972; Blake, 1981; DiCostanzo et al, 1985]. Selon

Ingenbleek [1984], elle refléterait la « déplétion du pool azoté ».

Elle est impliquée dans le transport des hormones thyroïdes et du rétinol et fort

probablement du FTS (Facteur Thymique Sérique) [Smith et al, 1975; Ingenbleek,

1984].

(*) C'est un très bon marqueur des MPE modérées [Smith et al, 1975 ; Schelp et al,

1976 ; Ingenbleek et al 1975 ; Delpeuch et al, 1979]. Il permet aussi de distinguer

une MPE légère alors que les critères anthropométriques sont encore normaux

[Ogunshina et Hussain, 1980; Delpeuch et al, 1980a]. A la différence de la

transferrine, la préalbumine reste un bon marqueur dans les zones carencées en fer

[Delpeuch et al, 1980b].

2.2.4.2.3 Complément.

(*) La fraction C3, plaque tournante des deux principales voies d'activation est

abaissée en cas de MPE [Neumann et al, 1975]. Ce marqueur, corrélé aux indices

anthropométriques [Kielmann et al, 1976] est moins sensible que la transferrine et la

préalbumine [Delpeuch et al, 1979; 1980a]. La baisse observée peut être due à une

utilisation accrue en cas d'infection [Razban et al, 1975] ou à des carences

minérales associées [Chevalier et al, 1979].

2.2.4.2.4 autres protéines.

D'autres protéines ont été dosées: 0.1 antitrypsine, a.2 macroglobuline, properdine,

haptoglobuline, caeruloplasmine, protéine C réactive... [McFarlane et al, 1970b,

Wenclewski et al, 1972 ; Razban et al, 1975, Schelp et al, 1981; Pongpaew et al,

1988].

La plupart de ces protéines, en tant que marqueurs de la phase aiguë ("Acute phase

proteins") [Kushner, 1982], doivent être considérées comme des marqueurs d'une

infection parallèle à la MPE et utilisées comme telles.
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Ingenbleek et Carpentier [1985] proposent un indice intégrant l'aspect malnutrition et

l'aspect infection, le PINI (indice pronostic inflammatoire et nutritionnel) calculé

comme suit: PINI = a1 AGP (mg/l) x CRP (mgll) 1Alb (gll) x TBPA (mgll)

(a1 AGP =orosomucoïde, CRP =Protéine C réactive, TBPA =préalbumine).

2.2.4.3 Acides aminés plasmatiques.

Chez les enfants malnutris, avant l'apparition de signes cliniques probants, il existe

une variation des taux plasmatiques. Le trait essentiel est un déséquilibre du rapport

des acides aminés non essentiels (AANE) sur essentiels (AAE), proposé comme

dépistage subclinique [Hait et al, 1963 ; Whitehead et Dean, 1964a, b ; Antener et

al, 1977].

L'analyse discréminante réalisée par Ghisolfi et al. [1978] indique que la Taurine est

le meilleur acide aminé pour distinguer les enfants normaux de ceux malnutris et le

couple Valine - Lysine pour évaluer la sévérité de la MPE. Young et Hill [1981],

confirme le rôle clé de la Valine.

Cependant, leur liaison étroite avec l'alimentation des jours précédents et les

résultats moins probants en cas de marasme ou de formes modérées, ne permettent

pas de les utiliser comme marqueurs fiables de la malnutrition [Gurney et al, 1973].

2.2.4.4 Dosages urinaires.

Ces dosages évitent un prélèvement de sang souvent traumatisant et de moins en

moins accepté en dehors du milieu hospitalier. Leur seule contrainte est la nécessité

d'un recueil d'urine représentatif des 24 heures.

2.2.4.4.1 urée et créatinine.

L'urée urinaire est avant tout un reflet des apports protéiques exogènes. La

créatinine fortement corrélée à la masse maigre [Forbes et Bruining, 1976] est une

bonne approximation de la masse musculaire [Heymsfield et al, 1983]. Elle est bien

corrélée aux mesures anthropométriques [Trowbridge et al, 1982].
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2.2.4.4.2 hydroxyproline.

L'hydroxyproline représente 9 p. cent des résidus acides aminés du collagène,

protéine la plus importante de l'organisme [Trelstad, 1981]. Son dosage est un reflet

du métabolisme du collagène mais aussi de la masse protéique corporelle.

En cas de MPE, le ralentissement de la croissance entraîne une diminution de la

synthèse de collagène, donc de l'excrétion d'hydroxyproline. Un index

d'hydroxyproline, intégrant les taux d'hydroxyproline et de créatinine rapportés au

poids corporel, a été proposé pour tenir compte des variations dues à l'état

nutritionnel et à l'âge [Whitehead et Leeds, 1965].

(*) Ce marqueur s'est révélé très sensible et peut être utilisé pour la détection des

MPE marginales [Rutishauser et Whitehead, 1969 ; Delpeuch et al, 1980a]. Au

Cameroun, nous avons observé des corrélations très fortes avec l'anthropométrie

[Delpeuch et al, 1979], mais il serait sensible aux infections parasitaires [Futrell et

al, 1975; Wenlock, 1977].

2.2.4.4.3 3 méthyl-histidine.

La 3 méthyl-histidine, acide aminé issu du catabolisme des protéines musculaires,

actine et myosine, ne peut être ni réutilisée ni dégradée [Williamson et al, 1977].

Rapidement excrétée, elle est utilisée comme marqueur du catabolisme musculaire

[Long et al, 1975 ; Millward et al, 1980; Munro et Young, 1981].

Selon certains auteurs, ce dosage serait sensible aux apports "carnés" et aux effets

d'un excès de glucocorticoïdes consécutifs à un stress [Munro et Young, 1978;

1981; Jacobson et al, 1983; Maldonado et al, 1988]. Hickson et Hinckelman [1985]

n'observent aucun changement significatif avec une ration protéique triple des

rations journalières recommandées (RDA).

2.2.4.5 autres marqueurs biochimiques.

De nombreux marqueurs ont été proposés, des dosages enzymatiques salivaires

[Agarwal et al, 1984] à la récolte des phanères pour le dosage des protéines de la

racine du cheveu [Zain et al, 1977]. Le cheveu fait partie des tissus corporels qui

peuvent être collectés de manière non invasive, mais il est sujet à des variations

ethniques [Thanphaichitr et al, 1977].
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2.2.5 Méthodes diagnostiques et contraintes de terrain.

Les dispensaires et les services de P.M.1. (Protection maternelle et Infantile) des

PVD disposent rarement du matériel adéquat pour l'anthropométrie et a fortiori du

moindre appareil permettant un quelconque dosage biochimique. Le personnel

soignant n'a pas toujours un niveau de compétence suffisant et le nombre de

consultants est élevé. Dans de telles conditions, il est fort difficile de pratiquer un

examen très complet incluant, recherche des signes cliniques, anthropométrie et

prise de sang, quand celle ci est acceptée.

(*) Dans ce contexte, nous avons mis au point au Cameroun entre 1976 et 1980, un

système de dépistage basé sur quatre critères anthropométriques avec un calcul

minimum à l'aide d'abaques. La classification créée démontre l'existence d'un

gradient de sévérité de la MPE confirmé par les principaux marqueurs biochimiques

(voir Tableau 8) [Delpeuch et al, 1980a] (annexe 4).

Tableau 8. Données biochimiques selon une classification anthropométrique à 4

critères [ Delpeuch et al, 1980a].

Groupes nutritionnels (état nutritionnel décroissant)

0
1

1 1 2
1

3
1 4

Prot. totales 6.9 7.0 6.9 7.0 6.8

Albumine 3.7 3.65 3.6 3.65 3.4

Alb.J Glob 1.2 1.15 1.1 1.1 1.05

Préalbumine 13.2 12.5 11.8 11.5 11.3

Transferrine 302.4 286.5 285.8 284.5 256.4

Fraction C3 86.9 85.6 81.7 78.8 79.4

Index HO Pro 3.4 3.2 2.7 2.4 2.5

Selon les données de ce tableau, les protéines totales et les fractions

électrophorétiques ne présentent aucune variation susceptible d'être utilisée pour un

diagnostic. Les variations des protéines sériques sont à peine plus fortes. Pour cette

raison, beaucoup d'équipes ont abandonné ces dosages au profit de techniques

anthropométriques plus sensibles basées sur la composition corporelle.
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2.3 ETIOPATHOGENIE DE LA MPE.

Dès 1954, Trowell et al. [1954, réédités en 1982] dans leur monographie sur le

kwashiorkor reconnaissent le rôle prépondérant de l'alimentation dans l'expression

des deux formes cliniques extrêmes de la MPE grave, le marasme et le kwashiorkor.

Jusqu'à la fin des années 60, la plupart des nutritionnistes ont considéré le Marasme

comme le résultat d'une carence alimentaire globale et le Kwashiorkor comme la

résultante d'un régime riche en glucides et carencé en protéines.

Cependant, le concept alimentaire était trop simple [James, 1977] pour intégrer des

observations discordantes comme celle de Gopalan [1969].

Le modèle actuel s'oriente vers un système plus complexe que Touze et Cuisinier­

Raynal [1989] décomposent en facteurs conditionnants et précipitants.

2.3.1 facteurs conditionnants.

2.3.1.1 Le facteur alimentaire

A l'appui de la théorie alimentaire, il existe des zones très différenciées au niveau

alimentaire où l'une des deux formes est prédominante.

- une zone type "forêt", basée sur une alimentation riche en amylacés (tubercules et

bananes plantains) apportant une couverture énergétique suffisante tout au long de

l'année mais à la limite de la couverture protéique.

- une zone type "savane", basée sur une alimentation céréalière apportant une

couverture énergétique et protéique suffisante, compte tenu de la meilleure qualité

protéique des céréales, mais soumis à des variations saisonnières faisant alterner

périodes de relative abondance (après récolte) et périodes de soudure ou de disette

(avant nouvelle récolte).

Rutishauser et Whitehead [1969] décrivent de telles zones à l'appui de leur théorie

de l'aminogramme spécifique du Kwashiorkor.

Alleyne et al, [1977] citent de nombreux auteurs ayant montré une prévalence plus

élevée du kwashiorkor dans les zones où le rapport protéine sur énergie est bas.

Des expériences chez l'animal avec ces modèles alimentaires, induisent

effectivement une MPE type kwashiorkor avec oedème [Coward et al, 1977].
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Cette théorie alimentaire a été remise en question par les résultats d'une étude

indienne portant sur 3000 enfants [Gopalan, 1969]. Le modèle alimentaire des

enfants développant un Kwashiorkor n'était pas différent de celui des enfants

développant un Marasme. Les deux types de MPE, marasme et kwashiorkor

coexistaient dans une même zone avec le même modèle alimentaire à base de

céréales et pouvaient aussi coexister chez le même individu à des périodes

différentes.

(*) En Bolivie, dans la zone des vallées hautes où l'alimentation est basée sur le

maïs, nous avons également observé les 2 formes de MPE sévère avec parfois une

évolution chez le même individu.

Les études menées par Waterlow et Payne [1975] indiquent qu'un régime céréalier

est théoriquement suffisant pour assurer la couverture des besoins énergétiques et

protéiques à la seule condition que ces aliments soient disponibles en quantités

suffisantes mais le volume devant être ingéré pour couvrir les besoins est rarement

réalisé chez les enfants [Waterlow et Payne, 1975]. Dans les régions où

l'alimentation est basée sur les amylacées, ou sur des céréales de mauvaise qualité

protéique comme le maïs [Waterlow, 1992], une carence protéique peut exister.

Selon Viteri [1981], en fonction des apports alimentaires, un enfant oscille entre

kwashiorkor et marasme et ce d'autant plus facilement que son alimentation est

marginale [Waterlow, 1992] ce qui expliquerait les observations de Gopalan [1969].

L'adaptation à des régimes déficients serait liée à une variabilité individuelle

conditionnée par des facteurs environnementaux où le facteur alimentaire

n'intervient que pour partie en tant que facteur prédisposant.

2.3.1.2 autres facteurs liés à l'alimentation.

D'autres facteurs tels que la durée d'allaitement au sein, l'âge du sevrage, les

tabous alimentaires, peuvent intervenir indirectement pour moduler le modèle

alimentaire.

2.3.1.2.1 Les modalités de sevrage.

Dans beaucoup de contrées d'Afrique, le sevrage intervient entre 12 et 18 mois,

parfois même au-delà de 2 ans [Alleyne et al, 1977]. Selon Rutishauser [in Alleyne
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et al, 1977] après le 3ème ou 4ème mois, la prise de lait maternel est insuffisante

pour couvrir tous les besoins, ce qui expliquerait le décrochage de la courbe de

croissance pondérale à cette période dans les pays africains. De plus les aliments

introduits vers le sixième mois sont rarement satisfaisants, souvent mal préparés

[Abdelwahab et al, 1991] et mal donnés [Bouville, 1993].

Un autre phénomène (à l'origine du terme kwashiorkor) est la survenue d'un autre

enfant dans la fratrie. La mère va sevrer brutalement l'enfant précédent aussi bien

au plan alimentaire qu'affectif. Généralement l'enfant passe au plat familial avec ce

que cela implique vu le déséquilibre des besoins /kg/j entre un enfant de six mois à

un an et des adultes [FAO, 1985].

2.3.1.2.2 facteurs socioculturels.

L'étude de ces facteurs s'étend des facteurs socio-économiques aux facteurs

environnementaux [Malcolm, 1973; Mata, 1977] et appartient à un champ

relativement récent de la nutrition: l'épidémiologie nutritionnelle [Gordon, 1978].

L'existence des tabous alimentaires [Hubert, 1991] interdisant l'accès des enfants à

des aliments protéiques comme l'oeuf, en est un exemple.

Briend et al [1993] ont établi la liste des facteurs les plus fréquemment associés à la

MPE en recensant leur citation dans la littérature.

(*) Au niveau du CRIN, nous avons observé bon nombre de ces facteurs [Parent et

al, 1991].

2.3.1.3 Changements hormonaux.

Gopalan [1969] suggérait que le "stress d'une déficience protéino-calorique induit

d'importants changements hormonaux pouvant être impliqués dans les mécanismes

d'adaptation et de réponse clinique à cette déficience".

Une étude longitudinale comparative dans deux zones d'Afrique: l'une où domine le

Kwashiorkor (Namulongé, Ouganda) [Lunn et al, 1973] et l'autre le Marasme

(Keneba, Gambie) [Whitehead et al, 1976], montra un fonctionnement antagoniste

des taux plasmatiques d'insuline et de cortisol [Whitehead, 1978].

En Ouganda, où prédomine le Kwashiorkor, chez des enfants sains consommant un

régime riche en glucides, le taux d'insuline est élevé et le taux de cortisol normal ou
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bas. En cas de maladie, le taux d'insuline baisse et simultanément le cortisol

augmente [Alleyne et al, 1977]. Le même antagonisme entre insuline et cortisol est

observé en Gambie [Whitehead et al, 1976].

Jaya-Rao [1982] confirme qu'un régime riche en glucides peut déterminer un taux

d'insuline élevé. Inversement, un taux de cortisol significativement plus élevé peut

être observé dans les zones où prédomine le Marasme. Cette hypercortisolémie

serait due à une hypersécrétion d'ACTH stimulant la sécrétion de cortisol. Un stress,

une hypoglycémie ou une restriction des ingesta peuvent être à l'origine du stimulus.

Une diminution de la synthèse hépatique des protéines porteuses (transcortine,

albumine) augmente aussi indirectement le cortisol libre [Becker, 1983].

Selon Whitehead et al [1976; 1978] le mécanisme principal d'adaptation

métabolique à une MPE serait basé sur les concentrations plasmatiques relatives du

cortisol et de l'insuline.

Lorsque l'apport en protéines et en glucides est insuffisant, la cortisolémie est

prépondérante sur l'insulinémie. En ce cas, l'effet catabolique du cortisol, au niveau

des protéines musculaires [Konagaya et al, 1986] augmente le taux des acides

aminés libres circulants. Ces acides aminés seront réutilisés par le foie pour la

synthèse des protéines essentielles et la néo-glucogénèse [Alleyne et al, 1977].

Avec les régimes à base d'amylacés, l'insuline est trop importante par rapport au

cortisol. Une part des acides aminés est détournée du foie, ce qui réduit la

protéosynthèse. Cette réduction se traduit par une hypoalbuminémie, favorisant

l'apparition d'oedèmes [Coward et al, 1977] et par une hypo ~ protéinémie,

insuffisante pour assumer un transport normal des graisses, d'où engorgement

lipidique et apparition d'un « foie gras» (Ufatty liverJ!) [Waterlow, 1975; Whitehead,

1978].

Au niveau hormonal, d'autres phénomènes peuvent intervenir dans la genèse des

oedèmes. Jaya Rao [1982] a établi la liste des différences hormonales entre

kwashiorkor et marasme. Becker [1983) signale les taux élevés d'ADH, l'hormone

antidiurétique, chez des enfants atteints de kwashiorkor et les taux normaux en cas

de marasme.
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Suskind et al. [1973] et Thanangkul et al. [1980] ont proposé une boucle de contrôle

au niveau hypothalamique plus sensible à une restriction calorique que protéique

qui agirait sur l'hormone de croissance.

Une protéine d'origine hépatique semble jouer un rôle important de régulation : la

somatomédine. En cas de MPE, les faibles taux observés sont dus à une diminution

de la synthèse hépatique [Becker, 1983]. Ces taux ne sont pas suffisants pour rétro­

agir sur la sécrétion d'hormone de croissance (GH) [Whitehead, 1978] dont les taux

sont très élevés en cas de kwashiorkor [Becker, 1983]. Une étude très complète au

niveau hormonal, effectuée en Egypte [Soliman et al, 1986] montre une hormone de

croissance (GH) élevée et une somatomédine C (IGF 1) basse, quelque soit le type

de dénutrition avec retour à la normale, après 4 à 8 semaines de traitement.

2.3.2 facteurs déclenchants.

Des nombreuses études menées en Amérique latine et en Afrique ont démontré que

les infections peuvent être fréquemment un facteur aggravant voire déclenchant de

la MPE [Scrimshaw et al 1971; Alleyne et al, 1977; Viteri, 1981].

Golden et Ramdath [1987] y ajoutent deux autres agressions fréquentes dans les

PVD, l'ingestion de toxines et la prolifération microbienne intestinale.

Deux types de phénomènes interviennent au cours de l'infection, l'un lié directement

à l'équilibre en nutriments, l'autre à l'équilibre hormonal et aux moyens de défense.

2.3.2.1 impact des infections sur l'apport en nutriments.

Beisel [1977] propose un schéma décrivant chronologiquement les événements

pathophysiologiques qui conduisent à une atteinte nutritionnelle par déséquilibre

entre apports et besoins.

L'anorexie très fréquente en cas d'infection réduit les ingesta. L'atrophie intestinale

diminue les apports et certaines pathologies peuvent simultanément augmenter les

pertes fécales. Parallèlement, la fièvre entraîne une élévation du métabolisme basal,

d'où une consommation accrue de nutriments énergétiques. De plus, l'organisme a

des besoins protéiques accrus pour la synthèse des protéines de la phase aiguë et

des enzymes assurant la néo-glucogénèse.
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Ce déséquilibre entre la diminution des apports et l'augmentation des besoins

entraîne un bilan négatif de l'azote puis des autres nutriments (K, Mg, P04, Zn... )

[Beisel, 1977, Tomkins et al, 1983].

En Afrique de l'Est, le paludisme et les gastro-entérites provoquent un profond

déséquilibre se traduisant par une diminution du poids mais aussi de la

sérumalbumine [Cole et Parkin, 1977; Whitehead, 1977b; Rowland et al, 1977].

Selon Whitehead et al [1976], un bilan azoté négatif et de la fièvre suffisent à

stopper la croissance.

En Amérique Latine, la perte protéique la plus importante est liée à la rougeole

[Viteri, 1975]. Au cours d'une étude longitudinale au Guatemala, Mata [1977],

montre que chaque infection se répercute sur la croissance pondérale.

Les conséquences nutritionnelles de ces infections : augmentation des besoins

protéiques simultanée à une perte azotée donc à une diminution de la masse

protéique corporelle, fièvre donc hyperthermie et hypercatabolisme, mais aussi

anorexie; peuvent associées à une alimentation à la limite inférieure des besoins,

orienter l'enfant vers une forme de MPE plutôt que l'autre.

2.3.2.2 phénomènes liés à l'infection.

Le stress d'origine infectieuse déclenche une série de phénomènes au niveau du

système endocrinien et du système immunitaire:

* au niveau du système endocrinien: élévation du taux de glucocorticoides via l'axe

hypothalamo-hypophyso-surrénalien. Ce taux élevé de cortisol peut détruire

l'équilibre précaire mis en place pour pallier les déficits alimentaires.

* au niveau du système immunitaire: production de lymphokines dont le TNF ou

cachectine [Beutler, 1988] et « l'endogenous pyrogen » (EP) appartenant au groupe

des IL1 [Cason et Phil, 1989]. Une partie des cellules de l'immunité (polynucléaires,

monocytes... ) dispose pour détruire l'agresseur d'un arsenal chimique très efficace,

les radicaux libres. La haute toxicité de ces radicaux libres est sous le contrôle de

substances antiradicalaires [Emerit et Galli, 1987].

Selon Golden et Ramdath [1987], l'agression provenant d'une infection ou de

toxines entraîne la production de radicaux libres, or chez l'enfant dénutri et plus

particulièrement celui atteint de kwashiorkor, la protection vis à vis de ces produits
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très nocifs (noxae) est diminuée [Golden et Ramdath, 1987; Golden, 1988]. Les

micronutriments susceptibles de contrôler directement ou non les radicaux libres,

vitamines A et E, carotène, Cuivre, Manganèse et Zinc ainsi que le glutathion, sont

réduits en cas de MPE [Jackson, 1986].

Selon Golden [1988], le marasme serait le processus normal d'adaptation à des

apports réduits et le kwashiorkor, une désadaptation due à ces facteurs nocifs

(noxae). Ce déséquilibre surviendrait quand l'individu ne peut surmonter le niveau

de stress auquel il est soumis [Jackson, 1986].

Cette théorie qui permet d'intégrer beaucoup d'observations contradictoires

concernant marasme et kwashiorkor ne fait pas l'unanimité [Waterlow, 1992], ies

techniques pour la confirmer sont difficiles à mettre au point ou font l'objet de

résultats divergents [Albrecht et Pélissier, 1994].

2.3.2.3 autres facteurs déclenchants.

La majorité des équipes présentent la pathogénie de la malnutrition protéino­

énergétique (MPE) sous l'aspect dual : nutrition - infection et recherchent les

preuves concrètes d'un effet réciproque. C'est oublier l'impact de nombreux autres

facteurs, rarement perçus par une approche biologique mais appréhendés par

l'utilisation du modèle causal de Beghin et coll. [1988] sur le terrain. Si l'on reprend

la liste, établie par Briend et al [1993], des facteurs associés à la MPE, nous nous

apercevons que de nombreux facteurs sont d'origine socio-économique, familiale ou

culturelle. Parmi ces facteurs, certains peuvent agir à différents niveaux et

notamment au niveau psychique. C'est le cas d'un sevrage brutal avec passage au

plat familial qui entraîne un déséquilibre des apports en nutriments mais aussi un

stress affectif dont les conséquences sont difficilement quantifiables.

2.3.3 essai de synthèse.

Selon Waterlow [1992], le facteur alimentaire est nécessaire mais pas suffisant et il

propose une synthèse de la théorie alimentaire classique avec certaines

observations de la théorie radicalaire de Golden [1988] concernant l'effet nocif des

infections.
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En allant au-delà de cette synthèse nous pourrions proposer l'hypothèse suivante:

La MPE semble être la conséquence d'une adaptation plus ou moins réussie de

l'organisme à des apports alimentaires insuffisants. Ces apports peuvent être

limitants soit en énergie, soit en protéines et l'organisme tachera de s'adapter au

niveau métabolique par une modification de l'équilibre hormonal. Ce nouvel équilibre

de l'organisme peut impliquer une auto-consommation de ses propres tissus.

En cas d'infection ou d'agression toxique, l'augmentation du taux de cortisol, la

balance azotée négative, la fuite de potassium et le contrôle incomplet des radicaux

libres bouleversent l'équilibre établi, entrainant l'enfant vers une aggravation du

marasme ou du kwashiorkor ou vers une fOïme mixte avec apparition d'oedèmes

chez un enfant marasmique ou fonte des tissus corporels chez un enfant atteint de

Kwashiorkor.

Ce modèle nous parait encore restrictif, car il n'intègre que deux groupes de

facteurs, le facteur alimentaire prédisposant et le facteur infectieux déclenchant.

Nous estimons, pour l'avoir perçu avec de nombreux enfants du CRIN, mais non

quantifié, qu'un troisième facteur est à prendre en compte, le facteur stress psycho­

affectif, en tant que facteur déclenchant ou aggravant un équilibre instable.
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3. CONSEQUENCES de la MPE sur le SYSTEME IMMUNITAIRE

La malnutrition protéino-énergétique constitue la cause la plus fréquente d'un déficit

immunitaire secondaire de gravité variable dont la principale conséquence est une

diminution de la résistance aux infections [OMS, 1978].

Treize millions d'enfants meurent chaque année dans les PVD à cause des

infections et des maladies parasitaires [Tomkins et Watson, 1989]. La plupart

meurent dénutris et plus de la moitié périssent de l'interaction entre malnutrition et

infection. [UNICEF, 1992; FAO, 1993].

3.1 ETAT NUTRITIONNEL ET RESISTANCE AUX INFECTIONS.

L'être humain baigne dans un environnement où il doit faire face continuellement à

l'agression d'organismes extérieurs, pathogènes potentiels.

Pour faire face à cette agression pouvant entraîner une infection, l'organisme peut

faire intervenir une défense multiple: mécanique (cornets, cils, courant ventilatoire),

chimique (acide gastrique, changement de pH), bactériologique (germes

commensaux) et immunologique (système immunitaire, SI) [Roitt et al, 1985].

Grâce au système immunitaire, l'organisme possède un modèle performant de

détection et de défense capable d'assurer sa protection contre les agents

pathogènes responsables des maladies infectieuses [Faulk, 1976] or le bon

fonctionnement de ce système est fortement conditionné par l'état nutritionnel.

Lors de l'infection, divers processus biochimiques, métaboliques et hormonaux

produisent un effet délétère sur l'état nutritionnel en modifiant l'équilibre entre

apports et besoins [Beisel, 1980].

L'anorexie provoque une diminution des ingesta et la malabsorption réduit encore la

quantité de nutriments absorbés [Tomkins, 1992]. Parallèlement, les besoins sont

augmentés: l'hyperthermie augmente le métabolisme basal et il y a synthèse accrue

de protéines spécifiques (inflammatoires, immunoglobulines etc... ). La baisse des

apports et l'augmentation des besoins entraînent une balance azotée négative

[Beisel, 1977; 1980; Tomkins, 1992].
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Dès qu'existe une dégradation de l'état nutritionnel, quelle qu'en soit la cause, outre

la déplétion des réserves corporelles consécutive à l'infection, apparaît un ensemble

de processus qui entraîne également une chute du potentiel de défense (Figure 2).

Figure 2. Interaction entre infection, résistance de l'hôte et état nutritionnel.

Pool des organismes pathogènes existants dans le milieu ambiant

barrièr vaccinale

1 dim. ingesta Il malabsorption 1

~~------;::===--------
1aug. métabol 1 1aug. synthèse 1

Dans ce cas, l'agent infectieux surmonte plus facilement les différents mécanismes

de défense de l'hôte et peut se multiplier suffisamment pour générer chez l'hôte les

signes de la maladie [Tomkins et Watson, 1989].

Le degré d'influence de l'état nutritionnel sur la plupart des infections est reporté

dans le Tableau 9, extrait de Chandra [1983] et modifié par Cuisinier-Raynal et al

[1985].

Cette imbrication entre infection, état nutritionnel et immunité est décrite par

plusieurs auteurs [McFarlane, 1976; Beisel, 1980]. Nous étudierons un seul aspect:

l'effet de la malnutrition protéino-énergétique sur le système immunitaire.
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Tableau 9. Influence de l'état nutritionnel sur les maladies infectieuses (adapté de
Chandra, 1983 et Cuisinier-Raynal et al, 1985).

INFLUENCE: maieure variable léaère

Bactériennes Tuberculose Diphtérie Typhoïde

Diarrhée Staphylococcie Tétanos

Coqueluche Streptococcie Toxi-infections

Infect. respiratoire

Choléra

Lèpre

Virales Rougeole Influenza Fièvre jaune

Diarrhée à rotavirus Variole

Infect. respiratoire Arbovirose

Herpès Poliomyélite

Encéphalite

Parasitaires Pneumocystose Giardiase Paludisme

Parasit. intestinales Filariose

Trypanosomiase

Leischmaniose

Schistosomiase

Mycosiques Candidose

Asperaillose

3.2 EFFETS DE LA MPE SUR LES MOYENS DE DEFENSE MIS EN OEUVRE

PAR LE SYSTEME IMMUNITAIRE.

Le système immunitaire (SI) s'adapte aux différents types d'infections par des

mécanismes aussi divers et aussi spécifiques que les agents qui les suscitent. Il est

organisé sur plusieurs niveaux dont chaque composant est dirigé contre les agents

infectant un milieu donné [Paul, 1993].

3.2.1 - Zones de contact direct avec l'agent pathogène.

La première ligne de défense est constituée par la peau et les muqueuses des

tractus respiratoire et gastro-intestinal [de Weck, 1977 ; Millon et Marchal, 1986].
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3.2.1.1 la peau, organe immunitaire superficiel.

La peau, outre son aspect de défense mécanique et thermique participe à la

défense immunitaire. Epaisse de quelques mm, elle est de par sa surface le plus

grand organe des sens [Gualde, 1986] mais également un élément actif essentiel du

système immunitaire, capable de présenter un antigène aux lymphocytes via les

cellules de Langerhans [Schmitt et al, 89] et les cellules de Granstein, de synthétiser

l'interleukine 1 (IL1) au niveau des kératinocytes ainsi qu'une molécule similaire à

la thymopoïétine [Edelson et Finck, 1985]. Par analogie avec d'autres tissus

lymphoïdes le nom de SALT pour "Skin Associated Lymphoid Tissue" a été proposé.

La peau, lorsqu'elle est intacte, est imperméable à la quasi totalité des bactéries

[Millon et Marchal, 1986]. En cas de lésions, elle déclenche une cascade complexe

d'événements constituant la réaction inflammatoire avec comme finalité la

destruction de l'agent pathogène et la restauration de son intégrité cellulaire

[Gualde, 1986]. Or, il y a diminution de la réaction inflammatoire en cas de

dénutrition.

Les tests cutanés basés sur le phénomène d'hypersensibilité retardée (HSR),

généralement considérés comme indicateurs de l'immunité à médiation cellulaire,

sont pourtant dépendants des mécanismes ayant lieu au niveau cutané:

présentation antigénique, sécrétion de lymphokines. Ils peuvent constituer un moyen

indirect de connaître la réaction immunologique de la peau [Edelman et al, 1973;

Kulapongs et al, 1977 ; Bhaskaram et Reddy, 1982].

Avec un allergène comme la tuberculine, lors d'un test à la PPD réalisé à

l'admission, il n'y a aucun positif parmi les enfants atteints de Kwashiorkor et

seulement 5.5 p. cent parmi les Marasmiques. Au bout de 6 semaines de traitement,

les taux de positifs sont respectivement de 50 et 91 p. cent [McMurray et al, 1981 b].

Schlesinger et Stekel [1974] et Sinha et Bang [1976] observent également un

pourcentage de positifs plus bas parmi les enfants dénutris graves ainsi qu'un

diamètre d'induration diminué [Sinha et Bang, 1976].

Abassy et al. [1974], deux mois après la vaccination BCG, obtiennent une réaction à

la tuberculine positive, chez seulement 6/58 enfants dénutris contre 13/13 pour les

témoins; huit mois après, parmi les enfants dénutris, 19/33 présentent une réaction

positive. Kielmann et al. [1976] observent également une augmentation du nombre
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de réactions positives avec le temps même chez les enfants restant inférieurs à 65%

de leur poids (âge). Rivera et al [1986] , 5 semaines après le BCG, observent lors

d'un test tuberculine, un taux de positifs (<<réactants») fonction du poids pour l'âge et

confirment les résultats de Kielmann et al [1976].

Neumann et al [1975] à partir de plusieurs allergènes: Phytohémagglutinine (PHA),

Streptokinase-Streptodornase (SK-SO) et Monilia, signalent que le pourcentage

d'enfants négatifs (<<non-réactants») est proportionnel au degré de dénutrition.

Fergusson et al [1974] avec les mêmes allergènes et le PPO notent un nombre de

réactions positives inférieures chez les dénutris, Bistrian et al [1977] également avec

Candida et SK-SO.

Geefhuysen et al. [1971] observent, chez les enfants dénutris à l'admission, un taux

de positifs inférieur à celui des enfants bien-nutris pour les allergènes Candida

(3/18 vs 8/9) et Diphteria (1/18 vs 6/9). McMurray et al [1981 b] n'ont aucun positif

parmi les enfants dénutris graves à l'admission avec Candida. Les 2 équipes notent

une augmentation du nombre de positifs au cours du traitement.

Avec des allergènes chimiques comme le DNFB ou le DNCB (dinitro fluoro/chloro

benzène) la plupart des équipes observent les mêmes phénomènes: absence ou

faible taux de positifs à l'admission et amélioration au cours du traitement [Edelman

et al, 1973; Parent et al, 1974, Schlesinger et Stekel, 1974; Mc Murray et al,

1981 a ; Koster et al, 1981 ; Fakhir et al, 1989].

3.2.1.2 tissus lymphoïdes associés des bronches et de l'intestin.

En dehors de la peau, le système respiratoire et le système gastro-intestinal

représentent les voies principales de pénétration d'un agent pathogène. Ces

systèmes ont élaboré une défense multiple, à la fois non-immunologique:

mécanique (cornets, cils, péristaltisme, courant ventilatoire), chimique (acide

gastrique, changement de pH, mucus) [Bernier et Florent, 1986], bactériologique

(germes commensaux), biologique (renouvellement cellulaire rapide) et

immunologique [Roitt et al, 1985; Millon et Marchal, 1986 ; Guy-Grand et Vassalli,

1987].

La communication entre les tissus lymphoïdes associés des bronches et de l'intestin

(BALT et GALT) favorise la migration des cellules immunocompétentes d'un tissu à
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l'autre et permet à d'autre zones muqueuses, portes d'entrée potentielles des

mêmes antigènes, d'être «informées» et aptes à répondre rapidement à l'agression

[Laissue et Gebbers, 1992].

Dans une étude posf-mortem chez des enfants dénutris, Smythe et al [1971]

observent une atrophie des Plaques de Peyer mais aussi du tissu lymphoïde de

l'appendice.

La plupart des observateurs notent une baisse des taux d'lgA sécrétoires (lgA-S) en

cas de dénutrition.

3.2.1.3 Amygdales, ganglions, centres germinatifs.

L'intérêt des amygdales réside dans la possibilité d'une observation in vivo, peu

invasive, alors que les autres observations correspondent à des études posf­

mortem. C'est en fait le seul tissu lymphoïde visible [Smythe et al. 1971].

La taille des amygdales est significativement plus petite chez les enfants malnutris;

[Smythe et al. 1971 ; Neumann et al, 1975 ; McMurray et al, 1981 al (Tableau 10).

Tableau 10. Taille des amygdales selon le groupe nutritionnel.

Taille des amygdales: Grade O· grade 1 grade Il grade III

Smythe et al. 1971

groupe témoins (%) 12.5 48.5 31.9 7.1

groupe malnutris (%) 76 24 a a
Neumann et al. 1975

groupe témoins (%) a 34 56 10

groupe malnutris modérés (%) 5 50 40 5

Qroupe malnutris sévères (%) 36 52 12 a
McMurray et al. 1981 a

groupe témoins (%) 3.2 61.2 35.4 a
malnutris Grade 1 de Gomez (%) 13.3 73.3 13.3 a
malnutris Grade Il de Gomez (%) 28.6 71.4 a a
• Grades a à III: amygdales non visibles à visibles (inférieures aux piliers,

inférieures à la ligne médiane, supérieures à la ligne médiane).
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La confirmation de cette observation est apportée par l'étude post-mortem de

Smythe et al [1971]. La surface moyenne des amygdales est réduite de moitié chez

les enfants décédés avec diagnostic de marasme ou de kwashiorkor.

Diverses études post-mortem incluant l'étude des ganglions lymphatiques et des

centres germinatifs, montrent une diminution de leur taille voire leur disparition chez

les enfants dénutris [Smythe et al, 1971 ; Purtilo et Connor, 1975; Maamouri et al,

1976 ; Aref et al, 1982].

3.2.2 niveau général.

Une fois franchies les premières lignes de défense correspondant aux principales

voies de pénétration d'un micro-organisme, l'organisme dispose de tout un arsenal

de défense classé généralement en immunité non-spécifique et spécifique et

immunité humorale et cellulaire [Keusch, 1981 ; Roitt et al, 1985].

Cette classification reprise dans le Tableau 11 adapté de Keusch [1981] permet de

situer le type de complication infectieuse que nous pouvons rencontrer en fonction

du défaut du SI, que ce défaut soit génétique ou acquis comme dans le cas de la

DNT.

Dans de nombreux cas, l'immunité non-spécifique s'avère suffisante pour stopper

l'intrusion et le développement d'un agent pathogène. Lorsque cette défense

immunitaire est insuffisante, l'organisme dispose alors d'une autre ligne de défense:

l'immunité spécifique.

Quand l'agent pathogène est présent dans le sang ou les liquides extra-cellulaires,

ce double système correspond au Complément et aux Immunoglobulines (anticorps).

Ce système peut être mis en défaut par des micro-organismes capables de déjouer

le système de détection [Keusch, 1981; Paul, 1993]. Dans ce cas, l'organisme utilise

l'immunité à médiation cellulaire (IMC) basée sur la particularité de certains

lymphocytes éduqués dans le thymus: les lymphocytes T, soit de détecter les

cellules infectées et de les signaler aux macrophages, soit de lyser les cellules

touchées et d'enrayer l'infection [Janeway, 1993 ; Paul, 1993].
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Tableau 11. Complications infectieuses liées à des défauts du SI [Keusch, 1981]

IMMUNITE CELLULAIRE IMMUNITE HUMORALE

NON SPECIFIQUE NON SPECIFIQUE

Phagocytes Lymphocyt. T. Complément Anticorps

BACTERIES

Gram + cocci +++ ++ +++

Enterobacteriaceae +++ ++ +

Hemophilus influenza + + +++

Salmonellae +++

Mvcobacterium tubercul. +++

CHAMPIGNONS

Candida albicans ++ ++

Aspergillus sp. +++

Crvotococcus neoform. +++

VIRUS

Herpès simplex +++ +

Varicella zoster +++

Cytomegalovirus +++

Enterovirus + ++

Inluenza + +

PROTOZOAIRES

Pneumocystis carinii +++ +

Toxoplasma gondii +++

METAZOAIRES

Stronavloides stester. +++

3.2.2.1 immunité humorale.

3.2.2.1.1 non-spécifique: Le complément.

Découvert il Y a près d'un siècle par Jules Bordet, le système du Complément est

capable de détruire directement ou indirectement certaines bactéries (Tableau 11).

Smythe et al.[1971] signalent une activité hémolytique du Complément (CH50)

normale chez la totalité des enfants témoins (19/19) mais chez seulement 13 enfants

dénutris sur 34. Haller et al [1978] notent également des valeurs plus basses du

CH50: entre 57 et 75% de celles des enfants témoins, Sakamoto et Nishioka [1992]
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signalent des valeurs significativement plus basses chez des enfants dénutris à

l'admission avec une remontée graduelle de l'activité CH50 au cours de la

renutrition et des valeurs similaires aux témoins au bout de trois semaines.

Le dosage des fractions du Complément par irnmunodiffusion radiale (IDR),

notamment de la fraction C3 à l'intersection des voies classiques et alterne, a permis

d'affiner l'impact de la malnutrition sur le Complément.

McFarlane [1976] et Haller et al [1978], après avoir dosé les principales fractions du

Complément, signalent que la fraction C3 est la plus touchée avec la fraction C9.

Sakamoto et Nishioka [1992] observent aucune variation significative tant pour le C3

que pour le C9.

Cette baisse du taux de C3 chez les enfants dénutris a été observée par de

nombreux auteurs. Chandra [1975] note une baisse du taux de C3 chez les enfants

dénutris, accentuée en cas d'infection. Neumann et al. [1975], signale cette baisse

uniquement chez les dénutris sévères.

Au niveau de la voie classique, le taux de C4 reste inchangé pour Neumann et al.

[1975], ce que confirment les résultats de Haller et al [1978], McMurray et al [1981 b]

et Sakamoto et Nishioka [1992].

Au niveau de la voie alterne, Sirisinha et al [1973] notent un taux plus bas de C3PA

ou facteur B, Haller et al [1978] signalent également une baisse du facteur B et

Wenclewski et al [1972] de la properdine (ou facteur F). Sakamoto et Nishioka

[1992] n'observent pas de baisse significative du facteur B chez les enfants dénutris.

Kielmann et Curcio [1979] ont mesuré le taux de C3 selon la classification de

Waterlow mais en prenant des seuils élevés: 90% de la médiane pour le Poids

(taille) et 90% de la médiane pour la taille (âge). Les taux de C3 ne sont pas

différents entre les enfants bien-nutris, ceux amaigris et ceux rabougris, la seule

différence significative concerne les enfants à la fois amaigris et rabougris , en

d'autres termes ceux dénutris chroniques. Ils notent également une liaison entre la

baise du taux de C3 et la fréquence des infections de la peau.

(*) Nos propres travaux effectués au Cameroun ont montré un taux de C3 plus bas

pour le groupe dénutris [De/peuch et al, 1979; Cornu et al, 1980], proportionnel au

degré de dénutrition selon la classification anthropométrique que nous utilisions
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[Delpeuch et al, 1980a]. Nous avons également mis en évidence l'effet de carences

magnéso-calciques sur les taux de C3, C3PA et C4, fractions spécifiques des voies

classique et alterne [Chevalier et al, 1979]. La relation semble toujours plus forte

entre un cation indispensable d'une voie et la fraction spécifique de cette voie (voir

texte en annexe 5). Une carence en Magnésium peut être le facteur limitant pour

l'activation de la voie alterne qui joue un rôle important dans les réactions

inflammatoires [Gualde, 1986].

Le déficit héréditaire en fraction C3 du Complément se traduit au niveau clinique par

des infections bactériennes récurrentes: impétigo, méningite, otite, pneumonie,

septicémie que l'on retrouve aussi chez l'enfant dénutri où le taux de C3 est abaissé

[Rother et al, 1980].

3.2.2.1.2 autres substances non-spécifiques.

Le lysozyme est capable de lyser les parois de certaines bactéries gram +. Watson

et al [1985] notent que le taux du lysozyme des larmes est significativement diminué

en cas de dénutrition de grade 1\ et que ce taux remonte lors de la renutrition. L'effet

de la renutrition est plus faible sur le lysozyme de la salive.

Une autre protéine: la fibronectine, glycoprotéine de demi-vie très courte, semble

également jouer un rôle important au niveau de la phagocytose en stimulant les

monocytes, or le taux de fibronectine est abaissé en cas de MPE [Youinou et al,

1985].

Il existe une autre facette de l'immunité humorale non-spécifique: l'immunité

nutritionnelle, mécanisme par lequel l'organisme limite la biodisponibilité des

facteurs indispensables à la croissance bactérienne [Cuisinier-Raynal et al, 1985].

Selon MacFarlane [1976], la transferrine, protéine qui fixe et transporte le fer

pourrait aussi jouer un rôle dans la prévention des infections essentiellement

bactériennes. En présence de transferrine, la quantité de fer disponible est

insuffisante pour la croissance bactérienne, d'où l'apparente propriété

bactériostatique de la transferrine. En cas de MPE, la chute du taux de transferrine

entraîne une saturation en fer et tout fer supplémentaire reste ainsi libre, donc

disponible pour la croissance bactérienne. Ce rôle de ligand du fer vaut aussi pour

la lactoferrine présente dans le lait de femme et spécialement le colostrum.
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La transferrine est aussi un transporteur du zinc, une baisse de son taux

plasmatique peut se répercuter sur le zinc [Blazsek et Mathe, 1984; Prasad, 1991].

3.2.2.1.3 spécifique: Immunoglobulines.

Historiquement plusieurs auteurs travaillant en zone tropicale avaient observé une

dysprotéinémie avec élévation du taux des gammaglobulines estimées par

électrophorèse [Busson et al, 1953; Charmot et al, 1960].

(*) Nous avions également noté au cours de nos enquêtes au Cameroun, un taux de

gammaglobulines significativement plus élevé chez les enfants dénutris [Delpeuch

etai, 1979].

Beatty et Dowdle [1978] signalent des taux de gammaglobulines plus élevés chez

les dénutris avec des taux qui s'élèvent durant la récupération et des valeurs

d'Immunoglobulines notamment IgG qui suivent le même modèle. McMurray et al

[1981 a] en Colombie et Awdeh et al [1977] au Liban observent également une

augmentation des IgG, IgA et IgM après récupération. L'inverse est observé par

McFarlane et al. [1970] chez des enfants admis pour Kwashiorkor, ils notent une

baisse des IgG, IgM et IgA au cours de la réalimentation, il en est de même pour

Munson et al [1974] qui signalent des valeurs plus basses à la sortie qu'à

l'admission.

Neumann et al [1975] signalent des valeurs significativement plus élevées pour les

IgG, IgM et IgA, seulement pour les formes sévères de dénutrition, et Nahani et al

[1976] des valeurs similaires uniquement pour les IgG et IgA. Smythe et al [1971]

notent des taux d'lgG, IgA et IgM, selon les individus, supérieurs ou inférieurs aux

valeurs normales, Schopfer et Douglas [1976a] trouvent des valeurs légèrement

inférieures chez les enfants atteints de Kwashiorkor. Reddy et al [1976) observent

pour les IgG et les IgM des valeurs voisines des témoins en cas de dénutrition

sévère et des valeurs supérieures en cas de forme modérée.

Geefhuysen et al [71] signalent des variations très fortes sans corrélation avec

l'infection clinique ni le degré de sévérité du Kwashiorkor. De même Kielmann et al

[1976] ne trouvent pas d'association avec les indices nutritionnelles. Suskind et al

[1976] notent des valeurs supérieures ou égales aux témoins avec ou sans

infections, par contre McFarlane [1976] avec ou sans infections trouve des valeurs
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plus élevées. Pour Dutz et al [1976] et Chandra [1979], les taux d'immunoglobulines

sont plus élevés en cas d'infections associées.

Malgré des résultats très discordants dus au fait que les facteurs infectieux qui

interférent sur les taux d'Ig ne sont pas toujours pris en compte, il existe

vraisemblablement lors de la dénutrition, une augmentation des immunoglobulines G

(lgG), conséquence de processus infectieux de gravité variable et une augmentation

des immunoglobulines E (IgE) due au parasitisme [McFarlane, 1976; Chandra,

1979].

3.2.2.1.4 Immunoglobulines sécrétoires.

La plupart des observateurs notent une baisse des taux d'lgA sécrétoires (lgA-S) en

cas de dénutrition.

Dans les prélèvements de fluide gastro-intestinal provenant d'enfants marasrniques

et atteints de gastro-entérites, MacFarlane [1976) signale chez certains enfants,

l'absence d'lgA sécrétoires et lou de composant sécrétoire (SC) et la présence en

excès de pièces J libres. Bell et al [1976] enregistrent au niveau du jus duodénal des

taux d'lgA, IgM et IgG, plus élevés chez des enfants malnutris avec des infections

intestinales. Cependant ces taux ne sont pas différents de ceux observés chez des

enfants normaux atteints également d'infections intestinales.

Chandra [1975a] note chez des enfants dénutris, une baisse des IgA-S dans les

sécrétions naso-pharingeales; proportionnelle à la baisse du poids en fonction de

l'âge [Chandra, 1981 a].

Reddy et al. [1976] observent une diminution des IgA sécrétoires dans le fluide

duodénal, la salive et les larmes d'enfants atteints de MPE sévère. En cas de MPE

modérée, les diminutions observées ne sont pas significatives. Chez des enfants

atteints de Kwashiorkor, Watson et al. [1985] observent également des taux plus bas

d'lgA-S dans la salive et dans les sécrétions lacrymales, le composant sécrétoire

(SC) est aussi abaissé.
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3.2.2.2 immunité cellulaire.

3.2.2.2.1 Lignée blanche.

La leucopénie observée en cas de Kwashiorkor [Rosen et al, 1975; Kulapongs et al,

1977] ou d'autres formes sévères de dénutrition par Neumann et al [1975] n'est pas

confirmée par tous les auteurs.

En ce qui concerne les lignées granulocytaire et monocytaire, les mesures

effectuées par Schopfer et Douglas [1976 a,b] montrent de fortes variations en cas

de Kwashiorkor : augmentation significative du nombre de neutrophiles, chute

significative des éosinophiles et doublement du nombre absolu de monocytes.

Kulapongs et al. [1977] observent aussi une augmentation des PMN ou poly­

morphonucléaires et des monocytes alors que Bhaskaram et Reddy [1982]

observent une augmentation des PMN mais une diminution des monocytes.

Le nombre de leukocytes semble très variable en fonction du type de malnutrition et

des infections simultanées.

3.2.2.2.2 Immunité cellulaire non spécifique: cellules phagocytaires,

Les granulocytes ou Polymorphonucléaires (PMN) et les macrophages issus des

monocytes jouent un rôle très important dans la défense de l'hôte: au niveau non­

spécifique en tant que cellules phagocytaires et au niveau spécifique en tant que

cellules présentatrices de l'antigène [Roitt et al, 1985].

Schopfer et Douglas [1975] notent une réponse chimiotactique retardée chez les

enfants atteints de Kwashiorkor.

Kulapongs et al [1977] observent en cas de dénutrition une diminution de la

migration des macrophages et une augmentation pour les PMN sans pouvoir

expliquer cette différence.

En ce qui concerne la phagocytose proprement dite, il n'existe pas de différence

significative entre enfants dénutris et témoins [Seth et Chandra, 1972 ; Douglas et

Schopfer, 1974]. Les résultats sont discordants concernant l'activité bactéricide,

l'observation dépendant beaucoup du test utilisé pour mesuré l'activité bactéricide:

Seth et Chandra [1972] mesurent le nombre de bactéries viables intracellulaires et

trouvent environ trois fois plus de micro-organismes vivants chez les enfants
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dénutris. Douglas et Schopfer [1974] trouvent 4 à 6 fois plus de cellules viables au

bout de 2 heures pour les patients atteints de Kwashiorkor par rapport aux enfants

témoins.

Altay et al [1972], Rosen et al [1975], Spirer et al [1981], via la réduction du Bleu de

tétrazolium ou NBT [Alfoldy et Lemmel, 1979], n'observent pas de différence alors

que pour Debuse [1974], le groupe d'enfants malnutris est significativement plus

bas.

Selvaraj et Bhat [1972] signalent des activités similaires des déshydrogénases mais

une activité plus basse de la NADPH oxydase. Schopfer et Douglas [1975]

rapportent une iodination plus basse chez les enfants souffrants de Kwashiorkor.

3.2.2.2.3 Immunité spécifique: lymphocytes et sous-populations lymphocytaires,

La lymphopénie due à la dénutrition, observée par plusieurs auteurs dont Neumann

et al. [1975] et Fakhir et al [1989], n'est pas systématique [Jackson et Zaman, 1980 ;

McMurray et al, 1981 b], par contre il existe une modification de la répartition des

sous-populations.

Le test de transformation lymphoblastique (TIL) avec la phytohémagglutinine (PHA)

ou d'autres mitogènes puis la technique des rosettes montrent en cas de MPE, une

baisse très significative du nombre de lymphocytes T [Smythe et al, 1971 ; Bang et

al, 1975], généralement sans changement du nombre de lymphocytes B [Chandra,

1977 ; Mahalanobis et al, 1979, Parent et al, 1994].

Parallèlement à la baisse des lymphocytes T, Chandra [1977, 1979a] note une

augmentation des lymphocytes non T- non B ou 'nuls', alors que le nombre de

lymphocytes B reste inchangé. L'enzyme TdT (terminal deoxynucleotidyl

transférase) est spécifique des thymocytes [Tidman et al, 1981 ; Gelabert et al,

1982], en dosant son activité Chandra [1979a] démontre que l'augmentation du

nombre de lymphocytes 'nuls' est liée à l'augmentation de l'activité TdT leucocytaire,

ce qui suggère que ces lymphocytes 'nuls' sont des cellules immatures.

Quelques expériences semblent confirmer les observations de Chandra:

1°/ L'incubation de lymphocytes en présence d'une hormone thymique: thymosine

ou thymopoïétine, entraîne une augmentation du nombre de cellules formant des
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rosettes E caractéristiques des lymphocytes T matures [Jackson et Zaman, 1980;

Olusi et al, 1980].

2°/ Keusch et al.[1987] observent une diminution du nombre de cellules ne formant

pas de rosettes et une augmentation du nombre de cellules formant des Rosettes E

après incubation en présence de thymosine. Ils proposent de considérer les cellules

ne formant pas de rosettes comme des cellules immatures susceptibles de subir une

maturation progressive en présence d'hormone thymique.

3°/ Gelabert et al. [1982] signalent que l'incubation de thymocytes en présence

d'une autre hormone thymique, le Facteur Thymique Sérique, entraîne une

diminution de l'activité TdT.

La dénutrition entraîne une involution du thymus qui se répercute sur les sécrétions

hormonales et les capacités lymphodifférenciatrices, ce qui expliquerait le nombre

anormalement élevé de lymphocytes dits nuls ou de lymphocytes immatures au

niveau périphérique en cas de dénutrition (voir chapitre suivant 3.3).

Le Tableau 12 présente un récapitulatif des observations effectuées depuis une

vingtaine d'années concernant l'atteinte lymphocytaire en cas de DNT. La quasi

totalité des équipes observe une diminution des lymphocytes T sans changement

des B.

Au niveau des sous-populations estimées avec les ACM (Tableau 13), Chandra

[1983] indique que l'atteinte des lymphocytes T observée par la technique des

rosettes, concerne les trois groupes de lymphocytes T : T3 ou lymphocytes matures,

T4 ou auxiliaires, T8 ou suppresseurs-cytotoxiques et plus particulièrement les

lymphocytes T4. Wade et al. [1988] au Sénégal observent également une atteinte

importante des T4.

(*) Au niveau de la Bolivie, nos résultats confirment les quelques observations

effectuées avec les ACM, d'une atteinte des lymphocytes T avec maintien des

lymphocytes B [Parent et aL, 1994]. A la différence de Chandra [1983], nous

observons qu'une légère diminution des lymphocytes T3 et T4 mais une forte

augmentation des lymphocytes TB ou CD1 a correspondant à des lymphocytes

immatures.
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Tableau 12. Atteinte lymphocytaire en cas de ONT, techniques TTL et CFR.

Auteur Date Tech. lymphocytes T lymphocytes B Nuls

Balakrishna 1982 TTL +

Bang 1975 CFR - + +

Bhaskaram 1980 TTL - 0

Bistrian * 1977 TTL - 0

Camey 1980 CFR -
Chandra 1977 CFR - 0 +

Chandra 1979a CFR - 0 +

Cruz 1987 CFR - +

Fakhir 1989 CFR -

Fergusson 1974 CFR -

Geefhuysen 1971 TTL -
Jackson 1980 CFR -
Kanyike 1980 CFR 0

Keusch 1987 CFR - +

Mahalanabis 1979 CFR - 0

McFarlane 1977 CFR -
McMurray 1981b TTL - -
Nahani 1976 CFR - +

Neumann 1975 TTL -

Olusi 1980 CFR -

Parent 1974 TTL -
Rivera 1986 CFR -
Smythe 1971 TTL -
Schlesinger 1974 TTL -
Schopfer 1976a CFR - +

CFR : cellules formant des Rosettes avec les globules rouges de mouton
TTL : test de transformation Iymphoblastique avec des mitogènes (PHA. .. )
voir la partie commune de la légende avec tableau 13.

En dehors de notre équipe, les auteurs ayant notifié une augmentation des

lymphocytes immatures se sont basés sur un dosage indirect via l'estimation des

rosettes E et EAC caractéristiques respectivement des lymphocytes T et 8 (Chandra,

1979a]. L'anticorps monoclonal correspondant au marqueur de membrane pour les

rosettes est le C02 (T11) différent des ACM T3, T4, TB et T6 correspondant aux

c1usters C03, C04, COB et C01. Il est donc pratiquement impossible de comparer

les résultats obtenus.
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Tableau 13. Atteinte lymphocytaire en cas de ONT, technique ACM.

Auteur Date Tech. lyT Iy B Nuls T3 T4 T8 T4fT8 T6

Abbott * 1986 ACM - - - -
Chandra 1982a ACM - - - -
Chandra 1983a ACM - - -
Chevalier 1994 ACM - +

Jambon 1989 ACM Q - - Q +

Parent G 1994 ACM Q - - Q - +

Rambukhana 1988 ACM Q - - Q -

Wade 1988 ACM - - - Q -
* observations chez des adultes malnutris type marasme ou kwashiorkor

( - ) correspond à des valeurs inférieures à celles observées pour le groupe témoin

( + ) correspond à des valeurs supérieures à celles observées pour le groupe témoin

( 0 ) correspond à des valeurs non différentes de celles du groupe témoin

ACM : Anticorps monoclonaux

Iy T et Iy B : lymphocytes T (thymo-dépendants) et lymphocytes B

Nuls: lymphocytes "Nuls" c'est à dire non T-non B

T3 : lymphocytes T matures (marqueur Ortho-Mune OKT3, c1uster C03)

T4: lymphocytes T auxiliaires (OKT4, cluster C04)

T8: lymphocytes T cytotoxiques/suppresseurs (OKT8, cluster C08)

T6 : lymphocytes T immatures ou thymocytes (OKT6, cluster C01 a)

Cependant, les résultats obtenus après incubation en présence de diverses

hormones thymiques [Cruz et al, 1987; Keusch et al, 1987; Parent et al. 1994;

Chevalier et al. 1994], permettent de considérer ces cellules "nulles" au même titre

que les cellules "T6" comme des lymphocytes immatures. Ces cellules ont la

possibilité de se différencier en cellules matures dès réception du message

hormonal [Jambon et al. 1988].

3.2.2.3 coopération cellulaire, cytokines.

La réaction immunitaire met en jeu de manière intégrée, différents processus où

s'impliquent les divers groupes cellulaires responsables: des cellules phagocytaires
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présentatrices de l'antigène jusqu'aux immunoglobulines, pour aboutir à une

réponse immunitaire ultra-spécifique et douée de mémoire.

Les premières expériences relatant une coopération cellulaire datent de la fin des

années 60 [Claman et al, 1966 et Miller et Mitchell, 1967 cités par Truffa-Bachi et

Leclerc, 1986]. Suite à une immunisation chez des souris thymectomisées et

irradiées, il n'y a production d'anticorps qu'après introduction de cellules provenant

du thymus et de cellules de la moelle osseuse (Tableau 14).

Chandra [1983] s'est inspiré de ce modèle en utilisant un mélange de cellules T et

de cellules B provenant soit de patients dénutris, soit de témoins (notées

respectivement Td, Bd, Tt, Bt). Toute association contenant des cellules Tissues

des patients dénutris entraîne un nombre très réduit de cellules formatrices de

plaque (PFC). L'association de cellules B issues de dénutris avec des cellules T de

témoins donne un nombre de PFC voisin du mélange témoin pur ce qui signifie que

seules les cellules de la lignée T sont touchées en cas de dénutrition (Tableau 15).

Tableau 14. Coopération cellulaire et production d'anticorps (d'après Truffa-Bachi,
1986).

cellules de thymus cellules de moelle osseuse production d'anticorps
+ - -
- + -
+ + +

Tableau 15. Cellules formatrices de plaque selon l'état nutritionnel (d'après
Chandra, 1983).

Etat nutritionnel du donneur de Etat nutritionnel du donneur de Nombre de cellules
cellules T cellules B formatrices de plaque

DNT DNT -
DNT Témoin -

Témoin DNT +
Témoin Témoin +

De nombreux travaux au cours des cinq dernières années ont mis en évidence un

réseau de coopération entre cellules immunitaires ayant fait l'objet de synthèses

récentes [von Boehmer et Kisielow, 1991 ; Marrack et Kappler, 1993; Nossal, 1993].

Hormis l'expérience précédente de Chandra [1983], il n'existe pas d'observation

globale d'une atteinte de ces mécanismes en cas de dénutrition.
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La communication et la coopération entre les différentes cellules responsables de la

réponse immunitaire sont basées essentiellement sur les interactions moléculaires

provenant des cytokines, véritables hormones du système immunitaire [Smith, 1990;

Hirano, 1990; Touzé, 1991; Johnson, 1994]. \1 existe encore très peu d'études

systématiques des effets délétères d'une dénutrition sur ces médiateurs.

Selon Hoffman-Goetz [1988] si la dénutrition induit des changements au niveau des

lymphocytes, des monocytes et des macrophages, nous pouvons concevoir qu'elle a

des effets similaires sur les molécules produites par ces cellules.

Keenan et al [1982] puis Kauffman et al [1986] signalent une substance assimilée au

groupe de l'interleukine 1 (IL-1) : le EP ("endogenous pyrogen") responsable du pic

fébrile, produit en plus faible quantité chez les patients dénutris. Bhaskaram et

Sivakumar [1986] trouvent également des valeurs de IL-1 abaissées chez des

enfants atteints de dénutrition sévère. Récemment, Murioz et al [1994] signalent une

baisse de IL-1 chez des enfants atteints de marasme, baisse associée à celle d'une

autre cytokine produite par les macrophages: le TNF ("Turnor necrosis factor") ou

cachexine [Beutler, 1988]. L'interféron (IFN), est aussi abaissé chez des enfants

atteints de marasme [Schlesinger et al, 1976].

En cas de marasme, Heresi et al [1981] n'observent pas de différences dans la

capacité des lymphocytes à produire le L1F ("leukocyte migration inhibition factor").

En cas de kwashiorkor, Beatty et Dowdle [1978, 1979] signalent la déficience d'un

facteur de croissance lymphocytaire de bas poids moléculaire et Salimonu et al.

[1982] notent la présence d'une substance inhibitrice de la formation de rosettes.

Les cytokines peuvent être séparées, selon leur origine, en monokines pour les

molécules produites par les monocytes et les macrophages et en lymphokines pour

celles produites par les lymphocytes. L'atteinte nutritionnelle s'effectue en amont de

la chaîne de coopération cellulaire: les principales monokines : l'interféron (IFN) et

l'interleukine 1 (IL-1) sont affectées par le stress nutritionnel; alors que les

principales lymphokines : le MlF ("Macrophage Migration Inhibitory Factor") et

l'interleukine 2 (IL-2) ne sont pas modifiées [Hoffman-Goetz, 1988].
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3.3 EFFETS DE LA MPE SUR LE THYMUS.

L'effet de la MPE sur les organes lymphoïdes secondaires a été abordé dans la

première partie de ce chapitre. Nous nous limiterons à l'étude de l'atteinte thymique

consécutive à la dénutrition, après un rappel du rôle immul1ologique du thymus.

3.3.1 le thymus, organe clé de l'immunité.

Les expériences de Miller en 1961 ont démontré le rôle du thymus au niveau

immunitaire [Miller, 1991]. Après la mise en évidence des premières hormones

thymiques, Bach [1974] qualifiait "le thymus d'organe clé de l'immunité".

3.3.1.1 structure et fonctions.

3.3.1.1.1 aspect anatomique.

Développé à partir de la troisième fente branchiale, de même que la thyroïde et les

parathyroïdes, le thymus est un organe bilobé de couleur gris-rosée, situé dans la

partie supérieure du médiastin antérieur au niveau de l'espace rétrosternal [Escande

et Cambier, 1970; Bach et al, 1978]. Il est relié à la thyroïde par le ligament thyro­

thymique et la veine thyroïde inférieure [Ghali et al, 1980].

En 1925, Bratton publie le poids moyen du thymus en fonction des sexes et de l'âge.

Kendall et al [1980] confirment l'évolution avec croissance pondérale jusqu'à la

puberté. Selon Kendall et al [1980], le poids à la naissance est de 10 à 15 g. Le

poids maximun : 30 à 40 g est atteint aux alentours de la période pubertaire puis

décline progressivement pour retourner vers 60 ans à 10-15 g. L'involution due à

l'âge s'accompagne d'une augmentation des tissus adipeux et conjonctifs [Kendall et

al, 1980] avec modification du rapport cortex 1medulla [Burnet, 1974].

3.3.1.1.2 aspect histoloqique.

Au niveau histologique, chaque lobe est subdivisé en lobules constitués de deux

zones: l'une périphérique plus sombre: le cortex et l'autre centrale plus claire: la

medulla. Chaque zone est composée des mêmes cellules : cellules épithéliales et

lymphocytes, seules changent les proportions, les lymphocytes étant plus nombreux

dans la zone corticale [Escande et Cambier, 1970; Weiss, 1972, Bach et al, 1978].

Selon Weiss [1972], le thymus peut être considéré comme un épithélium infiltré de

lymphocytes selon un gradient décroissant du cortex à la medulla (voir annexe 6).
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Les cellules épithéliales thymiques (TEC) et les corpuscules de Hassall (CH),

correspondant à un arrangement concentrique de cellules épithéliales jouent un rôle

clé dans la maturation des thymocytes [Weisman et Cooper, 1986; Wick et

Oberhuger, 1986; Van Ewijk, 1991; Von Gaudecker, 1991; Hadden et al, 1992].

Il existe 2 autres classes de cellules, d'origine monocytaire : les macrophages

chargés de l'élimination des thymocytes suite à la sélection négative et les cellules

interdigitées (IDC) intervenant dans l'un des processus finaux de la maturation, mais

dont le rôle exact n'est pas encore élucidé [Van Ewijk, 1991].

3.3.1.1.3 aspect fonctionnel: ontogénie des lymphocytes T.

Durant l'embryogenèse, les cellules souches lymphoïdes vont coloniser les 2

organes lymphoïdes primaires : la moelle osseuse où elles continueront d'être

produites après la naissance et le thymus.

Les cellules restant au niveau de la moelle donneront naissance aux cellules de la

lignée B (Bone Marrow) ou lymphocytes B, celles transitant par le thymus,

constitueront les cellules de la lignée T (Thymus) ou lymphocytes T [Butcher et

Weissman, 1984; Abbas et al, 1991; Miller, 1991].

3.3.1.1.3.1 rappel du rôle des lymphocytes T au niveau périphérique.

Les lymphocytes T circulants sont de deux sortes: les T auxiliaires ou helpers et les

T cytotoxiques-suppresseurs, codés respectivement T4 et T8 pour les groupes de

différentiation (Clusters de différentiation) CD4 et COB [Knapp et al. 1989].

Le but de ces cellules est de reconnaître les peptides d'origine étrangère (non soi)

ou ceux d'origine endogène modifiés (soi altéré). Ils sont présentés via les

molécules du CMH, au niveau de la membrane cellulaire des cellules présentant

l'antigène (APC).

Les peptides exogènes provenant de protéines bactériennes ou de parasites

intracellulaires, phagocytés puis digérés, se lient aux molécules du complexe majeur

d'histocompatibilité de classe Il (CMH2). Leur détection s'effectue par les

lymphocytes auxiliaires CD4. Si la cellule présentatrice est un macrophage, cette

détection entraînera une stimulation de la capacité du macrophages à détruire

l'envahisseur. Si la cellule présentatrice est un lymphocyte B ayant capté un

antigène étranger, le lymphocyte T4 activera la transformation et la prolifération de
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la lignée de ce lymphocyte 8 pour la production d'anticorps. [Colombani, 1991;

Janeway, 1993; Paul, 1993].

Les peptides endogènes provenant de protéines virales ou tumorales synthétisées

dans le cytosol, se lient aux molécules du complexe majeur d'histocompatibilité de

classe 1 (CMH1). Leur détection par les lymphocytes tueurs (cytotoxiques) CD8

entraînera la destruction de la cellule, [Colombani, 1991; Paul, 1993].

Le premier couple de signalisation correspond à la liaison du CMH présentant le

peptide avec le récepteur des cellules T ou TCR (liT Cell Receptor"). Cependant les

lymphocytes T ont besoin de recevoir un second signal comme le couple 87-CD28,

pour être activés et synthétiser des cytokines comme l'interleukine 2 (IL-2) [Marrack

et Kappler, 1993; Schwartz, 1993].

3.3.1.1.3.2 ontogénie des lymphocytes dans le micro-environnement thymique.

Les cellules souches provenant de la moelle sont attirées par la thymotaxine,

identique à la ~2 microglobuline, constituant du CMH1 [Dargemont et al, 1989]. Au

cours de leur passage dans le thymus, elles sont soumises à un gradient de

maturation cortico-médullaire à travers le micro-environnement thymique, constitué

de cellules épithéliales et de cellules non-lymphoïdes [Van Ewijk, 1991]. Le micro­

environnement thymique va induire l'expression de marqueurs de membrane parfois

de manière transitoire et soumettre les cellules souches à un apprentissage du soi

ultra-sélectif.

Lors de cette maturation, les cellules souches se transforment en pré-thymocytes,

puis en thymocytes immatures et matures (voir Tableau 16) [Haynes et al, 1989; von

Gaudecker, 1991] avant de quitter le thymus et rejoindre la circulation générale à

travers l'endothélium des veinules post capillaires (voir annexe 7) [Ushiki, 1986].

3.3.1.1.3.2.1 acquisition du récepteur TCR pour le CMH.

Le récepteur des cellules T ou TCR (T Cell Receptor) est constitué de deux chaînes,

a et ~ pour 95% des lymphocytes (TCRa~) ou y et 8 pour 5% des lymphocytes

(TCRyo) [Triebel et Hercend, 1991].

Les récepteurs TCRa~ des thymocytes sont codés par des combinaisons aléatoires

de cinq fragments de gènes. De courtes séquences supplémentaires sont insérées
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lors de l'assemblage ce qui multiplie encore le nombre de combinaisons possibles

[von Boehmer et Kisielow, 1991; Marrack et Kappler, 1993].

Chez l'homme, les lymphocytes TCRyù se retrouve dans tous les organes

lymphoïdes sans tropisme particulier [Triebel et Hercend, 1991]. Ensuite, au cours

de la vie, les cellules souches donneront essentiellement des TCR du type a~ qui se

différencieront en lymphocytes auxiliaires (helpers) et tueurs (cytotoxiques) [Ferrick

et al, 1989; Haynes et al, 1989].

Du fait de cette synthèse aléatoire donc non contrôlée, l'organisme se trouve au

niveau thymique avec trois classes de TCR [von Boehmer et Kisielow, 1991].

Seuls les thymocytes possesseurs d'un TCR utile, qui ne réagit pas contre les

molécules du soi, donc incapable d'induire une réaction auto-immune, seront

sélectionnés et donneront après maturation les futurs lymphocytes. Ceux

possesseurs d'un TCR nuisible seront systématiquement détruits (délétion clonale)

[Marrack et Kappler, 1993]. C'est par ce processus de sélection négative que les

lymphocytes se trouvent donc tolérants au soi, puisqu'en théorie toutes les cellules

autoréagissantes ont été supprimées.

3.3.1.1.3.2.2 acquisition des différents marqueurs de membrane.

Au cours de l'ontogénèse, les cellules vont présenter divers marqueurs de surface

comme l'indique le récapitulatif (Tableau 16) inspiré des données de Campana et

Janossy [1989], Ferrick et al [1989], van Ewijk [1991] et Godfrey et al [1992].

Haynes et al. [1989] signalent que la forme d'entrée des cellules souches dans le

thymus est un triple négatif CD3- CD4" CD8- mais CD7+, les thymocytes expriment

ensuite la forme cytoplasmique du CD3 puis le CD2 (ou T11, correspondant aux

cellules formant des rosettes mouton), Merkenschlager et Fisher [1992] estiment que

les précurseurs sont CD7+ CD45+.

Blue et al [1986] et Silverstone et al [1976] observent la perte graduelle de CD1

avec l'acquisition du CD3 au niveau membranaire, ce que confirment

Merkenschlager et Fisher [1992]. Pour Tidman et al [1981] les thymocytes corticaux

sont CD1+ et TdT alors que les médullaires sont CD3+ mais TdT. Chang et Bollum

[1970] signalent la possibilité d'inhiber l'activité TdT par divers ligands des métaux.

Seul le zinc (Zn++) sous la forme de sulfate peut lever cette inhibition. Gelabert et al.
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[1982] indiquent que le FTS et l'acide rétinoïque peuvent diminuer l'expression de

TdT et augmenter le pourcentage de CD3, ce que confirment Ho et al. [1983] avec la

thymopoïetine et la thymosine.

Tableau 16. Evolution de différents marqueurs membranaires selon les stades.

stade 1 stade Il stade III stade IV

CORTEX CORTEX MEDULLA

CD3c CD3c CD3m CD3m

TdÎ+ TdÎ TdT TdT

TSA 1 TSA 1

TCRS TCR S TCR a+S

TCRye TCRye

CD1- CD1+ CD1+ cor
CD4-CD8- CD4+CD8+ (CD4+CD8+) CD4+CD8-

(Double Négatif) (Double Positif) intermédiaire CD4-CD8+

(CD3c et CD3m correspondent respectivement à l'expression cytoplasmique puis
membranaire de CD3).

Au cours des stades Il et III, les thymocytes corticaux immatures, double-positifs

(OP: D4+CD8+) sont soumis en fonction de leur TCR à une sélection soit positive

avec prolifération cellulaire évoluant vers les thymocytes du stade IV considérés

comme matures [Kendall, 1991], soit négative (délétion clonale) [Fowkles et al,

1988; Swat et al, 1991] qui correspond à un phénomène de mort cellulaire

programmée ou apoptose [McConkey et al, 1990; Compton et Cidlowski, 1992;

Migliorati et al, 1992].

L'apoptose est le résultat d'une fragmentation de l'ADN cellulaire consécutive à

l'action d'une endonucléase calcium-dépendante. Cette enzyme est activée par

l'intermédiaire d'un récepteur aux glucostéroïdes favorisant l'entrée du calcium

[McConkey et al, 1990; Compton et Cidlowski, 1992] et inhibée directement par le

zinc [Compton et Cidlowski, 1992; Monti et al, 1992].

Cette mort programmée peut être induite par les glucocorticoïdes or les thymocytes

immatures des stades Il et III, très sensibles à l'action lytique des glucocorticoides

possèdent un récepteur spécifique pour les glucocorticoides [Compton et al, 1987].
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Les thymocytes matures du stade IV qui ne diffèrent pas des lymphocytes

périphériques sont devenus stéroïde-résistants [Kendall, 1991].

3.3.1.1.3.2.3 marqueurs de membrane et TCR.

Les chaînes a et p du TCR sont intimement associées avec divers groupes

protéiques et plus spécialement le complexe pentamérique CD3, responsable du

transfert du signal du TCR vers l'intérieur de la cellule [Allison et Lanier, 1987;

Alexander et Cantrell, 1989; Ashwell et Klausner, 1990]. Couplé à un second signal

il déclenche une cascade de phosphorylations conduisant à la transcription de

l'interleukine 2 (IL-2) [Alexander et Cantrell, 1989; Meuer et Resch, 1989; Robinson,

1991; Schwartz, 1993].

3.3.1 .1.4 aspect endocrine: les hormones thymiques.

La période charnière pour le thymus se situe au début des années 60 avec Miller qui

démontre l'existence de substances diffusibles sécrétées par le thymus corrigeant

les anomalies rencontrées chez les animaux thymectomisés [Miller, 1991, et

historiques de Stolkowski , 1969; Mary, 1970; Comsa, 1973a].

3.3.1.1.4.1 hormones thymiques.

Quatre hormones et leurs dérivés ont été découvertes au début des années 70 :la

thymosine (fraction V, thymosines a et P) de AL Goldstein, la thymopoïetine

(thymopentine) de G Goldstein, le Facteur humoral thymique ou THF de N Trainin et

le Facteur Thymique Sérique ou FTS (Thymuline) de ~IF Bach, [Goldstein AL et al,

1977, 1981; Goldstein G et al, 1977, 1979, 1980; Trainin et al, 1980; Bach et al,

1972; Dardenne et al, 1982].

De nombreuses synthèses concernant les hormones thymiques et leurs fonctions

ont été publiées depuis leur découverte [Schulof et al, 1981, Martin du Pan, 1984;

Dardenne et Bach, 1981, 1988].

Les trois principales hormones : Thymosine, Thymopoïetine et Thymuline et leurs

dérivés ont été isolées, purifiées, séquencées et synthétisées (voir annexe 8). En

dépit de longueurs différentes de leurs chaînes polypeptidiques et d'absence

d'homologie des séquences en acides aminés [Goldstein AL et al, 1981], il existe

une similitude de fonction concernant la maturation des thymocytes [Incefy et al,
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1980; Kaufman, 1980; Schulof et al, 1981, Trainin et al, 1983] et l'expression

membranaire de TdT [Goldschneider et al, 1981; Gélabert et al, 1982]. Cette

similitude pourrait s'expliquer par des interférences au niveau des cellules cibles,

par l'existence d'un récepteur commun ou par la modification du récepteur des

autres hormones [Gastinel et al, 1983]. Il peut s'agir aussi d'une analogie de

séquences entre différents peptides [Dardenne et al, 1980].

(*) Notre expérience personnelle nous a montré que ces trois hormones ont des

propriétés similaires quant à la maturation des lymphocytes provenant d'enfants

dénutris.

L'origine thymique de la thymuline a été démontrée au niveau des cellules

épithéliales thymiques (TEC) [Schmitt et al, 1980; Jambon et al, 1981; Auger et al,

1982; Savino et Dardenne, 1984]. Sa structure spatiale a été déterminée par

résonance magnétique nucléaire et montre la nécessité du couplage avec un atome

de zinc pour lui donner sa forme biologiquement active [Dardenne et al, 1982;

Laussac et al, 1985].

Il Y a vingt ans, Bach et al [1974a, b] proposait de déterminer le taux sérique de

FTS en utilisant le test des "rosettes mouton" marqueur des lymphocytes thymo­

dépendants. Depuis quelques années il existe une technique de dosage par Radio

Immuno Essai (RIA) et par Elisa mais à notre connaissance pas encore

commercialisée [Metreau et al, 1987; Safieh et Kendall,1990, Mukaida et al, 1992].

La thymopentine, pentapeptide extrait de la thymopoïetine est aussi sécrétée par les

cellules épithéliales thymiques (TEC) et dosée par RIA [Goldstein G et Audhya,

1985]. La Thymosine a1 (dosée aussi par RIA) a été détectée spécifiquement au

niveau des TEC de la medulla et des cellules de la surface corticale et les

Thymosines ~3 et ~4 exclusivement au niveau des cellules de la surface corticale

[Goldstein AL et al, 1981].

3.3.1.1.4.2 peptides ayant une activité thymique similaire (<< thymic hormone like »).

De très nombreux peptides, avec des propriétés parfois très voisines ont été

découverts [voir revue de White, 1980]. Certaines de ces substances sont des

artefacts d'extraction ou des substances présentes dans de nombreux tissus, telle la

thymosine ~1 identique à l'ubiquitine [Goldstein AL et al, 1981].
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Seule la recherche systématique des homologies de séquences peptidiques après

une extraction réalisée de manière similaire permettra d'inventorier avec exactitude

les hormones ayant une activité réelle au niveau immunitaire parmi tous ces

candidats. Dardenne et al. [1980] en utilisant les mêmes procédures d'extraction ont

trouvé la même séquence en acides aminés pour la Thymuline (FTS) et un peptide

isolé de la fraction V de la thymosine.

Outre ces peptides, un analogue de la prostaglandine PGE2 peut induire un effet

similaire au FTS ("Thymie like") chez des souris thymectomisées [Rinaldi-Garaci,

1982]. Parallèlement l'équipe de Bach [Guaide et al, 1982] avait observé une

stimulation de la synthèse de PGE2 par le FTS. Ces deux effets pourraient être liés

via leur effet résultant au niveau de l'AMPc [Dardenne et Bach, 1988]. Horrobin

[1979] signale la forte concentration intra-thymique de prostaglandine PGE1 qui

possède également une activité similaire à celles des hormones thymiques pour la

maturation lymphocytaire.

3.3.1.2 Iia.isons neuro-endocriniennes.

3.3.1.2.1 Interactions endocriniennes.

3.3.1.2.1.1 Le thymus, organe cible.

L'existence d'interactions du thymus avec d'autres glandes endocrines est

démontrée depuis longtemps. En 1936, Selye signalait déjà l'absence de réduction

pondérale du thymus, après un stress d'origine nutritionnelle (96 heures de jeûne)

chez des souris surrénalectomisées.

En l'absence de tout stress spécifique, Deschaux et Fontanges [1978] observent un

poids de thymus significativement supérieur à celui des animaux témoins après

orchidectomie ou surrénalectomie. Plus récemment, Compton et al. [1987]

démontrent, chez des animaux surrénalectomisés, l'effet rapide (48h) d'une injection

unique de dexaméthasone sur la taille du thymus : perte pondérale de 50% et

réduction de 80% de la population cellulaire.

Chez l'homme, Caffey et Silbey [1960] ont montré in situ, grâce à des clichés

radiologiques, l'involution thymique consécutive à l'administration orale de cortico­

stéroïdes puis la récupération de l'ombre thymique après arrêt du traitement. En cas
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de "gros thymus", Ponte et Rémy [1970] reconnaissent l'activité thymolytique de

l'ACTH, de la cortisone et des corticoïdes mais précisent que ce traitement rapide

est d'efficacité inconstante.

La preuve directe de l'action des glucocorticoïdes sur le thymus est apportée par le

RU486, antagoniste de la dexaméthasone, ayant une affinité trois fois supérieure

pour le récepteur des glucocorticoïdes [Ulmann et al, 1986]. Le RU 486 stoppe

l'involution thymique consécutive à l'injection de dexaméthasone [Konagaya et al,

1986; Compton et al, 1987]. De la même manière, il stoppe l'induction de

l'endonucléase responsable de l'apoptose.

L'action de nombreuses hormones sur le thymus a été mise en évidence [voir

synthèses de Marchalonis, 1977; Deschaux et Fontanges, 1978]; bien avant la

découverte de leurs récepteurs au niveau du thymus [Stimson et Crilly, 1981;

Zilliacus et al, 1992].

Les lymphocytes possèdent aussi des récepteurs pour de nombreux neuropeptides

et d'autres substances (autacoïdes) [Plaut, 1987; Kendall, 1988, 1991; Khansari et

al, 1990].

3.3.1.2.1.2 Le thymus, organe endocrinien.

Le thymus possède une action au niveau de plusieurs organes cibles dont les

surrénales [Comsa, 1973c; Deschaux et Fontanges, 1978]. Il peut induire via ses

hormones, une rétroaction au niveau hypothalamo-hypophysaire en modifiant le taux

d'ACTH.

Les lymphocytes eux mêmes peuvent être considérés comme des cellules

endocrines [Modigliani et Gattegno, 1987], susceptibles de sécréter de nombreux

neuropeptides, appelés parfois "Iymphomorphines" [Maestroni et Conti, 1991]. Hall

et al [1985] proposent le terme d'immunotransmetteurs pour les substances

produites par le système immunitaire et qui servent à transmettre une information au

niveau du système nerveux central (voir schéma en annexe 9).

3.3.1.2.2 innervations du thymus et liaisons neurothymiques.

Il existe une innervation sympathique et parasympathique du thymus [Ghali et al,

1980; LeFur et al, 1980; Williams et al, 1981; Martin du Pan, 1984; Felten et al,

1985; Kendall, 1988], susceptible de moduler la réponse immunitaire. Kendall [1991]
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signale qu'une sympathectomie chimique provoque en l'espace d'une semaine, une

augmentation très significative de l'apoptose et une diminution du nombre de

thymocytes corticaux.

3.3.1.2.3 réseau Neuro-Immuno-Endocrinien.

Les données expérimentales démontrant l'existence de récepteurs pour de

nombreuses hormones et neuropeptides tant au niveau du thymus que des

lymphocytes et celles démontrant la synthèse et la sécrétion par le thymus et les

lymphocytes d'hormones et de neuropeptides, viennent étayer le modèle d'une

intégration du thymus dans un réseau Neuro-Immuno-Endocrinien.

Plusieurs équipes ont tenté de représenter ce réseau [Deschaux et Fontanges,

1978; Martin du Pan, 1984; Blalock et al, 1985; Hall et al, 1985; Modigliani et

Gattegno, 1987; Fabris et al, 1988; Khansari et al, 1990], mais aucune de ces

figures ne parait satisfaisante.

Parallèlement au système nerveux apte à percevoir les messages cognitifs, Blalock

[1984] considère le système immunitaire comme un organe sensoriel capable de

percevoir les stimuli non-cognitifs tels ceux transmis par les micro-organismes

pathogènes (non-soi) ou par les tumeurs (soi altéré). Ce modèle peut nous aider à

comprendre la liaison de ces deux systèmes de perception et leur rôle entrecroisé

au niveau des organes cibles.

L'approche neuro-immuno-endocrinologique permettrait d'expliquer notamment

comment les stimuli affectifs appliqués aux enfants gravement dénutris peuvent

accélérer leur récupération nutritionnelle et participer à leur réhabilitation

immunitaire.

3.3.2 Effets de la dénutrition sur le thymus.

Lorsque Miller démontra le rôle endocrine du thymus, la première description

connue d'une atrophie thymique chez des patients malnourris datait déjà de plus de

150 ans. Cette observation faite par Menkel en 1810 [cité par Beisel, 1992],

confirmée par Hammar en 1905 et Jackson en 1925 [cités par Mac Farlane, 1977]

avait permis à Simon en 1845 [cité par Beisel, 1992] de considérer le "thymus

comme un baromètre précoce de la nutrition".
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3.3.2.1 étude post-mortem et biopsies.

Pendant longtemps, l'étude du thymus a été une approche pondérale ou

volumétrique uniquement par nécropsie. Certains auteurs ont profité d'une

intervention chirurgicale cardiaque ou pulmonaire pour effectuer une biopsie

thymique [Christensson, 1980]. Cette technique ne peut être retenue car l'état

pathologique ayant conduit à l'intervention se répercute automatiquement sur le

thymus et fausse l'interprétation.

La proposition faite par Borzy et al. [1979] d'une utilisation systématique d'une

biopsie du thymus pour évaluer l'immunité, est exclue vue son aspect invasif.

3.3.2.1.1 approche pondérale.

La première notification d'une atrophie thymique consécutive à un état de dénutrition

provient de Vint [1937] au Kenya. Chez des enfants morts d'oedème infantile, il

observe une atrophie ou une absence de thymus avec une dégénérescence

graisseuse voisine de celle observée chez l'adulte.

Watts [1969] en Ouganda chez des enfants atteints de Kwashiorkor ou de Marasme,

confirme l'atrophie thymique observée par Vint [1937]. Elle précise que le poids

relatif du thymus est d'environ 1/6 ème de celui d'enfants normaux du même âge.

L'atteinte est plus importante en cas de Kwashiorkor et l'atrophie est proportionnelle

à la durée et à la sévérité du déficit nutritionnel.

Smythe et al [1971] en Afrique du sud confirment l'atrophie supérieure en cas de

Kwashiorkor et signalent une diminution de l'épaisseur des lobules au tiers de leur

valeur normale. Purtilo et Connor [1975] en Ouganda, Maamouri et al [1976] en

Tunisie et Aref et al [1982] en Egypte confirment cette atrophie ou une forte

involution de la glande en cas de dénutrition.

Outz et al [1973] et Ghavami et al [1979] en Iran, observent une atrophie thymique

liée à une atrophie des villosités intestinales en cas de pathologie associée

diarrhée-malnutrition.

Au Sénégal, des chercheurs de l'ORSTOM signalent que les enfants dénutris graves

ont un thymus réduit au dixième d'un thymus normal. La quasi totalité présente une

involution thymique sévère ou extrême (voir Tableau 17) [Jambon et al, 1988].
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Tableau 17 . Données thymiques d'enfants dénutris décédés (Jambon et al, 1988)

GROUPES NUTRITIONNELS

sous-nutris marasme kwashiorkor mar-kwash

poids absolu thymus (g) 8.0 1.7 3.0 1.4

en % normale 68.5 17.1 19.7 10.3

fibrose 21.9 49.7 60.7 60.6

densité lymphocytaire

(bas/moyen/haut) 1/8/9 817/0 7/4/0 13/1/0

nbre corpuscul. Hassall

(abs. rare/modlimportant) 117/10 7/3/5 5/4/2 6/6/2

niveau d'involution

(modéré/sévère/extrême) 15/3/0 2/8/5 0/5/6 0/3/11

3.3.2.1.2 approche anatomo-histologique

Il existe un consensus des auteurs [Smythe et al, 1971; Purtilo et Connor, 1975;

Maamouri et al, 1976; Faulk, 1976; Aref et al; 1982; Jambon et al, 1988] pour décrire

une perte de la différentiation cortico-médullaire et une diminution du nombre de

thymocytes. La majorité signale une augmentation du tissu conjonctif et une

infiltration graisseuse. Dourov [1986] compare la fibrose à celle observée après un

traitement aux corticostéroïdes.

Les lobules sont petits [Aref et al, 1982], désertifiés [Maamouri et al, 1976] et les

corpuscules de Hassall absents ou rares, dans ce cas, leur aspect est dilaté et

nécrotique (voir Tableau 17) [Jambon et al, 1988, 1989].

3.3.2.2 étude in situ.

Les premières techniques d'imagerie médicale appliquées au thymus concernent

l'utilisation des rayons X et datent des travaux de Soffer en 1952 [cité par Caffey et

Silbey, 1960].

3.3.2.2.1 approche radiologique.

Dès 1960, Caffey et Silbey mesurent sur le cliché la surface de l'image médiastinale

cardiothymique et souligne la difficulté pour en définir les bords. Ils notent une
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réduction de l'épaisseur de l'image cardiothymique surtout au niveau

supracardiaque lors d'un traitement par les stéroïdes.

Ponté et Rémy [1970] signalent qu'il n'existe pas de parallèle entre le volume de la

glande et sa projection radiologique car le thymus est une glande très malléable qui

s'étale sur la paroi antérieure du thorax. Ils précisent que la visibilité radio est

banale jusqu'à l'âge de deux ans.

Vessai et al [1974] indiquent que l'ombre thymique très réduite observée en cas de

pneumonie (pneumcystis carinii) est confirmée à l'autopsie. Harris et al [1980] notent

une involution très rapide dans les 48 heures qui suivent une infection et une

récupération de l'image entre 4 et 8 semaines.

En cas de MPE, les seules observations existantes sont celles effectuées par Dutz

et al [1973] et Ghavami et al [1979] en Iran et par Golden et al [1977] en Jamaïque.

Dutz et al [1973] puis Ghavami et al [1979] utilisent la radiographie thoracique avec

estimation de l'image thymique de manière purement qualitative. L'absence d'image

thymique décelable correspond à une atrophie de la glande. Cette observation est

corroborée lors des autopsies effectuées chez une partie des enfants décédés

ultérieurement [Ghavami et al, 1979]. Cette atrophie thymique se rencontre chez

75% des enfants présentant une diarrhée avec marasme contre seulement 40% des

enfants ayant un état nutritionnel régulier. Tous les enfants décédés des suites

d'une infection à pneumocystis carinii présentaient une atrophie thymique [Dutz et

al, 1973].

La technique utilisée par Golden et al [1977] est basée sur le travail de Caffey et

Silbey [1960], mais leur approche quantitative (mesure de la surface de projection

de l'image cardiotyhymique) a été abandonnée au profit d'une technique semi­

quantitative en trois classes. Chez des enfants atteints de Kwashiorkor ou de

marasme et réalimentés de façon standard avec un régime hypercalorique

supplémenté en zinc, cette technique démontre la réversibilité de l'involution du

thymus [Golden et al, 1977].

3.3.2.2.2 tomographie.

Pugatch et al [1978] proposent de passer à la tomographie informatisée (CT pour

"computed tomography") ou "scanner' en cas d'information insuffisante par cliché
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radio. Baron et al [1981] suggèrent l'utilisation d'un milieu contrastant par voie

intraveineuse. Heiberg et al [1982] proposent aussi l'injection d'un milieu contrastant

et constatent que \e thymus se moule sur le coeur et les gros vaisseaux.

Moore et al [1983] utilisant l'injection d'un milieu contrastant n'observent pas de

changement global de taille avec l'âge mais une infiltration graisseuse qui change

l'échogénéicité de la glande dont le lobe gauche leur semble plus développé.

Steinmann [1986] au niveau histologique confirme cette observation. Il estime que la

croissance thymique tissulaire s'arrête au bout de la première année et que

commence une lente involution avec envahissement graisseux progressif. Il

préconise d'utiliser le volume plutôt que le poids pour estimer le thymus.

Pour Salonen et al [1984] travaillant également avec un milieu de contraste, le

scanner permet de distinguer les contours de la glande et de bien séparer le thymus

des autres structures médiastinales.

Francis et al [1985] passent à une observation quantitative avec diverses mesures

de la glande selon des axes standardisés. Outre l'utilisation d'un milieu contrastant,

ils proposent l'utilisation de deux mesures pour diagnostiquer les anomalies

thymiques même si la simple mesure de l'épaisseur leur parait un indicateur déjà

sensible.

Il n'existe à notre connaissance aucune publication de tomographie du thymus en

cas de MPE. Cette technique, outre son coût, est invasive. Elle nécessite parfois un

milieu de contraste et régulièrement chez les enfants en bas âge, une injection dite

de sédation.

3.3.2.2.3 approche échographique.

Les premiers essais d'ultrasonographie il y a une vingtaine d'années n'étaient pas

suffisamment sensibles et ont limité l'usage de l'échographie pour l'étude du thymus

[Wolson, 1976]. L'amélioration des sondes a relancé l'utilisation de l'échographie

pour l'étude de la zone médiastinale [Haller et al, 1980].

Matter et al [1987] et Lemaitre et al [1987] décrivent une glande bien visible, moulée

sur le coeur et les gros vaisseaux, avec une échogénéicité similaire à celle du foie et

de la rate. Leur approche se fait avec une sonde sectorielle essentiellement au

niveau de la fosse suprasternale.
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Kim Han et al [1989] au cours d'une étude systématique avec une sonde sectorielle

et une sonde linéaire, confirment les observations précédentes. Le thymus est

facilement identifié malgré la variabilité due à la respiration. Il est moulé sur le coeur

et les gros vaisseaux avec une prédominance du lobe gauche. Son échogénéicité

est similaire au foie et à la rate.

Chez l'enfant dénutri, cette technique a été développée pour la première fois au sein

de l'équipe ORSTOM à Dakar. Elle a fait l'objet d'une thèse de médecine en 1985

[Ricard, 1985].

Ricard [1985] a démontré la possibilité d'une exploration du médiastin antérieur par

l'échographie en temps réel avec localisation de la loge thymique dont les limites

très échogènes permettent la prise standardisée de mesures dans un plan de

référence.

Les mesures effectuées montrent l'existence d'une forte liaison entre la dégradation

progressive de l'état nutritionnel mesuré par différents paramètres

anthropométriques et l'épaisseur du lobe gauche du thymus retenue comme mesure

d'estimation de la taille du thymus. Les coefficients de corrélation les plus

significatifs sont ceux observés pour le poids en fonction de la taille, le pli cutané et

la masse musculaire [Ricard, 1985].

La reprise d'une partie de ces données par Maire [1990] indique l'existence d'un

gradient d'involution thymique en fonction de la gravité de l'état nutritionnel estimé

par le critère poids en fonction de la taille (Tableau 18).

Les formes de dénutrition avec oedème présentent ou induisent une épaisseur

thymique inférieure (1.6 vs 2.3). Jambon et al [1989] signalent une épaisseur

thymique de presque 1 cm pour les enfants témoins alors que cette épaisseur est

indécelable chez 12 dénutris graves parmi 13.

Tableau 18. Epaisseur du thymus selon l'anthropométrie [Maire, 1990].

classes anthropométriques ~ moyenne ~ -1 ET ~ -2 Et < -2 ET

Poids (taille)

épaisseur thymus (mm) 9.3 8.4 7.4 5.7

Taille (âge)

épaisseur thymus (mm) 9.7 8.3 8.3 7.7
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3.3.2.2.4 contribution personnelle.

a) méthodologie:

Nous avons poursuivi cette technique de nombreuses années en Bolivie, tant en

milieu hospitalier que sur le terrain avec un appareil portable, alimenté dans les

zones non électrifiées par un petit générateur à essence. Nous confirmons qu'il

s'agit, avec ce type d'appareil, d'une technique mobile, transportable au chevet du

patient au même titre qu'un électrocardiographe. Cette technique est non-invasive,

facilement maîtrisable et d'un coût de revient très faible, compatible avec les

moyens des PVD. L'appareil utilisé correspond aux spécifications de l'OMS [1986]

sur l'imagerie médicale dans les PVD.

Au bout d'un an de pratique régulière, notre propre expérience nous a conduit à

adopter une mesure bidimensionnelle de l'image de la loge thymique de préférence

à la seule épaisseur.

L'image du thymus telle qu'observée sur l'écran de l'échographe est assimilable à un

trapèze rectangle. L'observation montre que le thymus au niveau du lobe gauche

entre les premières côtes est soumis aux répercussions des contractions

cardiaques. Cette pulsation en s'appliquant sur une glande déformable mais

pratiquement incompressible entraîne une modification du trapèze, un des côtés

diminue pendant que l'autre augmente.

Selon le moment exact de fixation de l'image échographique, une mesure en un seul

lieu et dans une seule dimension de la même image donne des valeurs très

différentes. Une mesure effectuée en deux points différents ou mieux encore dans

deux dimensions intègre mieux cette déformation et présente une variation moindre.

C'est aussi la conclusion de Francis et al [1985] après diverses mesures

standardisées des axes du thymus en tomographie.

Les photos et le schéma en annexe 10 illustrent notre manière d'apprécier la masse

thymique de manière standardisée. Nous calculons la surface corrigée (en mm2
) de

l'image du lobe thymique comprise entre l'aplomb des seconde et quatrième côtes.

L'image est transmise par une sonde pédiatrique linéaire de 5 Mhz. La sonde est

appliquée longitudinalement au sternum, en position paramédiane gauche, de la

fourchette sternale à l'appendice xiphoïde.
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Cette technique présentée lors d'un symposium durant le Congrès International de

Pédiatrie de 1992, est utilisée en routine par deux équipes hospitalières en Bolivie

et par quelques collègues médecins hospitaliers du Pérou et d'Equateur venus se

former à cette technique au CRIN de Cochabamba.

b) résultats.

Une étude en milieu rural, sur un échantillon d'enfants préscolaires, nous a permis

de définir comme normale, une surface du lobe thymique de 350 mm2 pour un enfant

de moins de cinq ans ayant un poids pour la taille supérieur à 90% de la médiane

NCHS et une taille pour l'âge supérieure à 90% de la médiane NCHS (voir Tableau

19) [Chevalier et al, 1988].

Tableau 19. Superficie du lobe thymique gauche selon la classification de Waterlow.

Paramètres TA 2 90% médiane TA <90% médiane

PT 2 90% médiane 349.2 ± 145.5 (n=87) 328.2 ± 153.5 (n=22)

seuil de signification p< 0.01 p< 0.05

PT < 90% médiane 249.8 ± 110.8 (n=17) 199.0 ± 127.9 (n=10)

(moyenne ± écart type).

Nous observons toujours une forte variabilité de la mesure, similaire ou inférieure à

celle observée par Ricard [1985] : épaisseur du thymus 7 ± 4 (mm).

Nous avons confirmé les relations avec l'anthropométrie, observées par Ricard

[1985] et Maire [1990] en Afrique et montré l'existence de gradients d'involution du

thymus selon des points de coupure significatifs des paramètres anthropométriques.

Le tableau suivant (Tableau 20) montre l'existence de ce gradient pour la

classification de Gomez et al [1956] basée sur le poids en fonction de l'âge. Le

graphique ci-après (Figure 3) illustre le décrochage des valeurs moyennes de

superficie thymique des enfants classés selon les points de coupure 14 et 12 cm du

périmètre brachial (PB). D'autres paramètres anthropométriques comme le pli

cutané tricipital (peT) et la superficie oséo-musculaire (SOM) présentent le même

type de coupure avec des valeurs significativement différentes pour la superficie

thymique.
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Tableau 20. Taille du lobe thymique gauche selon la classification de Gomez.

PA> 90% PA> 75% PA> 60% PA < 60%

Classif. Gomez normal grade 1 grade 2 grade 3

Effectif 58 56 19 3

Superficie (mm2
) 370 ± 139 * 313 ± 139 * 227 ± 146 164

Epaisseur (mm) 13 ± 4 13 ± 5 * 10 ± 6 7

(moyenne ± écart type)

* différence significative (p< 0.05) avec la cellule suivante de la même ligne.

Figure 3. Surface thymique (mm2
) en fonction des classes de périmètre brachial.
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La poursuite de cette technique en milieu hospitalier confirme la forte atteinte du

thymus en cas de dénutrition, l'image de la loge thymique pouvant se réduire à

l'épaisseur des deux lamelles (voir photos en annexe 10).

Les résultats d'une étude transversale (a) [Parent et al 1994] et de deux études

longitudinales (b) et (c) [Chevalier et al, 1994 et manuscrit en cours] sont reportés

dans le tableau suivant (Tableau 21).

Entre enfants dénutris et témoins, le rapport de superficie thymique est de 1 à 9.

Chez les enfants dénutris, entre leur admission et leur sortie deux mois après, le

rapport est de 1 à 9 ou de 1 à 5-6 dans la dernière expérience.

Malgré la forte variabilité de cette mesure, de tels rapports permettent de visualiser

semaine après semaine le gain de superficie thymique lors de la récupération de

ces enfants.
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Tableau 21. variation de la superficie thymique chez le dénutri grave.

enfants hospitalisés surface thymique (mm2
)

al témoins non dénutris 446

al dénutris 48

bl dénutris à l'admission 39

bl dénutris après 2 mois de récupération classique 349

cl dénutris à l'admission 76

cl dénutris après 2 mois de récupération classique 388

cl dénutris après 2 mois de récupération + zinc 453

3.3.2.3 étude in vivo.

3.3.2.3.1 exploration fonctionnelle directe.

L'exploration de la fonction du thymus fait suite à la découverte du rôle endocrine du

thymus et des premières hormones thymiques.

3.3.2.3.1.1 évaluation de la fonction thymique par dosage des hormones produites.

Le dosage indirect par les rosettes mouton [Bach et al, 1974a, 1974b], a été

longtemps la seule technique disponible pour mesurer l'activité fonctionnelle

thymique. Diverses techniques de dosage par Elisa et RIA sont en cours mais à

notre connaissance pas encore commercialisées [Metreau et al, 1987; Safieh et al,

1990, Mukaida et al, 1992].

Il est fort probable que les équipes concernées se soient heurtées au même type de

problème que celui rencontré par des chercheurs de l'ORSTOM avec la mise au

point de ce dosage par Immuno-Néphélométrie à supports microparticulaires [CarIes

et al, 1989; Gartner et al, 1991].

Il existe également un dosage par RIA pour la Thymopentine [Goldstein G et

Audhya, 1985] et pour la Thymosine a1 [Goldstein AL et al, 1981].

3.3.2.3.1.2 effet de la MPE sur la production d'hormones.

Jambon et al [1981] ont démontré sur des coupes de thymus humain, la localisation

réticulo-épithéliale d'une de ces hormones, le FTS (facteur thymique sérique) ou

Thymuline. Un travail ultérieur [Jambon et al, 1988] a permis, sur des coupes de
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thymus provenant d'enfants dénutris décédés, de localiser et de quantifier la

thymuline au niveau des cellules épithéliales (TEC) et des corpuscules de Hassall

(CH).

En cas de dénutrition il existe une diminution des TEC-Thymuline positive, des CH­

Thymuline positive et de la concentration intrathymique de thymuline (Tableau 22).

Selon Jambon et al. [1981 J, "le contenu en thymuline du thymus peut être considéré

comme représentatif de la fonction Iymphodifférentiatrice de l'épithélium thymique",

Mais seule l'autopsie ou une biopsie fortement invasive permet l'estimation de la

thymuline intrathymique.

Tableau 22. Contenu en thymuline du thymus (Jambon et al, 1988).

sous-nutris marasme kwashiorkor mar-kwash

nombre TEC thymuline +

(abs/mod/haut)* 1/5/11 7/5/3 4/6/1 7/6/1

nombre CH thymuline +

(abs/mod/haut) 0/1 Of? 4/11/0 4/512 8/6/0

index r thymuline l 51.6 15.8 21.7 12.5

TEC : cellules épithéliales, CH : corpuscules de Hassall

* Intensité de fluorescence: absence, modérée, haute

Jambon et al [1988] notent également une forte relation entre le poids du thymus et

la concentration en thymuline (Figure 4) qui confirme l'intérêt d'une approche non­

invasive susceptible d'estimer la masse thymique (échographie).

Pour Chandra [1979b] les hormones thymiques produites par les TEC sont

considérées comme essentielles pour la différentiation normale des thymocytes et

peuvent être estimées par l'évaluation de leur taux au niveau périphérique. A ce

niveau, le dosage direct par bioessai selon la technique des rosettes est partois

difficile à interpréter compte tenu de nombreux facteurs sériques qui peuvent

interférer [Maire et al, 1982; Wade et al, 1988].
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Figure 4. Relation entre le poids du thymus (en % de la normale) et l'index de
concentration en thymuline (en %) [Jambon et al, 1988].
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En cas de dénutrition, le dosage direct du FTS montre une diminution de moitié de

l'activité FTS au niveau du sang du cordon chez des nouveaux nés mexicains

dénutris [Martinez et al, 1985]. Chandra [1979b] obtient une activité du FTS entre 3

et 6 (unités log) pour les enfants atteints de MPE et entre 6 et 8 pour les témoins

appariés (moyennes: 4.8 et 6.9). Il conclut à une déficience de la capacité inductive

du thymus. Au Sénégal, Maire et al [1982] ne trouvent pas de différence significative

entre enfants normaux et dénutris, alors que Wade et al [1988] décèlent une activité

inférieure en cas de dénutrition mais notent l'influence des processus infectieux sur

le résultat.

3.3.2.3.2 exploration fonctionnelle indirecte.

3.3.2.3.2.1 dosage des lymphocytes immatures.

Tout dysfonctionnement du processus de maturation au niveau thymique entraîne

une augmentation du taux de lymphocytes immatures au niveau périphérique. Les

techniques permettant de dénombrer les sous-populations lymphocytaires d'origine

thymique et les lymphocytes immatures constituent un moyen indirect de dépister ce

dysfonctionnement thymique.

contribution personnelle.

Nous avons retenu le taux de lymphocytes T porteurs du marqueur de membrane T6

ou CD1 a, spécifique des thymocytes donc des lymphocytes immatures.
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Actuellement la plupart des équipes ont abandonné la technique des rosettes

mouton [Bach et al, 1974b] au profit des techniques utilisant les anticorps

monoclonaux (ACM) [Abbas et al, 1991]. A notre connaissance, aucune autre équipe

utilise l'ACM T6 (CD1 a) pour estimer le taux de lymphocytes immatures en cas de

MPE.

Les résultats d'une étude transversale (a) [Parent et al 1994] et de deux études

longitudinales (b) et (c) [Chevalier et al, 1994 et manuscrit en cours] sont reportés

dans le tableau suivant (Tableau 23) qui présentent les pourcentages de

lymphocytes CD1 selon l'état nutritionnel.

Tableau 23. taux de lymphocytes CD1 (%) en cas de dénutrition.

enfants hospitalisés Taux de CD1a (en %)

al témoins non dénutris 7.6

al dénutris 27.7

bl dénutris à l'admission 28.3

bl dénutris après 2 mois de récupération classique 10.5

cl dénutris à l'admission 31.3

cl dénutris après 2 mois de récupération classique 11.1

cl dénutris après 2 mois de récupération + zinc 8.1

Chez l'enfant dénutri, le taux de lymphocytes immatures est 4 fois celui d'un témoin.

Une récupération « classique» diminue fortement ce taux mais le retour à un taux

voisin de celui des témoins n'est observé qu'après deux mois d'une récupération

avec supplément de zinc.

3.3.2.3.2.2 effet d'une incubation d'hormone thymique in vitro.

Une autre possibilité de quantifier l'atteinte thymique est de tester la réponse d'une

sous-population lymphocytaire à une hormone thymique. Deux voies sont possibles,

étudier l'augmentation du nombre de cellules formant des rosettes (CFR) parmi la

population de lymphocytes T ou étudier la diminution du nombre de lymphocytes

immatures (Tableau 24).

Olusi et al [1980] et Jackson et Zaman [1980] notent une augmentation significative

des CFR en présence de thymosine et de thymopoïétine, ce qui démontre
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l'existence d'une sensibilité des lymphocytes périphériques aux hormones thymiques

utilisées chez des enfants dénutris.

Cruz et al [1987] et Keusch et al [1987] distinguent parmi les lymphocytes

périphériques, trois sortes de cellules: les CFR, les cellules formant des petites

rosettes et celles n'en formant pas. Ils considèrent les deux dernières comme des

cellules immatures. En présence de thymosine fraction 5, ils observent une

diminution de ces deux groupes au profit des CFR.

Tableau 24. Effet in vitro des hormones thymiques sur les lymphocytes (%) d'enfants
dénutris

Equipe (année publi) Test utilisé (%) Horm. utilisée sans Horm. avec Horm

Jackson (1980) Rosettes (CD2) thympoïetine 38.6 48.5

Olusi (1980) Rosettes thymosine 26.1 49.7

Cruz Keusch (1987) Rosettes thymosine 43.3 49.1

Keusch Cruz (1987) immatures (NR*) thymosine 41.7 37.4

* NR : sont considérées comme immatures, les cellules ne formant pas de Rosettes

contribution personnelle.

Nous avons tout d'abord comparé l'activité de la thymuline à celles de la thymosine

et de la thymopoïetine sur un petit échantillon de prélèvements (10), (Tableau 25).

Tableau 25. Effet d'une incubation de différentes hormones thymiques

milieu RPMI seul + Thymuline + Thymosine + Thymopoïefine

CD4 (OKT4) 40.7 ± 10.4 49.1 ± 10.6 48.4 ± 8.7 48.0 ± 9.9

CD8 (OKT8) 34.0 ± 7.0 28.1 ±16.3 28.6 ± 7.2 27.9 ± 6.6

CD1 (OKT6) 30.0 ± 10.3 17.5 ± 4.4 16.1 ± 2.8 15.9±2.8

CD4/CD8 1.24 ± 0.40 1.84 ± 0.61 1.80 ± 0.53 1.81 ± 0.54
(moyenne ± écart-type; effectif =10)
CD4: lymphocytes T auxiliaires, CD8: lymphocytes T suppresseurs-cytotoxiques
CD1: lymphocytes immatures (thymocytes)

Quelque soit l'hormone utilisée, l'effet est identique: augmentation significative du

pourcentage de CD4 et diminution significative du pourcentage de CD8, qui s(->

traduit par une modification significative du rapport CD4/CD8.
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Au niveau des CD1 ou lymphocytes immatures, nous observons une réduction de

près de moitié du taux de lymphocytes immatures. Les valeurs similaires pour les

trois hormones et le faible effectif ne permettent pas de conclure à l'effet

prédominant d'une des hormones.

A la différence des marqueurs utilisés par les autres équipes, le marqueur que nous

utilisons (CD1 a : ACM OKT6) est spécifique des thymocytes. Il est normalement

présent sur moins de 5% des lymphocytes circulants. Sa présence à un taux élevé

est signe d'un défaut de maturation. La sensibilité à la thymuline a été estimée en

incubant la suspension de lymphocytes durant 2 heures en présence du milieu de

culture (RPMI) seul ou avec Thymuline (FTS-Zn) (Tableau 26).

Tableau 26. Effet d'une incubation en présence de thymuline sur le taux de
lymphocytes immatures (%T6).

Source: milieu RPMI RPMI + FTS-Zn

Chevalier et al. 1993a 32.3 17.8

Parent et al. 1994 27.7 15.2

Chevalier et al. 1994 28.3 14.5

L'effet Iymphodifférentiateur de la thymuline est hautement significatif. Deux heures

suffisent à diminuer de moitié le taux de lymphocytes immatures. L'absence de

moyens plus performants pour la typologie cellulaire ne nous a pas permis de

déterminer le devenir exact des cellules qui perdent leur marqueur CD1 (OKT6).

Rien ne nous permet d'affirmer qu'elles acquièrent ipso facto le marqueur CD3.

3.3.3 Pathogenèse de l'involution thymique: voies possibles.

L'impact de la MPE sur l'immunité cellulaire et les organes lymphoïdes a fait l'objet

de nombreuses études essentiellement descriptives. Selon Gershwin et al [1985] "il

n'existe pratiquement rien de connu concernant les mécanismes par lesquels les

facteurs nutritionnels peuvent affecter le système immunitaire".

Les travaux proviennent de deux sources distinctes, d'un côté les nutritionnistes

travaillant dans les PVD et ayant abordé l'immunologie en tant que système cible, de

l'autre côté les immunologistes, souvent fort éloignés des problèmes nutritionnels et

encore plus de ceux des PVD.
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A la frontière des deux disciplines, dans un domaine appelé immno-nutrition ou

immunologie nutritionnelle, Aschkenasy [1973] est un des premiers a avoir exploré

sur modèle animal les changements physiologiques du thymus et envisagé les

causes possibles d'involution rapide du thymus: une agression et/ou une carence

en nutriments. Keusch et al [1983] et Chandra [1991] ont inventorié les principaux

nutriments ayant un effet immunologique sans pouvoir dégager un schéma

suffisamment synthétique.

Une nouvelle voie est en train de se constituer via la neuro-immuno-endocrinologie

mais sa problématique est loin de l'immunodéficience secondaire à la dénutrition ou

NAIDS (Nutritional AlOS) [Beisel, 1992]. Parallèlement, les équipes travaillant sur le

SIDA redécouvrent l'importance de maintenir un bon état nutritionnel afin de retarder

l'apparition de la phase clinique et la dégradation rapide du patient [Melchior, 1994;

Pichard, 1994]. Il est souhaitable que ces deux groupes se rejoignent.

3.3.3.1 approche nutritionnelle.

La dénutrition peut interférer à différents niveaux sur le système immunitaire et plus

particulièrement sur le thymus. Elle peut aussi être considérée comme une

agression donc un facteur de stress au même titre qu'un choc affectif ou un épisode

infectieux.

3.3.3.1.1 effet d'une carence en nutriments.

Les infections souvent liées à la MPE entraînent un besoin accru de protéines

spécifiques (Immunoglobulines, protéines de la phase aiguë, fractions du

Complément. .. ). Outre ces besoins, la fièvre provoque une accélération du

métabolisme et l'anorexie réduit les apports. L'ensemble se traduit par une balance

azotée négative [Beisel, 1977] or le thymus est le premier organe à s'atrophier en

cas de carence protéique [Aschkenasy, 1971].

Bien que Beisel [1977] considère les altérations du métabolisme protéique comme la

conséquence la plus importante, de nombreux nutriments peuvent interférer sur le

système immunitaire [Beisel, 1982; Keusch et al, 1983; Chandra, 1991]. Nous ne

présenterons à continuation que deux cas ayant un lien direct avec notre travail.
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3.3.3.1.1.1 cas des acides aminés à chaîne ramifiée (SCM).

Holt et Snyderman [1963] ainsi que Munro [1982] et Smith [1983] notent que les

acides aminés à chaîne ramifiée présentent, en cas de malnutrition, la plus forte

déviation à la normale. Acides aminés glucoformateurs, ils sont également

catabolisés à partir des muscles pour la néoglucogenèse, ce qui accélère leur déficit

Chez des rats soumis à divers régimes synthétiques, l'involution thymique la plus

forte est observée avec une carence en Valine ou en Isoleucine [Aschkenasy, 1964;

Aschkenasy, 1971].

Le rôle particulier des acides aminés à chaîne ramifiée est confirmé par Jose et

Good [1973] qui observent une diminution de l'immunité à médiation cellulaire en

cas de restriction du régime en leucine.

(*) Nous avons pu montrer qu'un régime hypoprotéique déséquilibré par excès de

Leucine (cas des régimes latino-américains riches en mais) induit une carence

secondaire en Isoleucine et Valine qui provoque une atrophie thymique [Chevalier et

Aschkenasy, 1977]. Cette atrophie est corrigée avec un léger supplément en

Isoleucine et Valine [Aschkenasy, 1979].

D'autres acides aminés ont également un effet sur le thymus mais les plus fortes

variations s'observent avec les acides aminés à chaîne ramifiée. Les fortes carences

observées pour ces trois acides aminés pourraient être un des principaux facteurs

responsables de l'involution thymique.

3.3.3.1.1.2 cas du zinc.

Le zinc intervient dans d'innombrables réactions en tant que métallo-enzyme et

semble de plus en plus impliqué dans les réactions immunitaires [voir les synthèses

de Dardenne et Bach, 1988; Mills, 1989; Keen et Gerschwin, 1990].

Il est nécessaire à la thymuline pour lui conférer sa structure tertiaire biologiquement

active [Dardenne et al, 1982], à l'enzyme TdT, marqueur spécifique des lymphocytes

immatures [Chandra, 1979a; Blazsek et Mathe, 1984] et à la synthèse de la

prostaglandine PGE1 qui possède un effet similaire aux hormones thymiques

[Horrobin et al, 1979].
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Le zinc est aussi une des principales substances antiradicalaires, capable d'assurer

le contrôle des radicaux libres [Golden et Ramdath, 1987]. Il inhibe l'endonucléase

responsable de la mort programmée des thymocytes [Compton et Cidlowski, 1992].

Des études moléculaires récentes montre l'implication de plus en plus importante du

zinc au niveau du génome, ainsi la protéine réceptrice pour les stéroïdes et

rétinoïdes contient des doigts de zinc [Chesters, 1992; Zilliacus et al, 1992; Luisi,

1992].

L'évaluation de l'état nutritionnel en zinc est très difficile compte tenu de sa

concentration très faible au niveau tissulaire: 1 Ilg/ml au niveau plasmatique [Van

Caillie-Bertrand, 1993]. Le zinc fait partie des nutriments du groupe Il pour lesquels

une déficience se manifestera par une altération fonctionnelle avant un déficit

tissulaire [Golden, 1988].

Selon Dardenne [1988], les conséquences sur le système immunitaire d'une

déficience en zinc seraient semblables à celles d'une thymectomie.

La déficience en zinc exerce un effet profond et apparemment spécifique sur le

thymus, les thymocytes et les fonctions cellulaires. Cet effet est réversible avec un

apport de zinc [Prasad, 1991].

L'Acrodermatite entéropathique (AE) due à un déficit iatrogène en zinc (nutrition

parentérale totale, TPN) peut être assimilée à une carence expérimentale pure

[Chandra, 1980b]. Chez des patients atteints d'une AE, Couvreur et al [1986]

observent une diminution des sous-populations lymphocytaires suivie d'une

remontée spectaculaire après 9 jours de traitement.

L'atrophie thymique et l'atteinte de la population lymphocytaire T sont une des

principales caractéristiques d'une carence en zinc [Chandra, 1980; 1983; Hansen et

al, 1982]. Il est fort probable que de nombreux régimes des PVD, pauvres en

protéines animales mais riches en fibres soient carencés ou subcarencés en zinc ce

qui expliquerait l'effet immunostimulant d'un supplément de zinc [Golden et al,

1977].

3.3.3.1.2 répercussion indirecte de l'état nutritionnel.

En cas de MPE, la baisse des protéines sériques peut agir indirectement.
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La baisse de l'albumine entraîne une augmentation du cortisol libre dont l'effet

lytique sur les thymocytes stéroïdes sensibles a été démontré [Compton et al, 1987].

La préalbumine transporte la thymuline et prolonge sa demi-vie habituellement très

courte (10 à 15 minutes) [Dardenne et al, 1980]. La baisse significative du taux de

préalbumine peut indirectement participer à la diminution de l'activité thymuline et à

son effet sur la maturation lymphocytaire.

La transferrine est un des principaux transporteurs du zinc au niveau plasmatique

[Blazsek et Mathe, 1984; Cousins, 1989]. Elle assure le transport transmembranaire

du zinc dans les thymocytes [Prasad, 1991], sa baisse peut accentuer la carence

intracellulaire en zinc.

3.3.3.2 approche neuro-endocrinienne.

Une agression, qu'elle soit d'origine émotionnelle, nutritionnelle ou infectieuse, se

traduit par une décharge de glucocorticoides via l'axe hypothalamo-hypophyso­

surrénalien.

Systèmes nerveux, endocrinien et immunitaire (SN, SE, SI) communiquent. Le

thymus peut être, autant un des organes cibles des glucocorticoides synthétisés par

les surrénales, qu'un organe effecteur via les lymphocytes T. Cette interaction entre

les 3 systèmes est résumée dans le schéma de Khansari et al [1990] (Figure 5).

Figure 5. Relations entre les trois systèmes (adapté de Khansari et al, 1990).

1 DENUTRlTION 1~ 1 STRESS 1~ 1 INFECTIONS 1

5

H. endocriniennes

H. hypophysaires1 Neuropeptides 1

Immunotransmetteurs

Honnones (stéroïdes)

Immunotransmetteurs
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L'involution thymique avec déplétion cellulaire, consécutive à l'administration de

stéroïdes est similaire à celle observée en cas de dénutrition. Les observations

concordent, tant au niveau anatomique posf-mortem qu'à l'échographie. Le thymus

peut se réduire à un lobe atrophié, vidé, composé de deux lamelles pratiquement

collées [Smythe et al, 1971; Dourov, 1986; Jambon et al, 1988]. Selon Dourov [1986]

cette atrophie des lobes thymiques est surtout l'expression d'une perte cellulaire due

à une destruction des thymocytes, suite à un stress qu'il soit psychique, nutritionnel

ou artificiellement provoqué par des corticostéroïdes.

Dans des conditions normales, le processus de mort cellulaire programmée

(apoptose) s'applique à la majorité des thymocytes [Compton et Cidlowski, 1992] au

cours de la sélection négative ou délétion clonale. Cette apoptose résulte de l'action

d'une endonucléase activée par l'intermédiaire d'un récepteur aux glucocorticoïdes

que possèdent les thymocytes des stades Il et III [Compton et al, 1987].

En cas de stress, l'augmentation du taux de cortisol libre, éventuellement amplifiée

par la baisse sérique d'albumine, ne fait qu'accentuer un phénomène naturel de

mort programmée des thymocytes immatures, stéroïde-sensibles, laissant les

lobules thymiques vidés de leurs cellules.

Le rôle des glucocorticoïdes au niveau de l'apoptose apparaît donc comme le

modèle pouvant expliquer partiellement l'involution thymique.

Les glucocorticoïdes ont divers autres effets qui viennent s'ajouter à l'accélération

de l'apoptose comme l'inhibition de la prolifération cellulaire via l'effet inhibiteur sur

l'IL-2 et le LTB4 [Goodwin et al, 1986; Raneletti et al, 1986; Daynes et

Araneo,.1991]. Inversement les interleukines peuvent inhiber l'apoptose induite par

les glucocorticoïdes [Migliorati et al, 1992] et contribuer avec les hormones

thymiques à la maturation des thymocytes DN [Hadden et al, 1992].

En fait un stress quel que soit son origine, s'attaquera à la triade SN-SE-SI qui le

répercutera sur les 3 systèmes compte tenu des interactions multiples [Khansari et

al, 1990].

Toute situation stressante a un effet délétère sur le SI dans son ensemble. Elle peut

conduire à une diminution de la surveillance immunitaire et des mécanismes

d'élimination des intrus dont la principale conséquence est l'augmentation des

processus infectieux.
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4. RENUTRI110N OU RESTAURATION IMMUNO-NUTRITIONNELLE

4.1 REHABILITATION NUTRITIONNELLE

Dans un document de synthèse pour la Banque mondiale concernant l'évaluation

des projets de lutte contre la malnutrition en Afrique, Maire propose la définition

suivante: "La réhabilitation nutritionnelle concerne le processus de prise en charge

de la malnutrition sévère pour en assurer la guérison et la convalescence. Elle a

aussi pour but d'empêcher toute rechute et d'éliminer les séquelles éventuelles à

plus ou moins long terme." [Maire, 1993].

En théorie, "empêcher toute rechute et éliminer les séquelles", suppose que tout est

mis en oeuvre afin d'assurer un développement staturo-pondéral et psychomoteur

normal, libre de tout infection. En pratique, peu de centres hospitaliers ou

spécialisés peuvent le réaliser.

4.1.1 Revue des traitements classiques

Le traitement classique officialisé par l'OMS en 1982, outre le traitement des

infections associées et de la déshydratation, correspond à une alimentation initiale

progressive suivie d'une alimentation lactée liquide ou semi-liquide à haute valeur

énergétique. Ce traitement, constitué d'un apport énergétique suffisant sans excès

de protéines, est basé sur les premiers résultats de Waterlow en Jamaïque

démontrant, que le facteur limitant de la récupération, estimée via le gain de poids,

était l'énergie et non les protéines [Waterlow, 1961].

4.1.1.1 Qui traiter?

La réhabilitation nutritionnelle s'adresse aux cas de MPE sévère diagnostiqués

grâce à la présence de signes cliniques suffisamment probants [Golden et

Jackson,1981]. Ce diagnostic est, en théorie, confirmé par l'anthropométrie et par

des examens biochimiques, quand les moyens le permettent (chapitre 2).

4.1.1.2 Où traiter: milieu hospitalier ou centre spécialisé?

Le problème du lieu de traitement a été largement commenté dans plusieurs

chapitres de la monographie éditée par Oison en 1975. Bengoa [1975] propose trois
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lieux: l'hôpital, le Centre de Récupération Nutritionnelle (CRN) et le domicile. Le

traitement à domicile est considéré comme prometteur mais sa faisabilité est

problématique. Ifekwunigwe [1975] et Suskind [1975] ainsi que Golden et Jackson

[1981] prennent en compte seulement deux lieux: l'hôpital et le centre spécialisé.

Selon les expériences analysées par Maire [1993], la mortalité en cas de traitement

hospitalier varie de 9 à 43%, celle de la majorité des centres hospitaliers étant de 20

à 30%. Cette mortalité est plus faible dans les CRN: 3 à 12% mais dans beaucoup

de cas, les complications de la phase initiale (diarrhée, déshydratation, infections

associées) ont déjà été traitées, il est donc difficile de comparer en terme de

mortalité deux groupes cliniquement différents [Waterlow, 1992]. De plus, le taux

d'abandon du traitement y est très élevé: 25 à 40%.

Pour la majorité des auteurs, l'hôpital est le meilleur lieu de traitement pour la phase

initiale de récupération, malgré un coût de traitement plus élevé, des risques

d'infections croisées et la possibilité d'un trauma psychique consécutif à la

séparation mère-enfant [Ifekwunigwe, 1975]. La forte mortalité existante semble due

autant à des infections qu'à un traitement mal conduit. Elle peut descendre au­

dessous de 10% quand les règles de base du traitement sont observées et le

personnel disponible...

Le centre spécialisé type CRN présente un coût de traitement inférieur et offre la

possibilité d'éduquer les mères et de leur apprendre les rudiments indispensables

de l'hygiène alimentaire [Golden et Jackson, 1981]. Il doit être réservé à la phase de

réhabilitation nutritionnelle proprement dite, une fois les dangers de la phase dite

aiguë ou initiale passés. Cette position associant les deux lieux de traitement,

confirmée par Waterlow [1992], est celle la plus à même de récupérer le maximun

d'enfants en minimisant les rechutes.

4.1.1.3 Comment traiter?

4.1.1.3.1 historique.

Durant la première moitié du siècle, le Kwashiorkor découvert par Cicely Williams

[1933] fut longtemps confondu avec une forme infantile de la pellagre et traité

comme tel mais sans grand succès avec l'acide nicotinique [Trowell et al, 1954].

Jusqu'à la fin de la dernière guerre mondiale, aucun traitement réellement efficace
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des dénutritions sévères n'existait. Après la guerre, l'ère des vitamines fut

remplacée par celle des protéines et Trowell affirmait en 1954 : "the most important

dietary factor involved is protein". Le traitement était axé sur l'importance des

protéines. La démonstration faite par Waterlow [1961] du rôle de l'énergie comme

facteur limitant de la récupération a permis la mise au point de mélanges à haute

densité énergétique, à l'origine du traitement classique actuellement pratiqué.

4.1.1.3.2 traitement diététique.

En 1975, en Thailande, Oison et al [1975] combinant 4 régimes à partir de 2 taux de

Calories (100 et 175 kCal/kg/D et 2 taux de protéines (1 et 4 g de protéines/kg/D,

démontrent que la combinaison de 175 kCal/kg/j avec 4 g de protéines/kg/j

correspond au mélange le plus adéquat pour un gain de poids optimal et la

normalisation des protéines plasmatiques.

Parallèlement, aux Indes, Gopalan [1975] démontrait, chez des enfants traités pour

kwashiorkor, qu'un ingéré protéique de 6 g/kg/j allié à un ingéré calorique de 200

kCal/kg/j n'améliorait pas le gain de poids, ni n'augmentait le taux sérique

d'albumine par rapport à un ingéré protéique de 3.5 g/kg/j avec 200 kCal/kg/j.

En 1982, l'OMS proposait dans son guide de traitement: 200 kCal/kg/j et 4.5 g de

protéines/kg/j (4) [OMS, 1982], valeurs très proches de celles trouvées par le groupe

du TMRU (Tropical Medical Research Unit) en se basant sur un calcul métabolique

théorique [Waterlow, 1979; Picou, 1981].

D'autres expériences ont suivi, confirmant la validité d'un apport calorico-protéique

proche de ceux mentionnés ci-dessus (voir Tableau 27).

La distribution de ces quantités se fait sous forme liquide ou semi-liquide. L'aliment

de base est le lait de vache, mais sa densité énergétique est insuffisante et il est

nécessaire d'y ajouter de l'huile végétale pour augmenter l'apport énergétique. Un

peu de sucre est ajouté pour améliorer la sapidité du mélange tout en évitant le

risque de diarrhée osmotique [OPS, 1987]. Le mélange Lait-Huile-Sucre (LHS) est

devenu le produit de base pour toute réalimentation en cas de dénutrition au même

titre que le soluté de réhydratation orale ou SRO pour la déshydratation [ Parker et

al, 1981; Fontaine et al, 1989; Hirschorn et Greenough,1991]
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Cependant la dénutrition peut entraîner une intolérance transitoire au lactose qui

rend parfois problématique le traitement classique avec le mélange LHS [Wapnir,

1982; Vasquez-Garibay et Jimenez-Garcia, 1988].

Tableau 27. Apports calorico-protéiques pour le traitement des dénutritions sévères.

Auteurs année Kcalories/kg/jour 9 protéines/kg/j

Trowell et al 1954 75 3.5

Senecal 1957-58 9-12

Waterlow 1961 150 3-4

Oison 1975 175 4

Gopalan 1975 200 3.5

Alleyne et al (Uganda) 1977 (1973) 150 4.2

Alleyne et al (Jamaica) 1977 (1975) 220 5.1

Waterlow 1979 200 4.7

Mac Lean et al 1980 125-175 2-3

OMS 1982 200 4.5

Briend 1985 200 4-6

Vasquez y Jimenez 1987 210-220 6.6

Jimenez y Trejos 1988 200 4

Monckeberg 1988 150 3-4

Fjeld et al 1989 170 4-5

Sanchez et al 1992 148 4.7

Waterlow 1992 200 5.7

Briend et Golden 1993 200 5.7

Chevalier et Belmonte 1993 200 5

En dehors des laits ou des produits lactés commerciaux exempts ou pauvres en

lactose, plusieurs techniques rustiques utilisant des laits fermentés ont été utilisées

avec succès pour éviter cette intolérance. Il en est ainsi du "SOOW", variété de lait

fermenté utilisé au Sénégal [Beau et al, 1992] et d'un lait fermenté avec

Lactobacillus acidofi/us, utilisé dans le nord de l'Argentine [Leguizamon et al, 1988].

Le yaourt est un autre moyen de rendre plus digeste l'apport en lactose du lait

[Martini et al, 1991]. Il donne des résultats comparables au "SOOW" avec l'avantage
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d'une préparation industrielle bactériologiquement contrôlée mais pour un coût 3 fois

plus élevé [Beau et al, 1992].

(*) Au niveau du CRIN, nous avons opté pour un mélange LHS avec un lait en

poudre de fabrication industrielle locale: le Prélac® (PIL, Cochabamba) contenant

un taux réduit de lactose par rapport à un lait entier en poudre (19.8% vs 38%)

[Chevalier et Belmonte, 1993c].

Les données en énergie (kCal) et protéines du Tableau 27 représentent la base du

traitement diététique au niveau des macronutriments. Ils ne doivent pas masquer

l'apport diététique en micronutriments [Briend et al, 1993] ni les autres facettes du

traitement du dénutri sévère sans lesquelles aucun traitement ne présente

d'efficacité, quelle que soit sa valeur diététique.

4.1.1.3.3 déshydratation et infection.

Un autre aspect du traitement concerne le problème de la déshydratation et des

infections. Cet aspect est largement expliqué dans le fascicule de l'OMS: "La

malnutrition protéino-énergétique sévère: traitement et conduite thérapeutique"

[OMS, 1982] ainsi que dans le traité de Nutrition pédiatrique de Suskind [Picou,

1981] et le guide pratique de Briend [1985]. La récente directive de la FAO rappelle

que le processus de réhabilitation nutritionnelle devrait inclure systématiquement le

traitement de l'infection [FAO, 1993].

4.1.1.3.4 traitement psychomoteur de l'enfant dénutri.

De nombreux travaux ont mis en évidence l'effet d'une dénutrition au cours des deux

premières années de la vie sur le développement mental futur. Cet effet est certain

mais controversé vu ses implications [Winick, 1969; Cravioto et Delicardie, 1975;

Dobbing, 1976; Evans et al, 1980; Chavez et Martinez, 1980; Frankova, 1982].

L'OMS [1982] signale cette "détérioration du développement mental et

psychologique de l'enfant" et précise que "le traitement de cet aspect est aussi

important que le traitement des effets physiques... ".

Pourtant peu d'équipes se préoccupent d'une récupération autre qu'anthropo­

métrique. Golden et Jackson [1981] abordent brièvement le thème du retard du

développement mental et signalent que : "l'aspect du traitement concernant la
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stimulation psychomotrice est presque universellement déficient dans les centres qui

traitent la malnutrition".

Grantham-MacGregor et al. [1987, 1992] démontrent qu'un programme de

stimulation psychosociale durant la dénutrition sévère améliore significativement le

niveau de développement mental par rapport à un groupe non-stimulé. Ils

conseillent d'inclure cette stimulation dans le traitement et la réhabilitation des

enfants dénutris.

A notre connaissance, seule l'équipe chilienne de l'INTA a intégré systématiquement

une stimulation affective et psychosensorielle dans le traitement de la dénutrition

grave [Monckeberg, 1988). Les effets bénéfiques d'une telle stimulation dispensée

dans le cadre d'un CRN se répercutent sur le gain staturo-pondéral et le

développement psychomoteur, significativement améliorés par rapport à un groupe

d'enfants dénutris hospitalisés (Tableau 28). Cette stimulation a également diminuée

le nombre des épisodes infectieux durant la phase d'internement: 4.5 en milieu

hospitalier contre 0.3 au centre.

Tableau 28. Evolution au cours du traitement de l'anthropométrie et du dévelop­
pement psychomoteur (adapté de Monckeberg, 1988).

groupe A: enfants traItés a l'hopltal (n=80), groupe B: enfants traités au centre (n=80)

Qroupe Admission 50 jours 100 jours 150 jours

déficit Poids(âge) en % A 56 54 48 40

B 55 36 21 16

déficit Taille(âge) en % A 76 70 65 65

B 82 50 32 21

dévelopl psychomoteur A 56 60 64 65

en fonction de l'âQe B 55 71 80 85
, . .

(*) Nous avons repris cette approche avec succès au niveau du CRIN de

Cochabamba dès son ouverture début 1989, [Parent et al, 1991]. Nous résumons

cette facette à notre avis indispensable du traitement par la formule: "Cuchar6n y

Carino", que nous pourrions traduire par "Alimentation et Affection".

Notre équipe a récupéré ces enfants dénutris graves grâce à un apport diététique

approprié mais aussi grâce à une stimulation psychosensorielle et affective où tous

les membres du groupe se sont impliqués.
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Waterlow [1992] pour sa part utilise le terme de Cicely Williams de TLC pour

"Tender Love Care".

4.1.1.4 Critères de sortie ou de fin de traitement

Trowell et coll. [1954] estimaient que le pronostic de récupération ne pouvait être

évalué correctement, compte tenu des connaissances de l'époque. Au cours des

années 70, le TMRU en Jamaique proposa comme critère de sortie l'atteinte du

poids idéal pour la taille [Waterlow, 1972]. Ce concept fut amplement divulgué à

travers l'ouvrage d'Alleyne et coll.: "Protein-energy Malnutrition" [1977]. Ce concept

fut repris par Picou dans le livre de Suskind: " Textbook of Pediatric Nutrition"

[1981], largement diffusé dans ses versions anglaise et espagnole, régulièrement

rééditées. Il fut ensuite divulgué au niveau français via un article de Golden et

Jackson dans l'Encyclopédie Médico-chirurgicale [1981].

Ce critère de décharge d'un enfant dénutri quand il atteint un poids corporel égal ou

proche du poids attendu pour sa taille [Picou, 1981] a été officialisé par l'OMS

[1982] qui «considère que l'enfant est entièrement guéri et peut quitter

l'établissement lorsqu'il atteint son poids normal pour sa taille ».

Beghin et Van Lerberghe [1989] proposent une courbe de "poids cible", basée sur le

"poids correspondant au 50ème percentile de l'indice Poids (Taille) qui serait

théoriquement atteint au bout de 13 semaines à partir de sa taille à l'admission".

Cette courbe permet de suivre la récupération de l'enfant et de détecter toute

anomalie de prise de poids.

Rivera et al. [1991] au niveau de l'INCAP, considèrent qu'un enfant dénutri est

"récupéré" si son poids pour sa taille est supérieur à 90 pour cent de la norme de

référence NCHS-OMS pour le poids (taille).

En 1992, Waterlow dans son dernier ouvrage: "Protein-Energy Malnutrition" pose la

question de savoir s'il est nécessaire d'attendre qu'un enfant ait atteint 100 pour

cent du poids pour la taille pour le faire sortir. En fonction des connaissances

actuelles sur les risques liés, il estime que le critère de sortie est l'atteinte d'un poids

égal à 80 pour cent du poids de référence pour la taille (p.181: "As far as present

knowledge of risk goes, it seems reasonable to accept 80 per cent of reference

weight for heightOO
).
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Actuellement la majorité des auteurs s'accorde à reconnaître comme critère de

sortie, de normalité ou de fin de traitement, l'atteinte d'un seuil anthropométrique.

Cette estimation de la réhabilitation d'un enfant sur la base de sa croissance staturo­

pondérale est aussi la conséquence de l'indigence en matériel et en personnel

qualifié de la majorité des centres voire des hôpitaux des PVD.

Néanmoins, baser les critères de sortie sur un aspect purement anthropométrique,

c'est évacuer d'autres facteurs (immunologiques, psychologiques, culturels, socio­

économiques, ... ) souvent à l'origine des rechutes.

Plusieurs équipes ont tenté de défendre une approche plus large de la malnutrition.

Pour Mata [1977] comme pour Reyes et al [1980] il s'agit d'une interaction

multifactorielle entre l'hôte et son environnement qui nécessite une approche

multidisciplinaire. Monckeberg [1988] confirme cette étiologie complexe et

multifactorielle de la dénutrition.

Beghin et coll. [1988] ont même développé pour l'OMS, un guide d'élaboration d'un

modèle causal qui est une arborescence intégrant dans une situation donnée ou

pour un pays donné, tous les facteurs reconnus comme responsables partiels de

l'état nutritionnel.

Les différentes listes établies [Amador et Hermelo, 1983; Briend et al, 1993] font

ressortir l'importance des facteurs socio-économiques et familiaux. Pour Frankova

[1982] c'est un problème complexe biologique et psychosocial. Viteri [1985]

souligne l'aspect social de la malnutrition, avertissement d'un maunvais

fonctionnement dans le micro et le macro-environnement de l'enfant dénutri.

Golden et Jackson [1981] estiment que "l'agression nutritionnelle n'est qu'une partie

du syndrome de pauvreté où il existe souvent une privation émotionnelle,

intellectuelle, culturelle avec des parents mal informés". Ils précisent "qu'une grande

partie de la vie de ces enfants se passe en maladies et en infections."

Paradoxalement peu d'équipes en tiennent compte dans leur protocole de traitement

et encore moins au moment de la sortie ou de la décharge du centre qu'il soit

hospitalier ou du type CRN. Alleyne et coll. [1977] estiment qu'il faudrait maintenir

l'enfant dans une structure hospitalière ou périhospitalière jusqu'à un stade où sa

sortie ne mette plus en péril sa réhabilitation acquise généralement en 6 à 8

semaines.
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(*) Au niveau du CRIN nous estimons qu'un poids adéquat pour la taille ne suffit pas

à protéger un enfant retournant dans un environnement hostile déjà à l'origine de sa

dénutrition. Notre démarche est de considérer un enfant comme "récupéré", non

seulement s'il est apparemment sain au plan clinique et en voie de "normalisation"

anthropométrique, mais aussi si nous pouvons le considérer guéri au niveau

immunologique et psychologique [Parent et al, 1991].

4.1.1.5 Efficacité du traitement, le problème des rechutes.

Il y a 40 ans, Trowell et al [1954] ne pouvaient déterminer exactement les facteurs

responsables de l'amélioration des enfants ni fournir un pronostic de récupération

complète. Les effets à long terme étaient évoqués mais non prouvés. Trowell, à

travers une revue de la littérature existante à cette époque, soulevait le problème

des rechutes et concluait que le manque d'efficacité de la récupération ou la rechute

dépendait avant tout d'un traitement diététique adéquat au niveau hospitalier,

poursuivi au niveau familial.

Qu'il s'agisse d'un centre hospitalier (CH) ou d'un centre spécialisé type CRN, leur

efficacité peut se juger à deux niveaux:

* Durant la phase d'hospitalisation, l'efficacité peut être mesurée en fonction du

taux de réduction de la mortalité intra-centre et de l'atteinte du (ou des) critère(s) de

sortie, généralement un paramètre physique tel que le gain de poids ou la

croissance.

* Au-delà de cette phase d'hospitalisation, l'efficacité peut se mesurer aussi en

fonction du taux de réduction de la mortalité à court ou moyen terme mais également

en fonction du nombre de rechutes et de phases de ré-hospitalisation.

4.1.1.5.1 L'efficacité en terme de réduction de la mortalité

Maire [1993] dans l'évaluation faite pour la Banque mondiale estime la mortalité

hospitalière et péri-hospitalière en Afrique à 50 pour cent jusqu'au début des

années 80, les taux oscillent ensuite selon les centres. Cette mortalité ne devrait pas

dépasser 10% au niveau hospitalier et devrait être de l'ordre de 5% dans les

Centres de Réhabilitation Nutritionnelle.

Ifekwunigwe [1975] évalue de 20 à 40% les décès intra-hospitaliers et de 0 à 10%

ceux au niveau des centres spécialisés. Relatant leur propre expérience, Keet et al
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[1971] parlent de 26% de décès, MacLean et al [1980 b] signalent 23% de décès,

Tolboom et al 1986] 25% et Coulter et al [1988] donnent des taux de mortalité

respectivement de 14.5%, 19% et 35% pour le marasme, le kwashiorkor et la forme

mixte.

La plupart s'accordent pour remarquer l'importance des décès au cours de la

première semaine et leur origine infectieuse. MacLean et al [1980 b] signalent sur 61

cas de dénutrition grave, 14 décès dont 6 dans les 3 premiers jours pour septicémie

et les 8 autres pour septicémie (6) ou pneumonie (2). Tolboom et al [1986], sur 218

enfants admis pour dénutrition grave, observent une mortalité moyenne de 25%

avec 86% d'infections parmi les enfants décédés.

Peu d'études de suivi post-traitement ont été faites. Waterlow [1992] cite quelques

études réalisées en Afrique montrant un taux de mortalité de 9 à 17 pour cent dans

les 3 ans qui ont suivis la sortie de l'hôpital. Ces valeurs élevées sont sans rapport

avec celles de Véghely [1950] cité par Trowell et al [1954] : sur 36 enfants traités,

seulement 3 étaient encore en vie trois ans et demi après le traitement ! Dans cette

étude, 23 enfants sur 33 sont morts des suites d'un processus infectieux : 9

infections respiratoires, 12 infections intestinales et 2 tuberculoses.

4.1.1.5.2 L'efficacité en terme de récupération.

Sur le court terme, la récupération est effective dans 70 à 80% des cas avec un taux

de létalité entre 3 et 12% [Maire, 1993]. A long terme, l'appréciation est plus difficile

car la majorité des centres ne procède à aucune évaluation de cet aspect.

La récupération d'une dénutrition sévère est évaluée essentiellement en terme de

croissance surtout pondérale [Picou, 1981; Waterlow, 1992]. Selon Walker et

Golden [1988], les enfants n'augmentent en taille qu'après l'atteinte d'au moins 85%

de leur poids pour la taille, la récupération d'une croissance linéaire suit une

récupération pondérale.

Pour l'OMS [1982], l'objectif à atteindre est un gain pondéral de 50 à 100 g par jour

qu'il vaudrait mieux exprimer à fin de comparaison en g par kg de poids corporel et

par jour.

Waterlow [1979] base ses calculs théoriques sur un gain pondéral de 20g/kg/j. Fjeld

et al [1989] proposent différents apports calorico-protéiques en vue d'un gain de
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poids modéré (4-6 g/kg/j) ou rapide (12-16 g/kg/j). Beau et al [1992] avec un

mélange de lait fermenté, huile et sucre obtiennent 16g/kg/j. et Ashworth [1986] cite

2 cas: l'un à 17g/kg/j et l'autre à 9g/kg/j. Au niveau du CRIN, nous obtenons de 3 à

12 g/kg/j.

L'obtention d'un bon score de croissance pondérale peut devenir une obsession et

occulter d'autres facteurs ou marqueurs de la réhabilitation nutritionnelle qui ne sont

pas pris en compte. Il est évident qu'un diagnostic clinique ou même l'atteinte d'un

seuil pondéral, voire une valeur calculée ou estimée dite "poids cible" n'intègre pas

ces facteurs, les quelques exemples suivants montrent les limites d'une récupération

essentiellement axée sur l'anthropométrie.

L'analyse faite par Ifekwunigwe [1975].sur une période de 12 mois après la sortie est

présentée dans le tableau ci-dessous (Tableau 29)

Tableau 29. Etat nutritionnel 12 mois après la fin du traitement (Ifekwunigwe, 1975).

traitement hospitalier traitement CRN

décédés 15 - 40% non précisé

identiques à la sortie 20 - 40% 10 - 20%

améliorés non guéris 0-40% 30- 50%

guéris <10% 30 - 60%

En Centre-Afrique, dans une étude portant sur 860 cas de malnutrition protéino­

calorique traités dans un centre type CRN entre 1980 et 1986, Birem-Etchebes et

Gonzalez [1988] signalent : 68% de guérison, 12% de décès et 20% de rechutes

dont 45% récupérées soit une efficacité primaire de 68% et secondaire de 78%.

Reyes et al en Colombie [1980] ont suivi un groupe d'enfants traités pendant 4 à 6

semaines pour DNT sévère. Un an après le traitement, le bilan est le suivant:

Enfants normaux et classés Groupe 1 de Gomez et al [1956]....... 67%

Enfants classés Groupe 11............................................................. 21 %

Enfants classés Groupe 111............................................................ 7%

Enfants décédés........................................................................... 5%

Ces résultats permettent de constater qu'une "intervention nutritionnelle orthodoxe",

dixit Ifekwunigwe [1975], entreprise en milieu hospitalier n'est pas satisfaisante en

terme de résultats.
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Dans la majorité des cas, la réhabilitation est insuffisante. La durée d'hospitalisation

généralement trop courte, ne permet ni un gain de poids suffisant, ni une

modification notable des conditions socio-économiques, ni une éducation efficace de

la mère à l'hygiène et à la diététique [Golden et Jackson, 1981; Ifekwunigwe, 1975].

De même la récupération du développement mental est absente du bilan de

l'efficacité d'un traitement pour la simple raison que cet aspect du traitement n'est

pratiquement jamais pris en compte dans les centres [Golden et Jackson, 1981].

4.1.1.5.3 L'efficacité en terme de séquelles et de leur incidence sur les rechutes.

4.1.1.5.3.1 effet sur la croissance staturo-pondérale.

Paradoxalement c'est au niveau de la croissance staturo-pondérale, prise comme

critère de récupération et d'efficacité du traitement, que les séquelles d'une

malnutrition sont généralement rattrapées sur le moyen ou long terme [Keet et al,

1971; Richardson, 1975; Varma et al, 1984; Galler et al, 1987; Walker et Golden,

1988].

Des études longitudinales faites chez des enfants ayant été traités pour dénutrition

grave en milieu hospitalier ou CRN et des enfants témoins sans épisodes de

malnutrition grave mais issus de même milieu socio-économique ou des enfants de

la même fratrie, ne montrent pas de différence significative de croissance.

Keet et al [1971] n'observent pas de différence significative ni en poids ni en taille

après un contrôle du suivi à 5 ans et 10 ans. Richardson [1975] après un traitement

hospitalier de 8 semaines et un suivi de ces enfants pendant 2 années après la fin

du traitement, note une récupération complète de poids et de taille, 7 ans après le

suivi. Rétrospectivement, Galler et al [1987] en étudiant la croissance actuelle

d'enfants et d'adolescents de 11 à 18 ans, ayant eu ou non une dénutrition sévère

au cours de leur première année de vie, n'observent pas de différence.

Varma et coll. [1984] ont suivi pendant 3 ans des enfants dénutris graves traités

pendant 3 mois et des enfants non-dénutris issus des mêmes fratries. Ils n'ont pas

observé de différence significative. Par contre les différences existent entre les

familles ayant développé en leur sein un Marasme ou un Kwashiorkor ce qui pourrait

confirmer l'étiologie différente de ces 2 types cliniques.
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Richardson [1975] a travaillé sur 3 groupes d'enfants: dénutris, bien-nutris de la

même fratrie et appariés non consanguins. Il signale l'absence de différence de

croissance entre ex-dénutris et bien-nutris issus d'une même famille mais trouve la

fratrie comparativement plus petite que les appariés sans lien biologique. Le milieu

familial semble donc jouer un rôle complémentaire à prendre en compte en tant que

facteur étiologique initial et en tant que facteur potentiel d'une rechute ou non d'un

ex-dénutri.

4.1.1.5.3.2 effet sur le développement mental.

A la différence de la croissance, les séquelles persistent au niveau du

développement mental. Cravioto et de Licardie [1975] ont mesuré le quotient

intellectuel (QI) de 37 écoliers ayant souffert de ONT grave entre le sixième et le

trentième mois et de leurs frères pris comme témoins: les ex-dénutris avaient un QI

de 68.6 ± 13.4 contre 81.5 ± 17.2 pour leurs frères (p<0.01) (Echelle de Wechler).

Le Tableau 30 adapté de Grantham-McGregor [1987] permet également de

démontrer comment les séquelles au niveau mental persistent plus longtemps que

celles au niveau anthropométrique: à 24 mois comme à 60 mois il n'existe pas de

différence significative entre les 3 groupes pour le poids (taille) alors que les

différences sont toujours significatives à 1% pour le test de Griffiths.

Tableau 30. Evolution de l'anthropométrie et du développement mental au cours des
60 mois de suivi après la sortie du Centre. ( adapté de Grantham-McGregor , 1987)

suivi Poids (taille) en % Taille (âge) en % Echelle de Griffiths *

(mois) ONT ONT BNT ONT ONT BNT ONT ONT BNT
ss av ss av ss av

24 95.2 96.4 96.7 92.2 91.0 99.7 78.8 97.4 95.9

36 92.3 94.0 96.6 90.1 92.9 97.6 84.8 94.3 97.8

48 93.6 95.3 95.0 92.8 93.4 99.5 83.2 93.2 98.4

60 93.2 94.2 92.9 93.1 94.1 100.0 78.1 86.1 93.2

effectifs: ONT ss : 16; ONT av : 18; BNT : 20.
ONT ss: enfants dénutris sans intervention psychosensorielle,
ONT av: enfants dénutris bénéficiant de l'intervention,
BNT : enfants bien-nutris, témoins.
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De nombreux auteurs ont également montré l'effet de la dénutrition sur le

développement mental [Winick, 1969; Cravioto et De Licardie, 1975; Dobbing, 1976;

Grantham-McGregor et al, 1978; 1989; Evans et al, 1980; Chavez et Martinez, 1980;

Frankova, 1982], mais il est souvent difficile de départager le facteur "dénutrition"

de celui "environnement défavorable".

Pour tenter de contrôler cet aspect environnemental, Charnpakam et coll. [1968] ont

testé 19 écoliers de 8 à 11 ans ayant souffert de ONT entre 18 et 36 mois et ont

apparié chaque ex-dénutri avec 3 témoins de même âge, sexe, religion, caste,

niveau socio-économique, dimension familiale, ordre de naissance et niveau

d'éducation des parents; le niveau d'activité intellectuelle était significativement plus

bas chez les ex-dénutris.

L'intitut Mexicain de Nutrition a beaucoup travaillé sur tous les problèmes de la

nutrition et du développement infantile, notamment Chavez et Martinez [1980] qui

ont tenté d'expliquer les interactions de l'enfant avec son milieu pouvant conduire à

une diminution des capacités mentales (voir Figure 6).

Pour Chavez et Martinez [1980J: "un enfant module son environnement et celui-ci, à

son tour, module l'enfant."

Malgré ces preuves de séquelles souvent irréversibles au niveau du développement

mental de l'enfant dénutri, quelle que soit l'étiologie de cette dénutrition, cet aspect

de la dénutrition est rarement pris en compte pour juger de l'efficacité du traitement.

Il en est de même de l'évaluation du système immunitaire alors que l'effet de la

malnutrition sur l'immunité est connu depuis longtemps (chapitre précédent) et qu'il

peut exister des séquelles au niveau immunologique d'une dénutrition sévère [Dutz

et al, 1976; McMurray et al, 1981 b; Spirer et al, 1981], même en cas de récupération

clinique [Schlesinger et Stekel, 1974; Cruz et al, 1987J.

Au delà du traitement des infections responsables d'une partie importante des décès

parmi les dénutris graves [MacLean et al, 1980 b; Tolboom et al, 1986], nous avons

vu qu'un enfant dénutri est aussi un enfant immunodéprimé. On peut donc concevoir

qu'une réhabilitation incomplète au niveau nutritionnel puisse l'être aussi au niveau

immunitaire.
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Figure 6. Impact sur le comportement des causes biologiques et sociales [adapté de
Chavez et Martinez, 1980]
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Dans ce cas le retour de "enfant à des conditions de vie défavorables est un facteur

important de rechute. L'enfant retourne dans son environnement socio-économique

et biologique d'origine avec des moyens de défense amoindris. La moindre

agression et l'enfant entrera alors rapidement dans un système de rechutes à

répétition. C'est ce fameux cercle vicieux de la dénutrition-infection que nous

assimilerions plus à une spirale descendante (Figure 7). Chaque épisode du couple

dénutrition-infection diminue l'état des réserves corporelles et diminue les chances

d'en sortir vivant avec plus ou moins de séquelles.
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Figure 7. Spirale morbide de la dénutrition et des infections récurrentes.
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4.1.2 le suivi immunitaire lors de la renutrition.

4.1.2.1 Effets d'un traitement classique sur l'immunité.

Les effets d'une renutrition dite classique sur les éléments du système immunitaire

sont de deux sortes : ceux observés durant la phase d'hospitalisation et ceux

observés à plus longue échéance, après la sortie de l'enfant et son retour dans un

environnement à l'origine de sa dénutrition.

Les résultats des études réalisées sont difficilement comparables car les paramètres

utilisés (durée du traitement, temps écoulé depuis la fin du traitement, estimation du

système immunitaire) sont très variables d'une étude à l'autre.

Activité phagocytaire : Bhaskaram et al [1980], 12 ans après une enquête sur la

vitamine A, réutilisent les données anthropométriques et recherchent les enfants

ayant eu un retard de croissance staturale lors de l'enquête. Ils n'observent aucune

différence significative des résultats d'activité bactéricide actuelle selon la

classification Taille (âge) antérieure. De même, Spirer et al [1981] ne trouvent pas
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de différence significative de l'activité phagocytaire par le test NBT (Nitroblue

Tetrazolium) entre ex-dénutris et témoins quelques années après l'épisode de

dénutrition.

Immunité humorale: Geefhuysen et al [1971] signalent de fortes variations après 3

semaines de traitement. A court terme McMurray et al [1980a] observent un an

après la sortie, des IgM plus élevées et peu de variations pour les autres

Immunoglobulines. A long terme Bhaskaram et al [1980] ne trouvent aucun

changement, alors que Spirer et al [1981] notent des IgM plus basses.

Immunité cellulaire: Reconnue comme la plus atteinte en cas de dénutrition (revoir

chapitre précédent), les résultats abondent mais restent discordants compte tenu de

la diversité des marqueurs utilisés et de l'absence de standardisation.

Pour les tests cutanés avec le DNCB (dinitrochlorobenzène), Parent et al [1974]

observent une réaction positive chez 42% des enfants en 20 jours et chez 76% en

30 jours. Selon Koster et al [1981] la restauration a lieu entre 10 et 38 jours mais

reste en partie incomplète chez les enfants ayant un taux de protéines sériques

inférieur à 5.5 g/100ml. Fakhir et al [1989] notent une normalisation des résultats

avec le DNCB chez 75% des patients au bout de 4 à 6 semaines. Schlesinger et

Steckel [1974] trouvent quelques individus négatifs parmi ceux testés à nouveau

entre 6 et 24 mois après la fin du traitement. Au cours d'un contrôle effectué de 1 à 5

ans après, Dutz et al [1976] trouvent un résultat normal.

La stimulation lymphocytaire par des mitogènes tel que la PHA

(phytohémagglutinine) donne des indications voisines de la réaction au DNCB

[Bhasharam et al, 1980; Parent et al, 1974]. L'expérience menée par McMurray,

Watson et Reyes [1981] avec les mitogènes diffère un peu des modèles habituels et

apportent d'autres informations. Ils notent tout d'abord très peu de différences durant

les 4 à 5 semaines de traitement hospitalier entre les valeurs à l'admission et à la

sortie surtout pour la PHA. Au cours d'un suivi régulier de ces enfants sur 52

semaines, ils observent une montée significative du taux de lymphocytes stimulés au

cours des 2 premières semaines puis en l'espace d'un an, un retour à des valeurs

voisines de celles de l'admission!

Parmi les auteurs qui ont suivi l'évolution des lymphocytes T via le test des rosettes,

McFarlane [1976] observe une remontée régulière des cellules T en 10 semaines de
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traitement, mais sans récupération des taux observés chez des enfants sains

(Figure 8). Cruz et al [1987] observent une remontée des taux sur 4 semaines mais

sans atteinte des valeurs contrôles. Cette remontée des taux de cellules formant des

rosettes (CFR) est stimulée par la thymosine fraction 5 (F5) (figure 9). Fakhir et al

[1989] chez des enfants hospitalisés 2 à 3 semaines puis suivis à domicile 4 à 6

semaines signalent une quasi normalisation des pourcentages de cellules T.

Figure 8. Evolution lymphocytes T
(MacFarlane)

Figure 9. Evolution lymphocytes T
(Cruz)
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A long terme, Bhaskaram et al [1980] trouvent un taux de cellules T diminué

significativement parmi les enfants classés 12 ans auparavant comme ayant eu le

plus grand retard de taille.

Chandra [1983a] observe après 4 à 8 semaines de traitement des pourcentages de

cellules T voisines de celles des enfants témoins L'utilisation des ACM pour les

sous-populations lymphocytaires T3 (C03), T4 (C04) et T8 (C08) permet de montrer

une baisse initiale très forte des T3 et des T4 et une légère baisse des TB; et en fin

de traitement des valeurs non significativement différentes de celles du groupe

témoin [Chandra et al, 1982; Chandra, 1983a].

Au cours de la phase de réalimentation, le rapport T4fT8 initialement de 0.87

s'inverse et devient similaire à celui du groupe témoin: 1.86 vs 1.98 [Chandra et al,

1982]. Selon Chandra [1983a], l'atteinte au niveau des lymphocytes se fait

essentiellement au niveau des T4 (auxiliaires), responsable de la coopération T - B.

Chandra [1983a] signale qu'après 6 à 8 semaines de traitement diététique, l'activité

du Facteur Thymique Sérique augmente et atteint pratiquement celle du groupe
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contrôle, inversement l'activité de l'enzyme TdT baisse sans pour autant atteindre le

niveau du groupe contrôle.

Cruz et al. [1987] suivent l'évolution des différents types de cellules formant ou non

des Rosettes, assimilant les cellules formant des rosettes complètes aux cellules T

matures et les rosettes petites ou incomplètes à des cellules immatures [Keusch et

al, 1987]. En l'espace d'un mois de traitement hospitalier, il y a augmentation

régulière des rosettes-E et diminution des petites rosettes ainsi que des

lymphocytes ne formant pas de rosettes. L'incubation en parallèle en présence de

thymosine fraction S, permet d'accentuer les observations précédentes et de les

rapprocher de la normale (figure 4). Ces observations rejoignent celles connues

d'une atrophie thymique et du rôle du thymus dans la maturation lymphocytaire.

Via des radios thoraciques effectuées mensuellement chez des enfants suivis durant

2 ans, Dutz et al [1976] et Ghavami et al [1979] montrent l'atrophie du thymus à la

suite d'épisodes de gastro-entérites ayant conduit au marasme, puis la récupération

d'une taille normale au cours du traitement en même temps que la normalisation des

autres marqueurs de l'IMe. Deux enfants décédés avec une absence d'ombre

thymique au niveau radiologique présentaient à l'autopsie une atrophie thymique

très marquée. McMurray et al [1981 a] signalent la normalisation au cours du

traitement d'un autre organe lymphoïde: les amygdales.

4.1.2.2 L'expérience CLAP5EN.

4.1.2.2.1 les acquis.

Les travaux menés au Sénégal et en France par des chercheurs de l'ORSTOM nous

ont permis d'établir la liste suivante des effets de la dénutrition sur l'immunité:

* confirmation à l'autopsie d'une atrophie thymique allant jusqu'à une quasi

disparition de la glande, véritable "thymectomie nutritionnelle" [Ziegler et al, 1986;

Jambon et al, 1988].

* observation in situ d'une atteinte thymique liée aux marqueurs anthropométriques

même en cas de dénutrition modérée [Ziegler et al, 1986] et quasi disparition du

thymus en cas de dénutrition grave [Jambon et al, 1986; 1989].
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* localisation immuno-histologique d'une hormone thymique: le Facteur Thymique

Sérique (FTS) ou Thymuline au niveau des corpuscules de Hassall et des cellules

réticulo-épithéliales [Jambon et al, 1981; 1988].

* corrélation significative entre la taille du thymus et sa concentration en FTS

[Jambon et al, 1988;1989].

* diminution des taux des sous-populations lymphocytaires, plus particulièrement

des CD3 et CD4 marqués avec les ACM OKT3 et OKT4 et inversion du rapport

T4!T8 [Wade et al, 1988].

Au niveau technique, nous disposions au départ de la validation d'une technique de

mesure non-invasive et quantitative du thymus par échographie [Ricard, 1985].

4.1.2.2.2 hypothèse.

A partir de l'axiome: "un enfant dénutri est aussi un enfant immunodéprimé", nous

avons émis l'hypothèse qu'une récupération anthropométrique partielle entraîne ipso

facto une récupération immunitaire incomplète.

Notre démarche a été de considérer un enfant comme "récupéré" à partir du moment

où non seulement nous pouvions le considérer comme apparemment sain au plan

clinique et en voie de "normalisation" anthropométrique, mais aussi guéri au niveau

immunologique et psychologique [Parent et al, 1991]. Ceci nous a amené à créer, au

sein de l'hôpital materno-infantile "German Urquidi" de Cochabamba, un Centre

pour la Récupération Immunitaire &Nutritionnelle (CRIN).

4.1.2.2.3 Mode de fonctionnement du CRIN.

Selon Reyes et coll. [1980] : " Le mécanisme biologique par iequel une intervention

nutritionnelle peut exercer un effet bénéfique à long terme pour briser le cycle

malnutrition-infection, inclut : la réduction du fardeau des maladies infectieuses,

l'augmentation de l'efficacité de l'utilisation des nutriments et la récupération de

fonctions immunitaires normales. De plus des facteurs sociologiques tels que:

l'augmentation de la conscience parentale vis à vis de l'enfant renutri et une

amélioration des connaissances de base en nutrition, peuvent aussi jouer un rôle".
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Cela correspond parfaitement à l'approche multidisciplinaire du CRIN que nous

avons résumée par l'acronyme CLAPSEN signifiant:

Clinique

Laboratoire

Anthropométrie

Psychologie

Sociologie

Education ( et soins: Enfermera)

Nutrition

Les éléments indispensables à la partie technique sont présentés au sous-chapitre

{4.1.2.2.5.1}. Pour de plus amples informations notamment sur les aspects cliniques,

psychologiques, sociologiques et soins infirmiers et sur le principe d'un traitement

intégral de la dénutrition tel que nous le concevons, on peut se reporter au

document "Del nirio desnutrido a la communidad", conclusions du SIRIN [Parent et

al, 1991] ainsi qu'au numéro spécial de la revue du CIE: l'Enfant en Milieu Tropical

(1993, n020S-9) inspiré du travail du CRIN [Pelletier, 1994].

Une des particularités du CRIN a été d'introduire au niveau hospitalier, le troc,

pratique très développée en zone andine. Nous nous sommes tout d'abord

affranchis de l'aspect financier grâce à un complément de financement extérieur

provenant d'une organisation non-gouvernementale (ONG). Au moment de

l'admission, lors de l'entrevue avec les parents, le CLAPSEN propose

l'hospitalisation gratuite de l'enfant en échange de l'obligation faite à la mère de

consacrer une journée hebdomadaire au CRIN pour y apprendre les rudiments

d'hygiène. L'encadrement de la mère durant cette journée est à la charge

essentiellement de la psychologue, de la sociologue faisant aussi office d'assistante

sociale, de la diététicienne et des aides-soignantes.

Par ailleurs, grâce aux dons du Programme alimentaire mondial et aux associations

locales de mères (Clubes de Madres), durant les dix mois de suivi extra-hospitalier,

à chaque visite de contrôle, la mère reçoit (en théorie pour l'enfant) un complément

de l'alimentation de base traditionnelle. Au niveau des quantités, ce complément

incitatif mais non substitutif, permet de "tamponner" l'impact du retour au foyer d'une

bouche supplémentaire à nourrir...
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4.1.2.2.4 bilan immunitaire initial.

Deux études préliminaires réalisées à Cochabamba, dans la zone des vallées

hautes andines (altitude moyenne 2500m), l'une chez des enfants préscolaires en

milieu rural et l'autre chez des enfants hospitalisés pour dénutrition grave ont permis

de fixer les bases de notre étude du suivi immunitaire lors d'une réhabilitation

suivant les normes classiques clinique et nutritionnelle.

a) étude préliminaire n01.

L'objectif principal de ce travail était de confirmer, dans notre zone de travail, les

relations déjà observées au Sénégal par Ricard [1985] entre paramètres

anthropométriques et taille du thymus par échographie.

Les principaux résultats sont présentés dans le chapitre 3.3.2 : effets de la

dénutrition sur le thymus {3.3.2.2.4} et repris dans le Tableau 20 et le Tableau 32.

Tableau 31 . Taille du lobe thymique gauche selon la classification de Gomez

Poids (âge) NCHS >90% (normal) >75% (grade 1) >60% (grade 2) <60% (grade 3)

Effectif 58 56 19 3

Superficie (mm2) 370.3 ± 139.3 • 313.4 ± 139.3 • 227.1 ± 146.3 164.6

Epaisseur (mm) 13.3±4.1 12.9 ± 4.8 • 9.8 ± 5.9 6.8

(moy ± ET), • différence significative (p< 0.05) avec la cellule suivante de la même ligne.

Ce premier tableau selon la classification de Gomez et al [1956] est donné à titre

indicatif compte tenu du grand nombre de services hospitaliers utilisant encore cette

classification de la dénutrition au niveau latino-américain.

Tableau 32. Superficie du lobe thymique gauche seion la classification de Waterlow

Paramètres anthropométriques Taille (âge) ~ 90% médiane Taille (âge) <90% médiane

Poids (taille) ~ 90% médiane 349.2 ± 145.5 (n =87) 328.2 ± 153.5 (n =22)

seuil de signification p< 0.01 p< 0.05

Poids (taille) < 90% médiane 249.8 ± 110.8 (n =17) 199.0 ± 127.9 (n =10)

(moyenne ± écart type), superficie de l'image échographique corrigée en mm2
.

Par rapport à notre démarche au sein du CRIN, le principal intérêt de ce travail a été

de montrer quelle était la superficie moyenne du thymus chez des enfants
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considérés bien-nutris selon la classification de Waterlow [1972]. Cette valeur de

superficie thymique de 350 mm2 a donc été prise comme valeur moyenne normale et

comme le seuil à atteindre à partir duquel on peut considérer un enfant dénutri

comme ayant récupéré au niveau immunitaire selon ce critère.

Ce travail a fait l'objet d'une communication affichée et orale au Congrès latino­

américain de Nutrition, Vina dei Mar, 1988 publié sous la référence:

Chevalier Ph, Choqueticlla F, Zembrana M, Parent G, Dhenin JM, Antezana A,

Jambon B. "Relaci6n entre el tamano dei timo y los parametros antropométricos en

ninos menores de 6 anos", Rev Chil Nutr, 1988; 16(2): 227 (Abstract 266).

b) étude préliminaire n0 2.

Le but de ce travail était d'établir les valeurs de base des paramètres

anthropométriques et immunologiques chez des enfants dénutris hospitalisés dans

les 2 hôpitaux pédiatriques de Cochabamba et de les comparer avec un groupe

d'enfants témoins en consultation extérieure de contrôle, non-dénutris (voir Tableau

33 et Tableau 34).

Tableau 33. Paramètres cliniques et nutritionnels des enfants étudiés

Groupe: Dénutris Contrôles

Nombre de patients 42 (23M-19F) 15 (6M-9F)

Etat nutritionnel Dénutris Bien nutris

Marasme 13
Kwashiorkor 16

Kwashiorkor - Marasmique 13

Fièvre 17 0
Oedème 29 0
Déshydratation 42 0
Infections pulmonaires 8 0

Age (mois) 16.9 ± 0.8 21.9 ± 2.4

Poids (taille) (%NCHS) 73.3 ± 1.6 105.1 ± 3.6

Poids (âge) (%NCHS) 63.4 ± 1.8 96.9 ± 4.0

Taille (âge) (%NCHS) 92.4 ± 0.9 96.2 ± 0.9

Circonfér.brachiale (âge) (%) 68.2 ± 1.3 94.9 ± 2.3

Périmètre céphalique (cm) 43.8 ± 0.3 45.9 ± 0.5

Pli cutané tricipital (mm) 4.9 ± 0.9 9.1 ± 0.5
Résultats: Moyenne ± SEM.
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Tableau 34. Superficie de l'image échographique du lobe thymique gauche

Sujets Effectif SURFACE (mm2
)

Enfants témoins 15 446.3 ± 19.3

Enfants dénutris 42 48.1 ± 4.7 ***

Résultats: Moyenne ± SEM, *** différence significative p <0.001.

Malgré la forte variabilité des mesures échographiques due à la difficulté de fixer

l'image toujours au même moment en fonction des contractions cardiaques, la

différence de superficie de l'image échographique du lobe gauche thymique est très

significative. nous pouvons voir que l'image échographique varie en gros d'un

facteur 10 entre le groupe des enfants dénutris et celui des bien-nutris.

Les prélèvements sanguins ont permis d'effectuer un dosage en irnmuno­

fluorescence indirecte (IFI), des sous-populations lymphocytaires CD3, CD4, CD6,

CD8 et CD21 avec les anticorps monoclonaux (ACM) : OKT3, OKT4, OKT6, OKT8

et OKB7. En parallèle un essai d'incubation in vitro des lymphocytes en présence de

thymuline a été effectué (voir Tableau 35 et Tableau 36).

Le texte complet de ce travail a fait l'objet de la publication suivante en annexe 11 :

Parent G, Chevalier Ph, Zalles L, Sevilla R, Bustos M, Dhenin JM, Jambon B. In vitro

Iympho-differentiating effects of thymulin (Zn-FTS) on lymphocyte subpopulations of

severely malnourished children. Am J Clin Nutr ,1994; 60: 274-278.
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Tableau 35. Distribution (en pour cent) des sous-populations lymphocytaires selon l'état nutritionnel de l'enfant.

Groupes (CD) => CD3 CD4 CD1a CD8 CD4/CD8 CD21

Enfants bien nutris (15) 61.7± 1.3 a 41.7 ± 1.3 a 7.8 ± 0.8 a 27.3 ± 1.3 a 1.53 ± 0.08 a 31.8 ± 0.9 a
Marasme (13) 49.6 ± 2.4 b 37.1 ± 4.0 ab 24.2 ± 2.5 b 29.5 ± 1.1 a 1.26 ± 0.13 ab 33.7 ± 1.8 ab
Kwashiorkor (16) 52.8 ± 1.2 b 37.8 ± 1.1 b 27.7± 1.1 b 29.9±1.7 ab 1.26 ± 0.08 b 32.6 ± 2.1 ab
Marasmique-Kwashiorkor 50.9 ± 1.6 b 37.1 ± 2.0 ab 30.9 ± 2.2 b 34.4 ± 1.9 b 1.08 ± 0.06 b 36.0 ± 1.7 b
(13)

Résultats: moyenne ± SEM.,

(a,b) dans une même colonne, les valeurs sans lettre commune sont significativement différentes,
(p<O.OOl pour les groupes -cIuster- CD3 et CDla).

Tableau 36. Effet d'une incubation en présence de thymuline sur les sous-populations lymphocytaires (en %)

Groupes (CD) CD3 CD4 CD1a CD8 CD4/CD8 CD21

Enfants dénutris (42)

incubation RPMI 51.3 ± 1.0 37.8 ± 1.0 27.7 ± 1.0 31.1 ± 1.0 1.22 ± 0.05 33.9± 1.1

RPMI Thymuline 55.6 ± 1.1 43.4±1.4 15.2±0.8 34.9 ± 0.9 1.24 ± 0.06 34.6 ± 1.4

Seuil de signification p <0.01 p <0.01 p <0.001 p <0.01 NS NS

Enfants témoins (15)

incubation RPMI 61.7± 1.3 41.7± 1.3 7.6 ± 0.8 27.3 ± 1.3 1.53 ± 0.08 31.8 ± 0.9

RPMI Thymuline 65.1±1.2 46.4 ± 1.2 3.0 ± 0.3 29.1 ± 1.1 1.59 ± 0.07 32.2 ± 0.8

Seuil de signification NS p <0.05 p <0.001 NS NS NS

Résultats: Moyenne ± SEM,
NS: Différence Non Significative.



Les apports de cette étude résumée dans les tableaux précédents sont les suivants:

* Il existe une atrophie thymique importante chez les enfants dénutris sévères,

indépendamment de tout différentiation clinique. Le rapport de superficie entre les 2

groupes (dénutris, témoins) est pratiquement de 1 à 10 (48.1 vs 446.3).

* La MPE, indépendamment de tout différentiation clinique, se caractérise au

niveau des sous-populations lymphocytaires par un taux significativement abaissé

de lymphocytes matures (CD3) (51.3 vs 61.7%), de lymphocytes auxiliaires (CD4)

(37.8 vs 41.7%) et un taux de lymphocytes immatures (CD1) 3 à 4 fois plus élevé

chez les enfants dénutris (27.7% vs 7.8%). Il n'existe pas d'effet au niveau des

lymphocytes B (CD21).

* Il existe un effet Iymphodifférentiateur de la thymuline. L'incubation in vitro

diminue de moitié le taux de lymphocytes immatures (CD1) provenant du sang

périphérique des enfants dénutris et augmente significativement les sous­

populations CD3, CD4 et CD8. Par contre cette hormone semble sans effet au

niveau des lymphocytes B (marqueur CD21 ).

Nous pouvons signaler également l'existence d'un effet résiduel de cette hormone

chez les enfants témoins où l'incubation en présence de thymuline diminue aussi les

taux de lymphocytes immatures et augmente les lymphocytes auxiliaires.

4.1.2.2.5 suivi immunitaire.

4.1.2.2.5.1 Modalités d'hospitalisation.

Recrutement : Les enfants sont recrutés parmi les enfants dénutris graves

hospitalisés à l'hôpital materno-infantile "German Urquidi" de Cochabamba soit pour

un problème de dénutrition pure, soit pour une dénutrition consécutive ou liée à une

infection respiratoire ou des épisodes diarrhéiques répétés. Les processus

infectieux sont traités avant leur entrée au CRIN pour éviter toute contamination des

autres enfants du service en cours de traitement. Les enfants sont hospitalisés pour

une durée minimale de 9 semaines (2 mois environ).

Traitement diététique: Durant leur séjour, les enfants reçoivent une alimentation

répartie en 4 phases [voir détails dans Chevalier et Belmonte, 1993c].
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- phase aiguë (environ 1 semaine) : mélange de lait pauvre en lactose, d'huile

végétale et de sucre apportant de 90 à 150 kcalories et 1.0 à 2.5 g de protéines par

kg de poids corporel et par jour, en fonction du type clinique et de la gravité de la

dénutrition,

- phase transitoire (environ 1 semaine) avec augmentation progressive des apports,

- phase dite de "bombardement calorico-protéique" (environ 6 semaines) apportant

200 kcalories et 5 g de protéines par kg de poids corporel et par jour,

- phase de préparation à l'alimentation extérieure (environ 1 semaine).

Suivi clinique et anthropométrique: Les enfants sont suivis quotidiennement sur le

plan clinique et reçoivent une stimulation psychoaffective à la charge du groupe

correspondant [voir Parent et al, 1991].

Les mesures anthropométriques sont faites au moins une fois par semaine en même

temps que l'échograptlie du thymus. Elles peuvent être répétées si nécessaire dans

le cours de la semaine. En dehors de ces mesures, les enfants sont pesés tous les

jours par l'infirmière de service pour le calcul des apports diététiques.

Parmi les diverses mesures anthropométriques possibles (voir chapitre 2), nous

avons retenu pour cette étude:

- le poids en fonction de la taille exprimé en pour cent de la médiane NCHS,

- le pli cutané tricipital,

- la superficie oséo-musculaire,

- le rapport des périmètres brachial sur céphalique ou indice de Kanawati-MacLaren.

Laboratoire: Les examens de laboratoire avec prélèvement sanguin sont effectués à

l'entrée dans le service, après cinq et neuf semaines. Les sous-populations

lymphocytaires sont déterminées par immunofluorescence indirecte (FITC) avec les

anticorps monoclonaux OKT3, OKT4, OKT6, OKTS et OKB7 de chez Ortho-Mune

correspondants aux groupes CD3, CD4, CD1, CDS et CD21.

Le suivi immunitaire selon les deux critères immunologiques précédemment retenus

a donc été effectué au cours des 9 semaines d'hospitalisation au CRIN

parallèlement à l'évolution des principaux marqueurs anthropométriques de la

récupération clinico-nutritionnelle.
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En ce qui concerne l'immunité à médiation cellulaire, nous avons retenu les sous­

populations CD3 et CD1 (ACM : OKT3 et OKT6) dont l'estimation fut faite à trois

moments cruciaux de l'évolution de ces enfants: à l'entrée dans le service, au bout

d'un mois de réhabilitation et à leur sortie après neuf semaines de traitement. De

même que pour les travaux précédents nous avons effectué aussi un essai

d'incubation en présence de milieu RPMI seul ou enrichi en thymuline.

4.1.2.2.5.2 Résultats:

Une première partie de nos résultats a fait l'objet: d'une communication présentée

au symposium "malnutrition et immunité" du XX Congrès Mondial de Pédiatrie (Rio,

septembre 1992, Abstract book, code 18-4) et de l'article suivant en annexe 12 :

Chevalier Ph, Sevilla R, Zalles L, Sejas E, Belmonte G, Parent G. Study of thymus

and thymocytes in bolivian preschool children during recovery fram protein energy

malnutrition. Journal of Nutritional Immunology, 1994; 3(1): 27-39.

Les tableaux suivants (Tableau 37 et Tableau 38), présentent la cinétique de

récupération des enfants dénutris selon les critères nutritionnels et immunologiques

retenus aux trais périodes clés de l'hospitalisation au CRIN.

Tableau 37. Evolution des paramètres anthropométriques au cours des 9 semaines
d'hospitalisation au CRIN

moyenne ± ecart-type
Seuil de signification: NS. Non Significatif, * p < 0.05, ** P < 0.01, *** P < 0.001.

Temps d'hospitalisation Semaine 0 Semaine 5 Semaine 9

nombre d'enfants 45 44 44

Age (mois) 16.4 ± 8.2 17.6 ± 8.3 18.6 ± 8.3

Poids (kg) 6.5±1.9 ** 7.7 ± 2.2 N 8.4 ± 2.2

Taille (cm) 69.5 ± 7.6 N 70.5 ± 7.4 N 71.6 ± 7.3

Périmètre Brachial (cm) 10.8±1.8 ** 12.4 ± 1.7 * 13.3 ± 1.8

Poids (tai Ile) %.NCHS 79.1 ±8.8 ** 90.6 ± 9.6 N 93.2 ± 16.8

Z-score -2.2 -1.0 -0.5

Rapport Bras/tête x1000 252 ± 34 *** 284 ± 32 * 302 ± 31

Pli cutané tricipital (mm) 4.8 ±2.0 ** 6.7 ±2.0 * 7.6 ± 2.0

Aire oséo-musculaire (cm2
) 7.0 ± 1.9 ** 8.6 ± 2.1 * 9.7 ± 2.4

,
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Tableau 38. Evolution des paramètres immunologiques durant l'hospitalisation CRIN

Temps d'hospitalisation Semaine 0 Semaine 5 Semaine 9

nombre d'enfants 44 38 37

Superficie Thymus (mm2 t 38.9 ± 3.2 *** 193.4 ± 18.5 *** 348.7 ± 21.1

nombre d'enfants 45 40 35

OKT3 (%) RPMI 60.2 ± 5.6 *** 64.9 ± 4.9 * 67.4 ± 4.1

OKT6 (%) RPMI 28.3 ± 5.3 *** 15.8 ± 4.7 *** 10.5 ± 4.3

OKT3 (%) RPMI+Thymuline 65.9 ± 5.3 NS 67.2 ± 11.5 NS 70.8 ± 3.8

OKT6 (%) RPMI+Thymuline 14.5 ± 3.8 *** 8.7 ± 2.5 *** 5.3 ± 3.1
Résultats: 0 Thymus: moyenne ± SEM, ACM: moyenne ± écart type,.
Seuil de signification entre deux colonnes d'une même ligne:
NS. Non Significatif, * p < 0.05, - P < 0.01, *** P < 0.001.

Plusieurs informations peuvent être tirées des deux tableaux précédents:

a) au niveau anthropométrique:

La récupération s'effectue essentiellement au cours des cinq premières semaines.

Selon le critère de sortie communément admis: le Poids (taille), le seuil de -1 Ecart

Type proche de 90 % de la médiane NCHS est atteint dès la cinquième semaine ce

qui implique la libération possible de ces enfants à cette date.

b) au niveau immunologique :

Le seuil considéré comme "normal" de superficie thymique (350 mm2
) est atteint

seulement au bout de la neuvième semaine.

Le taux de lymphocytes immatures diminue fortement mais reste légèrement

superieur à celui des enfants témoins de l'étude précédente. L'incubation en

présence de thymuline montre d'ailleurs que ces taux peuvent encore baisser de

moitié.

4.1.2.2.5.3 Apports de cette expérience au niveau immunitaire:

A partir de l'axiome: "un enfant dénutri est aussi un enfant immunodéprimé", nous

avions émis l'hypothèse qu'une récupération anthropométrique partielle entraîne

ipso facto une récupération immunitaire incomplète.

Des observations précédentes nous pouvons conclure non seulement à l'exactitude

de cette hypothèse mais signaler également que la réhabilitation immunitaire

110



nécessite pour le moins deux mois alors que la récupération c1inico-nutritionne!le est

acquise en un mois de séjour.

Ce déphasage des vitesses de récupération signifie qu'un enfant considéré comme

"récupéré" au bout d'un mois de séjour selon les critères clinico-nutritionnels, est un

enfant toujours immunodéprimé. La réimmersion, dans un environnement déjà

responsable de cette dénutrition primaire, d'un enfant dont les défenses

immunitaires n'auront pas atteint leur capacité maximale, entraînera très

vraisemblablement sa rechute.

4.1.2.2.5.4 Informations complémentaires du groupe CLAPSEN.

En dehors de l'aspect immunologique, les observations parallèles effectuées par le

psychologue du groupe CLAPSEN avaient permis de montrer une récupération

psychomotrice suivant une ligne parallèle à la récupération immunitaire et l'atteinte

d'un seuil de "normalité" selon les critères de l'équipe de psychologie, seulement en

deux mois!

De plus, l'expérience nous démontra que nous devions vaincre d'autres barrières,

rarement prises en compte en nutrition pédiatrique pour qu'une réinsertion de

l'enfant dans son milieu ambiant soit efficace en terme de non-rechute ou de

diminution de l'incidence de morbidité.

Il s'agit de barrières surtout psychologiques et socio-économiques concernant

l'enfant et sa famille pour lesquelles nous présentons leur formulation et notre

approche pour la résoudre.

* en termes psychologiques, le dénutri est animé d'une pulsion de mort : un

traitement adéquat avec stimuli psychoaffectifs modifie généralement cette pulsion.

* la famille considère l'enfant comme déjà perdu: l'encadrement de la mère par le

personnel du CLAPSEN et l'obligation d'un jour hebdomadaire de présence

permettent à la mère de se rendre compte des progrès de son enfant et de modifier

son comportement morbide.

* le milieu familial en général déstructuré n'est pas apte économiquement à

recevoir à nouveau cet enfant: à défaut de révolutionner une société profondément

inégalitaire, nous essayons via la sociologue et l'assistante sociale de rétablir un
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équilibre familial et économique un peu moins précaire, plus apte à assurer le retour

de l'enfant.

En fait cette réhabilitation immuno-nutritionnelle incluant également les aspects

sociaux et affectifs peut être considérée comme une réhabilitation intégrale et sans

changer d'acronyme le CRIN est devenu un Centre de Récupération Intégrale

Nutritionnelle.

4.1.2.2.5.5 Prospective.

Ce déphasage immuno-nutritionnel nous imposait d'un point de vue éthique, le

maintien d'un enfant dénutri, dans les structures CRIN, jusqu'à réhabilitation

complète, c'est à dire pour le moins deux mois!

Le mode d'hospitalisation mis en place lors de la création du CRIN était basé sur

l'établissement d'un système de troc : hospitalisation gratuite contre journée

maternelle dédiée.

Ce système ne pouvait se concevoir que dans la mesure où nous fonctionnions

avec des aides financières extérieurs reçues de manière ponctuelle et pour une

durée limitée.

Au-delà de cet appui extérieur se posait rapidement le problème de l'avenir d'un

CRIN dénué de toute aide extérieure et fonctionnant sur ressources propres d'un

hôpital d'état d'un pays en voie de développement. ...

Pour tenter de répondre au dilemme suivant : comment diminuer le coût d'un

traitement hospitalier ou péri-hospitalier tout en assurant une réhabilitation

complète?, nous avons recherché les moyens de diminuer le déphasage entre les

vitesses de récupération nutritionnelle et immunitaire et pour cela nous nous

sommes orientés vers les possibilités d'accélérer la récupération immunitaire.

112



4.2 REHABILITATION IMMUNITAIRE.

4.2.1 Immunorestauration ou immunostimulation.

4.2.1.1 l'acquis du CRIN.

La récupération immunonutritionnelle menée au CRIN permet une restauration de

l'immunité selon les critères, masse du thymus et taux de lymphocytes T immatures,

que nous avions déterminés comme marqueurs de l'immunité à médiation cellulaire

dans le cadre de notre étude.

En cas de dénutrition sévère, après deux mois de traitement, il y a récupération de

la masse thymique et retour à une fonctionnalité quasi normale vu la diminution des

taux de lymphocytes immatures [Chevalier et al, 1994].

4.2.1.2 la problématique du CRIN.

L'immunorestauration observée au cours de ces deux mois de traitement présente

un inconvénient majeur : le temps nécessaire à la récupération de la fonction

immunitaire est deux fois plus long que celui de la récupération c1inico-nutritionnelle.

En théorie, la récupération immunitaire justifie cette durée d'hospitalisation très

longue. En pratique, pour maintes raisons: coût du traitement, occupation des lits,

personnel dédié ...etc.. cette durée ne peut devenir la règle et nous devons autant

que faire se peut nous rapprocher d'une durée d'hospitalisation n'excédant pas un

mois.

" s'agit donc d'une immunostimulation plus que d'une immunorestauration, i.e. un

retour de l'immunité à des valeurs normales via une substance susceptible d'agir sur

le système immunitaire pour accélérer sa récupération.

Nous pouvions donc faire nôtre la recommandation d'Olusi et coll. [1980] de

rechercher un traitement de stimulation de l'immunité pour restaurer la dépression

de l'immunité cellulaire observée chez les enfants dénutris: "It has become important

to investigate immunostimulatory treatment that could be used to rapidly restore their

depressed cell-mediated immunity".

Cependant cette immunostimulation devait se réaliser en tenant compte d'une

contrainte majeure: le coût du traitement. Les enfants dénutris sont en majorité issus

des classes les plus défavorisées des PVD, comment dans ce cas stimuler le
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système immunitaire pour accélérer sa récupération dans un contexte où toute

médecine de luxe est exclue?

4.2.1.3 les BRM ou Modificateurs de la Réponse Biologique.

Sous le terme générique de BRM (Biologie Response Modifier), Chirigos [1992],

regroupe tous les agents qui modifient la réponse biologique de l'hôte suite à

l'agression d'un micro-organisme, d'une tumeur ou de tout autre facteur engendrant

un stress.

Une substance susceptible d'agir sur le système immunitaire pour le stimuler au

même titre que tous les immunomodulateurs, les immunostimulants, les immuno­

régulateurs fera partie de ce groupe.

Cette substance peut être d'origine:

- chimique : drogues ou substances pharmacologiques immunostimulantes comme

le lévamisole [Verhaegen et al, 1977a, b]

- biologique : vaccins (BCG), cultures cellulaires, extraits d'organes, hormones

thymiques, cytokines [Chirigos, 1992; Hirokawa, 1992]

- alimentaire: acides aminés, vitamines, minéraux, [Beisel, 1982; Bendich, 1992;

Fabris et al, 1986; 1992],.

4.2.2 utilisation des hormones thymiques.

Le thymus peut être considéré comme un organe endocrine dont la zone épithéliale

est capable de synthétiser divers peptides: les hormones thymiques dont le FTS ou

Facteur Thymique sérique (actuellement Thymuline) [Bach et al, 1972; Dardenne et

al, 1980; Jambon et al, 1981; Martin du Pan, 1984].

En cas de dénutrition, l'involution du thymus se traduit par une diminution de

l'activité hormonale dont celle du FTS et de sa concentration intrathymique

[Chandra, 1979b, 1983; Jambon et al, 1988].

Pour pallier la fonction endocrine du thymus provisoirement défaillante, il était

tentant de passer à une hormonothérapie de substitution, d'autant plus facilement

que d'autres équipes avaient déjà franchi le pas pour tenter d'améliorer diverses

pathologies.
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4.2.2.1 usage de l'hormonothérapie dans diverses pathologies.

Maintes équipes ont utilisé les hormones thymiques dans de nombreuses

pathologies liées à des dysfonctionnement immunitaires. Dans les cas de déficits

immunitaires acquis comme le SIDA, l'hormonothérapie est sans effet. En cas de

déficit immunitaire progressif comme c'est le cas avec le vieillissement, les effets

sont significatifs (voir Tableau 39).

Tableau 39. Utilisation thérapeutique des hormones thymiques.

.~.9.~.!p.~ _A_~.Q.~~ e.§!Q.~!S?gj.~._ _ !::!S?r.~~.I}.~_.T.h.Y..~.:.._ .R~~_~.!.~§_L.

Hanson et al 1976 Dysfonction T B Thymosine

Bordigoni et al 1982 Déficience Ig FTS

Abiko, Sekino 1982 Mal. rénale chroniq. Analogues FTS

Milhaud et al 1983 Di George Extrait thymique

Handzel et al 1983 SSPE THF

Beatty et al 1984 Rougeole THF

Berner et al 1984 SIDA THF

Martin du Pan. et al 1984 SIDA TP5

Petrini et et al 1981 Vieillesse Thymostimuline

Goldstein et al 1983 Vieillesse Thymosine

Duchateau et al 1985 Vieillesse TP5

Balleari 1992 Vieillesse Thymostimuline

THF: Thymie Humoral Factor; FTS: Facteur Thymique sérique

TP5: Thymopentine (fraction 5 de la thymopoietine)

SSPE: encéphalite (maladie de Jones et Nevin) (slow virus)

+

+

+

+

(+)

+

+

+

+

+

4.2.2.2 études in vitro à partir du sérum d'enfants dénutris.

Nous avons vu dans le chapitre précédent, le rôle central joué par le thymus au

niveau de l'immunité à médiation cellulaire mais aussi l'importance de son atrophie

en cas de dénutrition entraînant une diminution du nombre de cellules T matures.

Une thérapie hormonale de substitution pour suppléer de manière transitoire les

conséquences d'une involution thymique, paraissait indiquée chez les enfants

dénutris. Or à notre connaissance, il n'existe aucun essai in vivo et très peu in vitro

(Tableau 40).
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Tableau 40. Effet in vitro des hormones thymiques sur les lymphocytes d'enfants
dénutris

Equipe (année publi) Test utilisé (%) Horm. utilisée sans Horm. avec Horm

Jackson Zaman (1980) Rosettes (CD2) thympoïetine 38.6 48.5

Olusi et al (1980) Rosettes thymosine 26.1 49.7

Cruz et al(1987) Rosettes thymosine 43.3 49.1

Keusch et al (1987) immatures (NR*) thymosine 41.7 37.4

Parent et al (1994) Immatures (CD1) thymuline 27.7 15.2

Chevalier et al (1994) Immatures (CD1) Thymuline 28.3 14.5

* NR : sont considérées comme cellules immatures celles ne formant pas de Rosettes

Jackson et Zaman [1980] et Olusi et al [1980] utilisant respectivement la

thymopoïetine et la thymosine ont été les premiers à montrer un effet significatif de

ces hormones sur le nombre de CFR provenant de dénutris. Keusch et al [1987]. et

Cruz et al [1987] ont également observé une augmentation des CFR en présence de

thymosine s'effectuant aux dépens des cellules T considérées comme immatures.

(*) Pour notre part, l'usage des anticorps monoclonaux (T3, T6) nous a permis de

mieux différencier les sous-populations lymphocytaires. Nous avons pu montrer,

également ln vitro, que les lymphocytes isolés du sang périphérique d'enfants

dénutris présentaient un taux très élevé de cellules immatures, résultat d'un défaut

de différentiation lymphocytaire et qu'il était possible de diminuer de moitié ces taux

par une incubation in vitro de 2 heures en présence de thymuline (5 ng x 107

cellules) [Jambon et al, 1988; Parent et al , 1994].

Ce taux élevé de lymphocytes immatures avait été observé auparavant par Chandra

[1977] et par Keusch et al [1987] via des techniques indirectes basées sur le test

des Rosettes mouton correspondant au "cluster" CD2 marqué avec l'ACM OKT11.

Cette identification n'a aucun rapport avec celle faite via l'ACM OKT6 marqueur du

"cluster" CD1 a.

L'ensemble de ces observations peut être rapproché du processus de maturation

des thymocytes lors de l'ontogenèse au niveau thymique [Incefy et al, 1980; Schulof

et al, 1981; Ferrick et al, 1989; Haynes et al, 1989; Hadden, 1992]. On pouvait

considérer que la thymuline au même titre que d'autres hormones thymiques,

agissant sur la maturation lymphocytaire se substituerait à une fonction thymique
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défaillante incapable chez le DNT d'assurer une production régulière d'hormone

[Schulof et al , 1981; Hadden, 1992].

Malgré ces résultats, aucune équipe n'a franchi le pas de l'expérimentation in vivo.

En ce qui nous concerne, notre travail s'est effectué dans des conditions très

rustiques et très éloignées de celles que l'on peut imaginer à partir d'un hôpital des

Etats-Unis ou d'Europe. Sans autre appui que la bienveillante courtoisie du

responsable du Département de Pédiatrie de l'hôpital dans la mesure où nous

respections les règles d'éthique de la société de pédiatrie, il était impossible

d'envisager une hormonothérapie des enfants dénutris.

Outre son coût élevé, cette solution ne pouvait être que ponctuelle et engageait

notre responsabilité au-delà d'une intervention focalisée sur quelques enfants

privilégiés. Le CRIN malgré sa rusticité est déjà un luxe au niveau hospitalier, nous

ne pouvions proposer ni même léguer pour le traitement futur des dénutris graves

une thérapie de "gringo".

Nous avons donc réétudié la thymuline en tant qu'association du FTS, nonapeptide

découvert par Bach et al [1972] avec un atome de zinc qui lui confère une structure

le rendant biologiquement actif [Dardenne et al, 1982].

4.2.3 utilisation des nutriments.

4.2.3.1 nutriments immunomodulateurs.

La plupart des revues bibliographiques concernant l'effet des nutriments sur

l'immunité sont axées essentiellement sur les conséquences d'une déficience [Gross

et Newberne, 1980, Beisel, 1981]. La notion de nutriment immunomodulateur est un

concept plus récent datant d'environ 10 ans, orienté au départ vers le traitement

possible des maladies auto-immunes [Gershwin et al, 1985] ou le traitement

postchirurgical [Daly et al, 1988].

En ce qui concerne les acides aminés, plusieurs travaux ont montré l'effet

immunostimulant de l'arginine [Barbul et al, 1985; Daly et al, 1988; Reynolds et al,

1988]. Chez des patients âgés et des cancéreux, une administration orale de Lysine­

arginine, induit une augmentation significative du taux sanguin de thymuline et de

lymphocytes CD4+ [Fabris, 1992]. La limite est parfois étroite entre l'administration

d'un mélange Iysine-arginine considéré comme nutriment immunomodulateur [Fabris
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et Moghegiani, 1992] et un pentapetide comme la thymopentine extraite de la

thymopoïetine [Goldstein G et al, 1985] et constituée des cinq acides aminés

suivants: Arg-Lys-Asp-Val-Tyr, dont le dipeptide utilisé par Fabris [1992].

Au niveau vitaminique, les vitamines hydrosolubles C et B6 possèdent un pouvoir

immunomodulateur ou immunostimulant prouvé [Bright-See, 1983; Vojdani, 1993;]

ainsi que les vitamines liposolubles A, D et E [Prabhala et al, 1990; Ringer et al,

1991; Zarrabeitia et al, 1990; Tengerdy, 1989].

Les acides gras essentiels présentent un effet inverse et induisent plutôt une

immunosuppression utilisable en cas de greffes [Crevel et Saul, 1992; Chandra et

Ayeley, 1992].

Parmi les minéraux, outre le zinc (voir paragraphe suivant), le fer [de Sousa, 1988].

et le sélénium ont un effet sur l'immunité. Des chercheurs de l'ORSTOM ont montré

un taux de lymphocytes matures significativement plus bas chez des enfants

togolais déficients en Fer [Berger et al, 1992]. Depuis quelques années, l'étude du

Sélénium démontre son rôle immunostimulant chez les personnes âgées [Peretz et

al, 1991] au même titre que la vitamine B6 et le ~ carotène [Talbott et al, 1987;

Watson et al, 1991].

4.2.3.2 cas particulier du zinc.

La parution d'articles sur le zinc a suivi une courbe exponentielle qu'il n'est pas dans

notre propos d'analyser ici de manière exhaustive, même en se limitant au seul

aspect immunologique vu les synthèses existantes [Good et al, 1980; Good et

Fernandes, 1981; Hansen et al, 1982; Watson et Mohs, 1984; Blazsek et Mathe,

1984; Cunningham-Rundles et Cunningham-Rundles, 1988; Dardenne et Bach,

1988; Mills, 1989; Keen et Gerschwin, 1990, Prasad, 1991].

4.2.3.2.1 Zinc et immunité.

Selon Dardenne [1988], les conséquences sur le système immunitaire d'une

déficience en zinc seraient semblables à celles d'une thymectomie. Les expériences

menées par Dardenne et son équipe ont démontré la présence nécessaire d'un

atome de zinc pour conférer au FTS ou thymuline son activité biologique [Dardenne

et al, 1982; Gastinel et al, 1984].
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Cette interaction est telle que la thymuline a même été utilisée pour détecter une

déficience modérée en zinc [Hemalatha et al, 1993].

Chez des patients atteints d'une Acrodermatite entéropathique (AE), Couvreur et al

[1986] observent une diminution des sous-populations lymphocytaires suivie d'une

remontée spectaculaire après 9 jours de traitement.

Lors de l'induction d'une carence expérimentale en zinc chez des volontaires sains,

Prasad et al [1988] signalent une diminution de l'activité de la thymuline à partir du

troisième mois de carence, la supplémentation initiée dès le sixième mois, rétablit le

niveau initial d'activité de la thymuline ainsi qu'une remontée significative des

lymphocytes T4.

Au cours de la vieillesse, il existe une diminution progressive de l'immunité et de la

concentration sérique de thymuline, proche de ce que l'on peut observer chez le

dénutri. Chez des personnes âgées (moyenne 87 ans) hospitalisées, une

supplémentation en zinc de 20 mg/jour durant 16 semaines a permis de restaurer

l'activité de la thymuline [Boukaïba et al, 1993].

4.2.3.2.2 Effet sur l'immunité d'un apport de zinc durant la récupération du dénutri.

Malgré beaucoup de travaux concernant zinc et malnutrition d'une part et zinc et

immunité d'autre part, seules quelques équipes, telle celle du TMRU (Jamaïque) et

de l'INTA (Chili), ont abordé l'effet du zinc sur l'immunité lors de la récupération

d'une dénutrition.

Castillo-Duran et al [1987] après avoir donné un supplément de zinc de 2mg/kg/jour,

pendant 3 mois à des enfants marasmiques, notent par rapport à un groupe placebo,

une augmentation du nombre de réponses positives lors d'un test cutané à la PPD,

une normalisation du test à la PHA et au niveau clinique une diminution de

l'incidence des infections.

Schlesinger et al [1992], chez des enfants supplémentés en zinc (1.9 mg /kg/jour)

durant 105 jours observent des valeurs similaires à celles d'un groupe contrôle non­

supplémenté, pour la réaction d'hypersensibilité retardée (HSR) (42% - 45%) et le

test à la PHA (17% - 15%) mais aucun effet sur les Immunoglobulines sécrétoires.

En Afrique, des enfants atteints de Kwashiorkor qui reçoivent un supplément de

zinc, présentent une diminution des infections ainsi qu'une réduction des problèmes
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dermatologiques [Gatheru et al, 1986]. Pour cette équipe le zinc accélère la

récupération.

Au niveau du thymus, l'étude de Golden et al [1977], est la seule portant sur le suivi

d'un organe clé comme le thymus au cours d'une récupération nutritionnelle avec

supplément de zinc. Malgré la technique utilisée (radiographie du thorax) qui ne

permettait pas de quantifier l'amélioration du thymus, Golden et coll. ont pu

démontrer qu'un supplément de zinc de 2mg/kg/jour durant un minimum de 4

semaines augmente de manière significative l'ombre estimée de la masse thymique

sur les clichés.

(*) En ce qui concerne le CRIN, nous disposions grâce aux expériences précédentes

de deux outils plus performants: l'échographie du thymus et la détermination des

sous-populations lymphocytaires révélées par les Anticorps monoclonaux en

immunofluorescence indirecte. En outre le test in vitro d'incubation des lymphocytes

immatures en présence de thymuline, nous permet d'estimer l'effet Iympho­

différentiateur de différentes substances sur ces lymphocytes.

En fonction de l'ensemble de ces observations nous avons donc décider de suivre

chez le dénutri, à travers les paramètres immunitaires retenus, l'effet

immunostimulant d'une supplémentation systématique en zinc.

4.2.4 expérience du CRIN.

4.2.4.1 effet d'une incubation in vitro en présence d'hormone thymique ou de

zinc sur le taux de lymphocytes immatures.

Avant une supplémentation in vivo, nous voulions vérifier l'effet intrinsèque du zinc

sur le taux de lymphocytes immatures.

Nous avons utilisé des échantillons de sang prélevés régulièrement chez les enfants

à l'entrée dans le service puis à la cinquième et à la neuvième semaine. Nous avons

utilisé la même technique que pour une incubation des différentes sous-populations

lymphocytaires en présence ou non de thymuline [Parent et al, 1994]. L'isolat de

lymphocytes a été séparé en plusieurs tubes aliquotes incubés en présence soit du

milieu de base (RPMI 1640) soit de Thymuline ou d'un sel de zinc puis révélé avec

l'ACM OKT6 (CD1 a), comme l'indique le Tableau 41.
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Tableau 41. Effet d'une incubation in vitro sur le taux (%) de lymphocytes immatures.

milieu RPMI: seul + Thymuline + Zn Asp + Zn Gluc + Zn Chelate

semaine 0 32.2 ± 8.1 16.9±4.4 16.8 ± 4.6 17.0 ± 4.5 16.7±4.7

semaine 5 9.2 ± 4.4 5.4 ± 2.6 5.5 ± 2.6 5.6 ± 2.6 5.5 ± 2.5

semaine 9 8.0 ± 2.5 5.0 ± 1.8 5.2±1.7 5.4±1.7 5.4 ± 2.0

Zn Asp: aspartate, Zn Gluc: gluconate, Zn Chelate: "amino-acid chelated".

(moyenne ± écart-type; effectifs: 24, 23, 24 respectivement pour les semaines 0, 5, 9).

Quelque soit la semaine considérée, il existe une différence significative (p<0.001)

entre l'incubation en milieu RPMI seul et les quatre autres incubations. Par contre il

n'existe aucune différence significative entre l'incubation en présence de thymuline

et celles en présence de zinc, quelque soit la source de zinc utilisée.

Deux expériences peuvent expliquer la similitude des effets entre la thymuline seule

et les sels de zinc:

11 Prasad et al. [1988] montrent in vitro, que l'addition de zinc restaure l'activité

thymuline de sérums provenant de patients déficients.

21 Boukaïba et al. [1993] chez des patients âgés trouvent un effet significatif d'une

addition de zinc in vitro sur l'activité thymuline, mais aucun effet après 2 mois de

supplémentation de zinc in vivo.

Il existerait au niveau plasmatique de la thymuline non-liée donc inactive faute d'une

teneur en zinc suffisante. En cas de supplémentation in vivo de longue durée ou en

cas d'addition de zinc in vitro, on entraînerait une saturation du milieu et le taux de

zinc serait suffisant pour activer les molécules de thymuline.

4.2.4.2 Supplémentation in vivo de zinc, effet sur la récupération immunitaire.

4.2.4.2.1 Patients.

Nous avons utilisé, comme base pour cette étude, la totalité des enfants suivis au

CRIN pour lesquels nous disposions de données anthropométl"iques,

échographiques et immunologiques complètes pour au moins les trois passages

correspondant aux examens de laboratoire, c'est-à-dire semaine 0 (admission),

semaine 5 (admission + 1 mois), semaine 9 (+ 2 mois).

121



4.2.4.2.2 Echantillonnage.

Le comité d'éthique de l'hôpital, convaincu du bien fondé d'une supplémentation de

zinc après notre plaidoirie pour la mise en route de notre protocole, a considéré d'un

point de vue médical, que tous les enfants devaient bénéficier de ce supplément. Il

nous fut impossible de constituer comme prévu dans le protocole initial, deux sous­

groupes étudiés en double aveugle, l'un recevant un supplément de zinc et l'autre

recevant un placebo.

Nous avons donc décidé d'apparier les deux groupes d'enfants suivis au CRIN, un

premier groupe de plus d'une centaine (110) qui n'a pas bénéficié d'une

supplémentation en zinc et un second groupe où tous les enfants ont été

supplémentés.

Les enfants ont été appariés selon les critères suivants: type clinique de dénutrition,

sexe, âge, critères anthropométriques à l'admission. Ceci a permis de minimiser

autant que faire se peut les disparités liées essentiellement au type clinique de

malnutrition. Par ailleurs, les traitements cliniques, psychologiques et diététiques ont

été les mêmes pour tous les enfants appartenant au même type de dénutrition.

4.2.4.2.3 Méthodes.

Les techniques sont celles présentées dans l'article en annexe 12.

Pour mémoire, les examens suivants ont été effectués:

- de façon quotidienne: examen clinique et contrôle du poids pour l'adéquation de

l'apport alimentaire en énergie et protéines,

- de façon hebdomadaire : mesures anthropométriques (poids corporel, taille,

périmètres céphalique et brachial, pli cutané tricipital) et échographie du thymus,

- de façon mensuelle: prélèvement de sang pour le dosage des sous-populations

lymphocytaires.

Le modèle diététique en quatre phases est le même:

- phase aiguë (durée 1 semaine environ): mélange de lait pauvre en lactose; huile et

sucre, correspondant à un apport calorico-protéique de 90 à 150 Kcalories et 1 à 2.5

g de protéines par kg de poids corporel et par jour, selon le type de dénutrition.
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L'alimentation est fractionnée en 6 à 12 prises (moyenne 7) sur 24 heures,

s'échelonnant de 4 heures à 21 heures dans le cas de 7 prises journalières.

- phase de transition (durée 1 semaine environ): apport calorico-protéique croissant

- phase dite de "bombardement calorico-protéique" (durée 6 semaines environ):

apport calorico-protéique de 200 kcalories et 5 g de protéines par kg de poids

corporel et par jour. Distribution fractionnée en 7 prises journalières de 4 heures à

21 heures.

- phase de préparation à la sortie (durée 1 semaine environ): diminution progressive

des apports et suppression des aliments lactés de 4 et 21 heures, afin de se

rapprocher au mieux des conditions d'alimentation habituelles de l'enfant

Les enfants ont été supplémentés en zinc à raison de 2 mg de zinc élément par kg

de poids corporel et par jour dès leur admission dans le service. Le zinc sous forme

de poudre est inclus à la préparation du milieu de matinée (repas n0 3 en cas de

distribution sur 7 prises). Aucun effet secondaire (pleurs liées à des problèmes du

type colique ou autre signe diagnostiqué par le personnel infirmier) n'a été noté avec

ce mode de distribution.

Le choix de 2 mg/kg/jour correspond pour les enfants étudiés à environ 14 mg/jour

soit une valeur proche des besoins proposés pour l'enfant [Van Caillie-Bertrand,

1993] sans tenir compte des apports provenant de l'alimentation. Les essais

antérieurs de supplémentation in vivo ont été effectués également avec ce taux

proche des besoins physiologiques [Golden et al, 1977, Castillo-Duran et al, 1987].

4.2.4.2.4 Résultats.

Les paramètres anthropométriques dans leur ensemble présentent des valeurs

similaires à l'admission confirmant l'appariement correct des deux groupes selon

l'âge, le sexe et le type de dénutrition (voir Tableau 42).
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Tableau 42. Effet d'une supplémentation de zinc sur l'évolution des paramètres
anthropométriques.

groupes semaine 0 p semaine 5 p semaine 9

âge (mois) 18.7-18.8 19.8 20.8

effectifs 32 32 26

Poids (kg) Témoin 6.9 ± 1.7 ** 8.3 ±2.2 NS 8.9 ± 2.2

Suppl.Zn 6.8 ± 1.8 *** 8.3±1.7 NS 9.0 ± 1.5

Taille (cm) Témoin 71.8 ± 7.0 NS 72.6 ± 6.9 NS 73.6 ± 6.6

Suppl.Zn 71.7 ±7.1 NS 72.5 ± 6.8 NS 74.2 ± 5.7

P.Ceph. (cm) Témoin 43.9 ± 2.6 NS 44.6 ± 2.6 NS 45.1 ± 2.4

Suppl.Zn 43.8 ± 2.4 NS 44.8 ± 2.2 NS 45.4 ± 1.7

P.Bras (cm) Témoin 10.9±1.4 *** 12.8±1.6 NS 13.8 ± 1.5

Suppl.Zn 11.0±1.6 *** 13.0 ± 1.5 NS 13.9 ± 1.4

PCT (mm) Témoin 4.8±1.9 *** 6.8 ±2.0 * 7.9 ± 1.7

Suppl.Zn 4.6 ± 1.9 *** 7.1 ±2.0 NS 8.0 ± 2.3

Bras/Céphal Témoin 247.4 ± 24.9 *** 285.9 ± 26.7 ** 304.9 ± 23.8

Suppl.Zn 251.5±31.2 *** 291.1 ±27.7 * 307.0 ± 27.1

SOM (cm2
) Témoin 7.1 ± 1.4 *** 9.1 ± 2.0 NS 10.3 ± 2.1

Suppl.Zn 7.4±1.8 *** 9.4 ± 2.0 * 10.4 ± 1.7

BMI Témoin 13.2 ± 1.5 *** 15.8±1.8 NS 16.5 ±1.6

Suppl.Zn 13.0 ± 2.0 *** 15.8±1.5 NS 16.3 ± 1.5
moyenne ± écart-type; NS: non significatif
p: signification entre deux colonnes: * p< 0.05, ** p<0.01, *** p<0.001;

P Céph. Périmètre céphalique, P.Bras. Périmètre brachial

Brach/Céphal: rapport des périmètres x 1000 (Indice de Kanawati-MacLaren)

PCT: Pli cutané tricipital, SOM: Sup oséo-musculaire, BMI: Body Mass Index

4.2.4.2.4.1 Evolution de la récupération intragroupe.

Tant pour le groupe témoin que pour le groupe supplémenté en zinc les différences

significatives s'observent essentiellement entre l'admission (semaine 0) et le premier

mois (semaine 5) (Tableau 42 et Tableau 43). Les différences sont limites voire non

significatives entre les semaines 5 et 9, ceci confirme que la récupération

nutritionnelle, estimée via l'anthropométrie, s'effectue principalement au cours du

premier mois de récupération.
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Tableau 43. Effet d'une supplémentation en zinc sur l'évolution des indicateurs
anthropométriques

groupes semaine 0 p semaine 5 p semaine 9

âge (mois) 18.7 - 18.8

effectifs 32 32 26

HAM Témoin 87.8 ± 4.5 NS 87.8 ± 4.4 NS 87.9 ± 3.7

Suppl.Zn 87.9 ± 5.6 NS 88.0 ± 5.2 NS 88.9 ± 4.4

HAZ Témoin -3.2 ± 1.2 -3.2 ± 1.2 -3.2 ± 1.0

Suppl.Zn -3.2 ± 1.4 -3.2 ± 1.4 -3.0 ± 1.2

WAM Témoin 61.0 ± 10.9 *** 71.8 ± 12.8 NS 75.4 ± 11.4

Suppl.Zn 60.3 ± 12.6 *** 72.5 ± 10.5 NS 76.7 ± 10.0

WAZ Témoin -3.7 ± 1.0 -2.7 ± 1.2 -2.4 ± 1.1

Suppl.Zn -3.8 ± 1.1 -2.6 ± 0.9 -2.3 ± 1.0

WHM Témoin 77.7 ± 7.7 *** 91.0 ± 10.4 NS 94.9 ± 9.6

Suppl.Zn 76.9 ± 10.9 *** 92.3 ± 9.4 NS 94.4 ± 8.2

WHZ Témoin -2.4 ± 0.8 -1.0±1.1 -0.6 ± 1.0

Suppl.Zn -2.5 ± 1.2 -0.9 ± 1.0 -0.6 ± 0.9
moyenne ± écart-type, NS: non significatif
p: Signification entre deux colonnes: * p< 0.05, - p<0.01, *** p<0.001;

HAM: Taille selon l'âge (% de la médiane NCHS), HAZ: Taille selon l'âge (z score),

WAM: Poids selon l'âge (% de la médiane NCHS), WAZ: Poids selon l'âge(z score),

WHM: Poids selon la taille (% de la médiane NCHS), WHZ Poids selon la taille: (z score).

L'augmentation de poids, significative entre les semaines 0 et 5, ne l'est plus entre

les semaines 5 et 9. Les autres paramètres anthropométriques, notamment le

périmètre brachial, le pli cutané et les indices calculés (Kanawati, QUAtelet)

montrent également cette récupération anthropométrique très forte au cours du

premier mois.

En ce qui concerne la taille, l'augmentation de croissance staturaie est trop faible

pour mettre en évidence une différence statistiquement significative, cependant le

gain statural au cours du deuxième mois montre que celui-ci est supérieur chez le

groupe supplémenté (1.7 cm vs 1.0 cm). Cette dernière observation rejoint celle de

Walker et al [1988], d'une croissance staturale après atteinte d'un poids pour la

taille au moins égal à 85%. La croissance linéaire suit celle pondérale.
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La différence de récupération entre le premier et le second mois est aussi valable

pour les indicateurs Poids selon l'âge, Taille selon l'âge et Poids selon la taille.

4.2.4.2.4.2 Evolution de la récupération intergroupe.

La supplémentation en zinc n'entraîne aucun effet visible sur la vitesse de

récupération anthropométrique, la totalité des paramètres évoluant selon le même

ryttlme (voir Tableau 42 et Tableau 43). Cette absence d'effet visible sur les

marqueurs anthropométriques est en accord avec l'observation de Golden et Golden

[1992] en cas de supplémentation en zinc chez le dénutri. Quant à l'effet possible

d'une supplémentation en zinc sur l'accroissement de la masse maigre observé par

Golden et Golden [1992], il n'a pu être détecté via l'anthropométrie ni vérifié faute

d'une instrumentation ad hoc (mesure N15 en spectrométrie de masse).

Tableau 44. Effet d'une supplémentation en zinc sur l'évolution des paramètres
immunologiques

groupes semaine a p semaine 5 p semaine 9

effectifs 32 - 18 31 - 15 30 -13

T3 Témoin 60.9 ± 5.1 *** 65.7 ± 4.8 NS 65.5 ± 4.0

F3 Témoin 65.7 ± 5.3 (***) ** 69.0 ± 4.2 (**) NS 69.1 ± 3.8 (**)

T3 Suppl. Zn 60.6 ± 5.3 * 65.1 ± 6.9 NS 67.8 ± 3.5

F3 Suppl. Zn 64.9 ± 3.7 (**) NS 67.5 ± 7.1 (NS) NS 69.6 ± 3.4 (NS)

effectifs 28 - 28 26 - 26 21 - 21

T6 Témoin 29.9 ± 5.3 *** 15.5 ± 4.0 - 11.1 ±4.9

T6 Suppl. Zn 32.5 ± 7.6 *** 10.1 ± 3.4 (***) * 8.1 ± 2.7 (*)

F6 Témoin 16.0 ± 3.9 *** 8.7 ± 2.2 - 6.1 ± 3.6

F6 Suppl. Zn 17.0±4.1 *** 5.9 ± 2.1 (***) NS 5.4 ± 2.1 (NS)

effectifs 32 - 32 26 - 26 23 - 23

Thymus Témoin 70.6 ± 10.0 *** 229.3 ± 22 *** 387.7 ± 25

Thymus Suppl. Zn 81.3±7.4 *** 362.2 ± 26 (***) ** 453.0 ±17.3 (*)

Thymus: superficie (mm2
) de l'image du lobe gauche du thymus entre côtes 2 et 4.

T3: % C03 milieu RPMI, F3: % C03 milieu RPMI + Thymuline

T6: % C01 milieu RPMI, F6: % C01 milieu RPMI + Thymuline

( Thymus: moyenne ± SEM, Lymphocytes: moyenne ± SO).

Signification entre colonnes adjacentes: * p< 0.05, ** p<0.01, *** p<O.001;

même colonne, ligne précédente: (*), (**), (***), mêmes valeurs de p.

126



En ce qui concerne l'immunité (Tableau 44), le taux de lymphocytes matures évolue

de façon similaire au cours des deux mois d'hospitalisation chez les enfants témoins

et ceux supplémentés. L'effet d'une incubation de lymphocytes matures en présence

de thymuline confirme les expérimentations précédentes.

Par contre il existe une différence significative entre les deux groupes pour les

lymphocytes immatures (T6 ou CD1). Le groupe supplémenté en zinc présente à la

cinquième semaine un taux de lymphocytes immatures non seulement inférieur à

celui du groupe témoin correspondant mais aussi à celui du groupe témoin après

deux mois de traitement standard. En d'autres termes, le groupe supplémenté en

zinc a dès la cinquième semaine de traitement, un taux résiduel de lymphocytes

immatures inférieur au taux obtenu après deux mois d'une récupération classique.

L'incubation en présence de thymuline confirme cette observation (Figure 10).

Figure 10. Evolution en fonction du temps d'hospitalisation et de la supplémentation
en Zinc des lymphocytes immatures (T6 en %) et de la surface thymique (mm2

).
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Il en est de même au niveau du thymus, en dépit d'une variabilité toujours forte de

cette mesure, le groupe supplémenté en zinc dépasse dès la cinquième semaine, le

seuil de 350 mm2 que nous avions fixé comme seuil de normalité [Chevalier et al,

1988]. Pour obtenir une superficie supérieure ou égale à 350 mm2
, neuf semaines

sont nécessaires avec un traitement standard. La surface standardisée de l'image

échographique utilisée pour estimer la taille du thymus augmente d'un facteur 4,5 en

l'espace de cinq semaines dans le cas du groupe supplémenté. Malgré la variabilité

dans les mesures, cette augmentation est hautement significative.
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4.2.4.2.5 Discussion.

L'évolution des paramètres anthropométriques montre que l'essentiel de la

récupération anthropométrique s'effectue au cours du premier mois.

Certains paramètres comme le Poids ou le Poids selon l'âge ou le Poids selon la

taille, habituellement utilisés comme indicateurs de la récupération nutritionnelle

voire même comme critères déterminants de la sortie, ne sont pas ceux présentant

les plus fortes variations. Tout type de dénutrition confondu, nous obtenons une

augmentation moyenne de 20 à 30% au cours des deux mois de traitement. Des

paramètres plus spécifiques comme le Pli cutané tricipital (PCT) ou la Superficie

oséo-musculaire (SOM) sont de meilleurs indicateurs tant pour l'information indirecte

qu'ils apportent concernant les réserves corporelles que pour leur taux de variation

au cours des deux mois de traitement (respectivement 65 à 75% et 40 à 45% pour le

PCT et la SOM ).

La supplémentation en zinc à dose physiologique au cours des deux mois de

traitement au sein du CRIN n'a provoqué aucune amélioration notable de la

récupération selon les critères clinico-nutritionnels (hormis la tendance de

croissance staturale du second mois), mais une accélération significative au niveau

de la récupération immunologique.

Nous avons pu montrer qu'une supplémentation de ce type permet de stimuler la

récupération de la fonction immunitaire de telle sorte qu'elle coïncide pratiquement

avec le temps nécessaire à la récupération nutritionnelle.

En conséquence, il est possible de recommander un supplément systématique de

zinc de l'ordre de 2 mg/kg/j dès l'admission de l'enfant et d'autoriser sa sortie du

CRIN au bout d'un mois de séjour. Il s'agira d'un enfant nutritionnellement sain et

immunologiquement apte à affronter un milieu ambiant hostile.
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Des travaux précédemment exposés, nous pouvons retenir trois points essentiels:

1° l'échographie du thymus peut être utilisée en routine pour estimer la gravité

d'atteinte du système immunitaire en cas de dénutrition (étude transversale) et

suivre sa récupération (étude longitudinale).

2° un enfant dénutri, récupéré cliniquement selon un schéma classique, tel que

proposé par la littérature, reste immunodéprimé et donc sujet à rechute dès son

retour dans un environnement favorisant le cercle vicieux "dénutrition ­

immunodépression - infection".

3° la récupération immunitaire peut être accélérée par un apport systématique de

zinc afin de coïncider dans le temps avec la récupération clinico-nutritionnelle.
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150 PROSPECTIVE EN GUISE DE CONCLUSION

L'expérience vécue avec le CRIN, de ses balbutiements à l'élaboration d'une

stratégie globale comme le CLAPSEN, démontre qu'il est possible de briser le cercle

vicieux de la dénutrition et des infections. Le travail effectué durant ces années n'est

qu'un avant goût de tout ce que nous pourrions faire pour améliorer le traitement de

l'enfant dénutri grave.

De nombreuses voies de travail et de recherche pourraient être ouvertes...

5.1 DIETOTHERAPIE.

Quel que soit le mode d'action réel du zinc, d'un point de vue pratique, il nous

permet d'obtenir une récupération immuno-nutritionnelle de l'enfant dénutri en

l'espace d'un mois de traitement, pour un surcoût négligeable (environ 15 centimes

par jour, ce qui représente moins de 1$ US pour un mois de traitement) accessible

à tout service même dans les PVD et sans nécessité de personnel spécialement

entraîné ou de matériel sophistiqué.

D'autres nutriments pourraient être testés dans des conditions similaires, parmi ceux

reconnus comme des immunostimulateurs, notamment la vitamine 86 (pyridoxine) et

le mélange Lysine-arginine. De même certains micronutriments comme les vitamines

A et E et le Sélénium, qui possèdent des propriétés antiradicalaires, pourraient agir

indirectement sur la dénutrition en contrôlant le niveau des radicaux libres suspectés

d'être en partie responsables du Kwashiorkor [Golden et Ramdath, 1987].

L'échographie du thymus, technique non-invasive, facilement utilisable sur le terrain,

qui ne justifie plus d'être couplée systématiquement à un dosage des lymphocytes

immatures pour être validée, serait l'outil privilégié pour évaluer régulièrement l'effet

d'un apport de nutl-iments imrnunostimulants dont pourrait bénéficier des enfants

dénutris.

Chez l'homme, il existe d'autres modèles d'immunodéficience acquise, il s'agit des

personnes âgées et de celles atteintes du SIDA.

En ce qui concerne les personnes âgées, beaucoup de micronutriments ont montré

leur efficacité [Talbott et al, 1987;8ogden et al, 1987; Peretz et al, 1991; Watson et
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al, 1991] et nous pourrions les tester systématiquement chez le dénutri. Les travaux

actuels s'orientent vers un mélange de micronutriments [Mary, 1994].

Au niveau du SIDA, selon le compte rendu du symposium "Nutrition et SIDA"

d'octobre 1993 (Cah Nutr Diet, 1994; 29 (2): 74), les recherches actuelles

concernent surtout le maintien d'une alimentation hyperprotéique en vue d'épargner

le capital musculaire et ralentir autant que possible l'évolution morbide inéluctable

[Kotler et al, 1989; 1991; Melchior, 1994; Pichard, 1994].

Les cliniciens travaillant sur ce thème ont une approche purement diététique qui

s'appuie sur un système d'alimentation complémentaire à base de solutions

nutritives entérales ou parentérales pour éviter la chute de poids corporel et de la

masse maigre, véritable pronostic de survie [Grunfield et Feingold, 1993; Pichard,

1994]. Ils semblent redécouvrir les observations faites par les nutritionnistes chez

l'enfant dénutri [Macallan et al, 1993].

Le terme même de SIDA est improprement utilisé, ce terme genenque a été

totalement récupéré par les formes infectieuses à rétrovirus. Les autres déficiences

immunitaires acquises suite à un processus de vieillissement ou une malnutrition

[Cuisinier-Raynal et al, 1985] sont aussi des formes de SIDA. Le terme a d'ailleurs

été repris par les "immuno-nutritionnistes" qui emploient le terme de "SIDA

nutritionnel" ou parlent de NAIDS (Nutritional AIDS) à propos des effets immunitaires

de la malnutrition protéino-énergétique [Beisel, 1992).

Il existe beaucoup de points communs entre ces trois modèles de déficit

immunitaire: infections rétrovirales, personnes âgées et malnutrition protéino­

énergétique. Nous espérons que ces trois orientations de l'immunonutrition

arriveront rapidement à collaborer pour le bénéfice de tous.

5.2 HORMONOTHERAPIE.

Nous avons vu qu'une hormonothérapie est un traitement hors de propos compte

tenu de son coût et des conditions de traitement dans les PVD. Plusieurs travaux

réalisés chez l'animal de laboratoire avec des hautes dilutions d'hormones

thymiques montrent un effet significatif de ces hormones [Doucet-Jaboeuf et al,

1982; Bastide et al, 1987; Daurat et al, 1988]. Dans ce cas, l'aspect coût n'est plus

limitatif. Ces produits n'ayant été testés que sur la souris, l'enjeu est suffisamment
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important pour qu'ils soient expérimentés chez le dénutri selon un protocole

rigoureux.

5.3 NEURO-IMMUNOMODULATION.

Les recherches concernant les interactions entre systèmes nerveux, endocrinien et

immunitaire sont relativement récentes. L'intégration du système neuro-endocrinien

était un phénomène connu, mais le système immunitaire n'y a été intégré qu'à la

moitié des années 80 [Roth et al, 1985; Blalock et al, 1985; Besedovsky et al, 1985].

Des travaux récents ont montré que le stress via le psychisme ("psychic distress"

des anglo-saxons) pouvait entraîner un déficit du système immunitaire favorisant

l'apparition ou se traduisant par des affections opportunistes, une maladie auto­

immune voire un cancer [Shavit, 1985; Khansari, 1990; Weisse, 1992]. L'exemple le

plus trivial est celui de l'herpès simplex et de sa manifestation labiale très fréquente

après un stress.

En ce qui concerne le traitement de la malnutrition, peu d'équipes ont intégré

l'aspect psychique dans le traitement de la dénutrition. La raison en est peut être le

manque de personnel et de temps comme le rappelle Ifekwunigwe [1975]

"psychological and emotional trauma. ... shortage of feeding hands...and a ward that

is overcrowded and understaffed" ou simplement le désintéressement de cette

facette du traitement.

Pour pallier ce déficit en personnel, Monckeberg et son équipe [1988] ont créé un

groupe spécial de dames volontaires, véritables aides-soignantes, uniquement

chargées d'assurer les stimuli psychoaffectifs quotidiens nécessaires à la bonne

récupération des enfants traités dans les centres CON IN.

(*) Au niveau du CRIN, nous avons pu observer au cours de la récupération de la

dénutrition selon notre schéma CLAPSEN, une évolution parallèle du thymus

mesuré par échographie et du développement psychomoteur estimé par le test de

Denver modifié. La confrontation entre l'approche biologique du traitement et celle

psychologique a été fort enrichissante. Pour nos collègues psychologues de l'école

freudienne, un enfant dénutri grave, apathique ou irritable, peut être considéré

comme sauvé quand son désir de vie supplante celui de mort.
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Ces interactions entre immunité et nutrition mais aussi entre psychisme et immunité

doivent nous inciter à considérer le traitement de l'enfant dénutri comme un

traitement intégral (holistique).

5.4 LES MAUX DE LA FAIM.

Depuis 150 ans le thymus est considéré comme le baromètre de la nutrition et

depuis 20 ans comme l'organe clé de l'immunité. La quasi totalité des centres

classiques de renutrition se basent sur un simple critère anthropométrique pour

considérer un enfant dénutri comme "récupéré". Cet enfant, toujours

immunodéprimé et à la moitié de ses capacités psychomotrices, est replongé dans

le milieu à l'origine de sa dénutrition. La suite est connue, c'est le cercle vicieux de

la dénutrition et de l'infection. L'approche globale, non compartimentale, développée

par le CRIN démontre qu'elle peut briser ce cercle et vaincre une maladie aussi

multifactorielle que la dénutrition.

Sauf intervention, la seule sortie est la mort. Elle touche 35000 enfants par jour dans

le monde soit 13 millions par an, bien au-delà des chiffres d'un génocide inter­

ethnique comme celui du Rwanda.

Cette hécatombe pourrait être radicalement réduite selon les propres termes de

James Grant, directeur de l'UNICEF [1992], par la seule réaffectation de 1% des

dépenses militaires du monde industriel.

Les solutions existent. Leur application est un choix politique. Cent cinquante neuf

pays s'y sont engagés lors du Sommet mondial pour les enfants en septembre

1990...
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ANNEXE 1

Données générales:

Latitude, Longitude, Altitude (La Paz)

Superficie

Population (recensement 1992)

16°30 S, 68°10 W, 3800 m

1.098.591 km2

6.344 396 hab.

160

Diamant ••

AGUAY'<l'AH

~BOca do Acre J '
1 /./

voir aussi Franqueville et Laure [1988], Mayet McLellan, [1974]

\

LE



----
,,~:~: NORMAL .":'

• • . • '4 '''à..''

;:or
CD CD

"'0"'0
CD, Q.
(fl0­
CD (fl
~"'O
ru 0
~"Co -,
:J ru
0- ....._. ru
ru _"
co =
:J CD .......
0- .-
~ z

.0" z
c m
CD ><

m
N



El Peso (Talla)

- CRIN. 90-

El usa dei PESO segun la TALLA 0 PtT)

Ph. Chevalier, R. Sevillêl, L Zalles,
l'quipo CRIN, Cochi1bal11ba, Bolivia.

Al nivel dei Carnel de Salud Materno-Infantil y
li1mbién al nivel del SVEN (Sistema de Vigili1n­
ciêl Epidemiol6gicêl NLltricionaD se utiliza el
[>cso en funciôn de la Edad 0 P (E) como crite­
rio de diagn6stico dei estado nutricionaJ, pero
el P (E) introduce un sesgo sistematico que se
puede superar utilizando el Peso para la Talla
oP (T).

Nuestro objetivo es demostrar el interes dei
Peso (talla) a través de un esquema, y desarro­
lIar el uso de una regla facilitando el
diagn6stico con este criterio.

Descripcion: se trata de 5 ninos de la misma
edad, los 2 de la izquierda tienen una talla baja
para su edad, el tercero en el medio tiene una
talla adecuada para su edad y los 2 de la dere­
cha tienen una talla elevada para su edad.

Nino deI medio: este nino tiene una talla ade­
cuada para su edad representada abajo con:
"T(E):=", y también un peso adecuado para su
edad, representado abajo con: "P (E):=", es ob­
vio que su Peso para su Talla es también ade­
cuado: "P (T):=".

( c6digo de los signos
( "=" normal 0 adecLlado,

"+" sLlperior a la I1Ofl11êll, )
( "-" inferior êl la n,)rl11êll )

;\"î l'Il l'C;[v l'SQlll'I1),l, cl l'l'Sl) (edi1d) di<1gl1l)SliCi)
c\)I11l) norl11,)lcs, i1dL'm<is dei l1irio 3, LIll ,ù,il) COI1
l'XCl'S() pOl1dl'r,ll (2) y lII1 l)lrn COll dericit Pl)Jl­
lkrdl ('1); <11 c0I11rMil), el J'l'SO (1,)llêl) l'St,l cil'
ilClIl'rd,) COll l'I ,1SpL'ClO clil1ico de los niiios
(1,3,')), L'lil11il1êll1dn i1si cLlêllCJuier disl11orfismo 0

,111 l'I·,)(i () Il l'Il l'I Ul'cil11iL'l1ll) ,1rl11ônicn

IZeglJ ciel l'eso (1.111,1);

de li1s obscrvi1ciol1es dl' ['L'SO (cdad), Ti1II"
(('lbd) v Pl'St) (1,)11<1) dl' Ins ::; nilins rndL'l11nc; S;l­
CM L1nêl reglêl:
• Cuando los criteros Peso (edad) y Talla

(edêld) se exprcsan con el miSl110 sig no, el
kfl·l'r (rileril) l'L'Sl) (l,111;1) "c· ,1c!L'C\lil <"1 '"1,1"·

pecto clinico-nlllrici0I1<l1 110rl11êll.

Uso deI criterio Peso (tJIIJ): este criterio
nl'Cesita LIn inslflll11ento l1);is CJue el criterio
Peso (edêld): el têlilimelro, f<icil de realizar de
l1)anera casera con venesta y cinta métrica perl)
no necesita saber la edêld.

IgU<lj que el Peso (edad) y la Talla (edad), el
Peso (talla) se debe calcular mediante una tabla
dando los valores estandares. En Bolivia se
utilizan las tabli1s dei SVEN, recompilaci6n de
bs tablêlS deI NCHS de los Estêldos Unidos \'
recol11endJdi1S plH 1,1 OI\;IS como estandJr l'Il
1983. La leclura de estêls tablas es dificil para el
personêll no <ldiestrado y necesita L1nêl
cêllcul<ldo rêl pMêl SêlCM con reg la de 3 el
porcel1têlje dei Peso ide<l! pMa 1" têlila.



Nilïos de 1.1 izquierd.l: ll1s '2 tienel1 1 1111SIll,l
télllél béljil El prll11ero tlL'lle un peso bdl" piHZl Sli
edéld "(P ([)- ",v t<lI11!)ll'n unél télll.1 :',11;1 pZlLl
su edéld 'T (E) -", perl) su peso es ,1< !l'cUélc11)
para su t<lllél "P (T)=", \' clinicélmenll' ,'ste l1ilïl1
no tiene probiemél nutriCionéll. El sl'~~(lndo, <lI
contrilr1l1, tiene un pl'sn ildecUéld() \),1[,1 Sil
edad' "P (E):=", pero Ul1il talla bélja: !IE):-", v
por supUeSIl1 un peso elevado pard ',U tZlII,l
"P(T):+". C1ll1icamente este nirïo no ~l' puede
considerélr nutricionZllnh'l1le S,lno l '}11 11111\'
gordo u obeso

Nirïos de la delecha: I()~ '2 lien en l<l 111 111;1 tillLl
elevildél [:1 ilrlllll'rO, dL'bldl1 ,1 Su tilll ,IPL'!Îl)!
a la nonnZlI pMil su L\.iad: "T (E):+' Iiene lIl1
peso adecuéldo para su edad: "P (E):;c pero su
peso para la tillla es inadecuéldo: "P (II -". C1i­
nicamente este nirïo no es nutricinl1,lImente
sano, debe ser considerado como flac" ,) téll vez

desnutrido. El segundo tiene para S\I ,'déld un
peso superior: "P(E):+, camo tien, 1,1mbién

una talla supenor él la nOnllal pard ~u edad:
''1 (E): +", su peso es adecuado par,l su télllél:
"P (T):="

Conclusion: estas 5 nirïos ilu~,ll.ln es­

quematicamente Jos dil'ersos casos q\I" pueden
encuntrar los profesll1 11illes de S,11'ld pMZl
diagn6sticar el estado nlltricional se~;\ln la an­
tropometria. En un pais corno l3olivi.l dl1l1de el

polimorfismo de la poblaci6n es mUI l'Ievado,

y particularmente el dismorfismo dl' tél lIa, el
hecho de no inc!uir lél tZllla en el diagl1l1"tico <ln­
tropométnco introducl' un sesgo sislt'm,itico

------_. --_.. -----

Clasific,lCi(')f) de W,lteriow: ('sla CI.1~'IIICZlCil~11

fué prl1pUestc1 el1 1972 pur W'lterlow, 1111')Or<ln­
dl) 1,1 CL1Sillc,lCiôn dl' Comez (195(,) h"s<lciil
('il1ic"n1l'l1te sl)bre cl !leSll (cdild), Clln el lIS0 cil'
'2 crilertOS 1,1 T,lll<l (cdMi) Y el Peso (t,lIL,) Un<l
cMl'nci,l iîli ml'ntctri<l provoc<l en todos los C<lSOS
un enflilquecimil'ntll deI nirïo detectZlc10 por el
['eso (lZllliil y 1'11 C<lSO dl' que se proloJ)glll', eslil
cMenciZl Zlfcct<l 1'1 crl'cirnil'nto, 10 qUL' dL'tI'Ctil 1'1
critl'rio Tillb (edild)

Los lnglcses utiliz,ln e\ térrninll "\\'Zlstlllg" pM,1
el enflaquecimiento, 10 que corresponde <l un<l
millnutrici6n ZlCtU<l!, (el ténl,ino utilizZldo es
"agudil"), y 1'1 término "stunting" pM<l el atM]Ue
dei crecim iento ° el desmedro, III qlle co­
rresponde Zl un<l malnutricion paS<ldil, (cllérmi­
no ulilizéldo es "cr6nica", que no deberlilmos
llsar para una malnutrici6n detectadil
unicamente con la Téllla (edad).
Este ténllino deberia ser utilizado pMil los
nirïos enf1aquecidos y con secuela al nive] deI
crecimiento (wasted ilnd stunted de los lngle­
ses), porque se adiciona un problema de mal­
nutrici6n élctuéll a una malnutrici6n pasilda.

Talla (cdad)
> <

> BNT ONT
p"sada

(st U Il li llg)
P (Tl

ONT ONT
< actual crolliCil

(wilsting)

---~--------------- -------~

NOIl)()hr.IIl1.1 l'eso (tall,,):
Objetivo: cLn Ullil ilerr<llllienlil que ~wrillite

1111;1 tl'ctllr,) dirL'\.~t" dei nlvel dl' j'l'S\) (1,11\,1) sin
11l'(esld"d de c1lculos
Descripcion: l'sll.' gr~ficll l'st,~ b,lSiîdo en el mis­
mll modela que lél gr~f'c<l USUél] dei Peso (edZld)
qlle <lpMeCe en el C<lrnet de S<l]ud v que los
proll'silll1Zlles dl' s<liuci est;il1 ;1CostulllbrZldos il

utiliz<lr (["eSlll'n llrdenilcLl, T,111.1 1'11 ZlbsciséÙ
Utilizacion:
1 Q medir peso y t'111Zl 0 longitud cielnirïo,
~" I,'er L, t,lib dei nirll' Q)brL' 1,1 L'SCZlI<l l'11

ilbscis<l,
3' lcer el peso dl.'! Illfl0 sllL1I'e b esc,ll<l l'n orcil:'­

ndd,),
·1 '1 ,1 \.1 Il1tl:'rSl'Cciôll cil' IdS :2 lillL"L;' "c' UblCZl l'I

l'l'SI) (tZlIl<l) dei nillo.
5" com~léHilndo est<l LlbiCZlclon COI1 IZls difl:'­

rentl:'S curbils deI grafico, de unil vez se
puecie sélber si el nilïo l'sléi dentro de lil zon<l
de norméllid<ld, en riesgo de desnutrici6n 0

ya con illgùn gr<ldo de desnutnci6n.

Es tOd,WI,l mas facil si se ulilizil la reglil movil.
Doblilndo lil pMte inferior de esta regla coma
indicéldo, se desplaza !Zl reglil en lil bilse dei
griifico sobre lil esc<llil de lil tilll<l en ilbscisil
hilSt,l encontrar la talla deI nirïo; en lil reglil esta
reproducidél, en la ordenéldil, lil escilla de peso,
donde se lee el peso deI nino, luego se ubica el
Peso (t<lll<l) dei nirïo
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Detection of moderate protein-energy malnutrition ln pre-school
children

F. DELPEUCH, A. CORNU AND P. CHEVALIER

Onarest Nutrition Unit) Yaounde) P.O. Box 193, Cameroon

Summary
Several biochemical and anthropometric tests

were used ta define the states of mild or moderate
protein-energy malnutrition among 810 children
aged under five years in the forest region of Southern
Cameroon. The results show that the percentage
and the identity of children classified as under­
nourished may be different according to the anthro­
pometric test employed. The mean values of most
of the biochemical variables assayed decrease in the
groups affected with moderate weight and arm
deficiencies. A system is proposed for the eva1uation
of the nutritional status based on the simultaneous
use of four anthropometric tests. Sorne biochemical
parameters may be useful for establishinga diagnosis.

Introduction
Previous research (JELLIFFE) 1966) has shown

that children up to five years of age constitute the
highest risk group for protein-energy malnutrition.
Moreover, without wishing to underestimate the
value of clinical cases, most cases of malnutrition
observed in Africa are mild or moderate in form
and are therefore difficult ta screen. The recognition
of these forms is very important from a public
health standpoint.

In order to define the states of protein-energy
malnutrition various authors have proposed sorne
simple anthropometric criteria such as weight for
age (GOMEZ et al.) 1956), weight for height (WATER­
LOW, 1972), arm circumference for age (JELLIFFE &
JELLIFFE, 1969) and ratio arm circumference/head
circumference (KANAWATI & MACLAREN, 1970).
While it would be expected that these various
measurements would yield the same data, recent
publications by JEANNEE et al. (1976) and VIJAYA­
RAGHAVAN & GOWRINATH-SASTRY (1976) have
shown that children classified as malnourished
according to one test could be classified as normal
according to another, especially in cases of moderate
deficiencies. It thus seems that detection based on a
single anthropometric test could lead to false or
incomplete results and that more satisfactory results
would be obtained if a battery of tests was used.
For this reason, we have chosen four anthropo­
metric tests and seven biochemical variables in
which levels decrease in severe forms of protein­
energy malnutrition as shown by several workers
(WHITEHEAD, 1965; INGENBLEEK et al., 1972;
SMITH et al., 1973; NEUMANN et al., 1975; REEDS
& LADITAN, 1976).

In the present work, we have attempted to define
the possibilities of simultaneous utilization of
several anthropometric tests as well as the possibility
of using biochemical indicatars to detect mild forms
of malnutrition.

Subjects and Materia1
The study involved 810 children from the forest

region of Southern Cameroon, whose staple diet
consists primarily of cassava, plantain and various
tubers. Sampling was performed in such a way as ta
assure the representation of ail age groups up to
five years. Birthdays were taken from birth certifi­
cates. With the exception of a typical case of
marasmus secondary to measles, no case of severe
malnutrition was observed.

The following four anthropometric criteria were
chosen: weight for age) weight for height) arm
circumference for age and the ratio of arm/head
circumferences. Ali the measurements were per­
formed according to standard procedures described
by JELLIFFE (1966). The results are expressed as
percentage of Harvard standards expected (STUART
& STEVENSON, 1959) for weight criteria and
Wolanski's standards (JELLIFFE, 1966) for arro
circumference for age. For each of these criteria the
children were classified as shown in Table 1.
Final1y, we determined for each criterion a threshold
beneath which a state of moderate malnutrition
could be suspected. The levels of these thresholds
were chosen among ail those corresponding to
moderate anthropometric deficiencies sa as ta
obtain a maximum of agreement between ail
criteria when paired. It should be recal1ed that a
level of agreement is defined as the percentage of
children who are simultaneously classified by two
criteria in the categories "wel1 to do healthy
children" or "malnourished" according ta the
thresholds tested. Thus, the greater the agreement
between two criteria, the more precise is the
definition of a state of undernutrition according to
these criteria. The thresholds are the fol1owing:
weight for age, 80 %, of the standard; weight for
height, 90 %; arm circumference for age, 85 %, and
ratio of arm/head circumferences, O· 290. The
significance of these thresholds will be discussed in
relation ta the biochemical tests. A classification of
the children is proposed, based on considerations
of the four criteria and the thresholds chosen
(Table II): Group O-children whose four criteria
are greater than the thresholds; Groups l, 2, 3, 4­
children having one, two, three and four criteria
which are lower than the thresholds.

Blood was taken by venous puncture in the
femoral vein, using the system of "vacutainer"
tubes. Urine was collected once in the morning.
After coagulation and centrifugation of blood, the
serum obtained as weil as urine were stored at
- 18°C before the analysis. The following variables
were assayed: total protein by the method of
GORNALL (1949); electrophoretic fractions of serum



Table I-lliochemical data of childrcn classified according to several anthropometric tests (a)

Total Albumin Complcnlènt l Iydroxy-
No. of protcin Albllmin Prcalbumin Transfcrrin C3 pro!inc
childrcn g/lOO ml g/IOO ml Globlllins mg/lOO ml mg/IOO ml mg/100 ml II1dcx

Percentage >91 400 6 ·92 ±0·04" 3' 71 \::0 . 02" 1'21 :lO·Ole 12·9±0·2e 300· 6::J: 3· 1" 86'6± 0·8" 3-5:l:0'F
expected 90-81 264 6·96 0'05e 3·67 O·03e 1 ·13 O'Ol ll 12'3 0·3e 293·0 3 ·8e 84·3 1·0" 3·0 O' 1il

weight 80-71 113 7·04 0·07" 3·64 O' 03e 1·09 0'02'\ 12'3 0·3e 290·0 5.8 e 84·6 1·9" 2·8 O' 1II

for age 70-61 24 6·87 o'13\) 3·52 0'08 b 1·07 0·03\) 10'7 0·6\) 268·8 11 .3\) 77,5 3'3b 2· 1 0,2"
:(;60 9 6·24 0·27\) 3 '12 0'19 b 1·02 0·07\) 9·9 1'5 b 212·4 35·4 b 63·5 3.3 1) 2 ·1 0'3 1)

'-:1

Percentage >91 641 6'89±0'03e 3'67::::0'02" 1'17::J:0'01" 12·7±0·JC 297·3 ± 2· Sc 85'6± o'7e 3· 3 :i: O' 1e Cl

expected 90-81 149 7, la 0'04ll 3·70 0'04e 1'12 0'02 ù 12·2 0'3e 284·2 5'0l! 83·5 1· 'le 2'7 0'1 II r:<
weight 80-71 16 6'46 0'12 1) 3·46 a·IOll 1'18 O' 15 b 10·8 0·9\) 268·8 15· lb 78·2 5'3 1) 2·2 0'3 1)

";l
r-:;

for height :(;70 4 6·35 0'54b 3·22 0'39\) 1·04 0'l3\) 9·5 2·9 b 227'5 57 'l b 68·8 12.9 1) 2'4 0·3\) c:;
n
:r:

Percentage >86 610 6·94 :L0·03" 3'71 :!: O' 02" 1'18l0'0I e 12'9±0'1" 299·6 ::J: 2·5e 86· 5:L: O' 7" 3'4+0'1"
oc.....

expected 85-81 133 ()'89 0'07e 3·59 0,04'\ 1 ·10 0'02de II ·9 0,3,1 284'0 5'4d 82'4 1·4d 2·7 O' Id ---.
arm circ. 80-71 62 6·97 O·lOc 3'53 0'05 ll 1 ·10 0'05"e 10·8 0·4 C 274·3 7·6 ll 77,4 2·6 d 2·6 0,2'[
for age :(;70 5 6·83 a'19 b 2·91 0·22 b 1· 01 0'10 1) 8·2 0·9\) 184·4 49'3 1J 50·4 11 '4b 2·2 0'5 1)

ratio >0,311 357 6· 99 :L O' 04e 3 ·76 cL 0 .02" 1 . 20 J: 0 .Ole 13'1±0'2" 301'5 ± 3 ·2C 88·6 :1: O' 9" 3·5±0·JO
arm circ./ 0'310-0'291 246 6·93 0·05"" 3·67 0·03" 1'15 0'01l! 12·4 O' 2'1 300·0 3. ge 85·8 0·8'[ 3·1 0.1 d

head circ. 0·290-0·271 153 6·77 o'06 d
" 3·51 0,04'\ 1·12 0·03(\" 12·0 ()'3 d 274,<) 4,7'\ 79·5 1· 3" 2·6 O' 1"

:(;0'270 54 ().7J O' 12'\e 3'48 0'06'[ 1 ·08 0·03" 10·7 0·4" 259'0 10 'Od 77,5 2·9" 2·8 0·2"

(.) values given mean :L: s.e.m.
(b) number of children tao small for valuable statistical comparisons.
(C·. ll, e) for each anù1fopometric and biochcmical test, values with no common superscript are significant!y different from one anothcr CP < O' 05).
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protein on strips of acetate cellulose stained with
Ponceau red; prealbumin, transferrin and the third
component of complement by radial Immuno­
diffusion on plates and with "Behringwerke"
control serum; urine hydroxyproline index as
described by WHITEHEAD (1967). Comparisons of
means were performed with Student's 't' test.
Significance is given for P < 0·05.

Results
Table l includes ail the biochemical results from

children classified according tG the various anthropo­
metric tests .
Classification according ta weight for age: only the
albumin/globulins ratio and the hydroxyproline
index show a significant decrease for the group
having a weight less than 90 % expected. The
decreases observed ln the group less than 70 n~

could not be statistically interpreted because of the
small number of individuals.
Classzfication according ta weight for height: a
significant decrease is observed for albumin/
globulins ratio, transferrin and hydroxyproline
index, beginning with the 90 % threshold. The
number of individuals below 80 ':6 is too sma11 ta
enable us tO reach any conclusion about the signifi­
canee of the decreases.
Classification according ta arm circumference for age:
a11 the parameters assayed except total protein have
mean values which are significantly redueed in the
group of children whose arm circumference is
lower than 85 ': 0 expected.
Classification according ta the ratio of arm/head
circurnferences: the al bumin/globulins ratio, pre­
albumin, complement C3, and hydroxyproline
index ail have mean values which are signficantly
lower in the group below O· 310. The other variables
decrease below 0·290.

Table II indicates the means values of the
~mthropometric and biochemical parameters of the
children classified according tG the number of
anthropometric criteria lower than the thresholds
chosen. Group 0 may thus be considered a group of
control children. The only significant differences
observed between Groups 0 and 1 involve trans­
ferrin and hydroxyproline index. With the exception
of total protein, a11 the biochemical parameters of
Groups 2, 3 and 4 have values which are significantlv
different from those of Group O. The decrease
appears ta be continuous from Group 0 to Group 4
for most of the variables.

Discussion
The first result of our study is ta show that there

is a decrease of the mean levc! of several serum and
urine v:1fiables in those groups of children exhibiting
moderate weight and arm deficiencies. It should be
noted that the significant decreases of the bio­
chemical parameters most often Jgree well with the
thrcsholds dctermined bv agreement calculations.
Thus, at the threshold of 85 ",,~ for arm circumfercnce
for Jge and 0·290 for the ratio of Jrm,head circum­
fcrence, all the biochemical variables except total
protein have mean values which arc significantly
depressed. The lowcr sensitivity of total proteins
may be explained by an increase of gamma-globulins
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which compensates the decrease of the other protein
fractions. The weight thresholds seem to be less
satisfactorily verified since only sorne parameters
(transferrin, albumin/globulins and hydroxyproline
index) exhibit decreased values beneath these
thresholds. In our population, the weight criteria,
which incidentally are often taken as a reference,
thus seem less sensitive than the arm tests for
defining states of moderate malnutrition. This does
not, however, mean that they should be abandoned,
since in cenain cases they are capable of detecting
undernourished children who would otherwise be
classified as "well ta do healthy" by arm tests only.

The second finding of our study is to show the
importance of employing several tests for estimating
a prevalence of malnutrition in a population, as well
as for detecting individual cases. Concerning the
estimation of a prevalence, the numbers of children
for each class (Table I) show that, for the thresholds
chosen and in spite of the maximum level of
agreement, the percentages of children c1assified as
undernourished are somewhat different as a function
of the criterion: 18% for weight for age, 21 ~~ for
weight for height and 25 % for the arm tests.
Concerning screening for malnutrition cases,
examination of the individual data shows that
children c1assified as undernourished by one test
are not always so by another, For moderate de­
ficiencies the maximum levels of agreement vary
between 75 % (weight for age and ratio of arm/head
circumference) and 90 o~ (arm circumference for
age and ratio of arm/head circumferences). Thus,
up ta 25 % of the children can be classified different­
ly by two tests. We offer here a confirmation of
previous researches (JEANNEE et al., 1976; VIJAYA­
RAGHAVAN & GOWRINATH SAsTRr, 1976) which
showed that the various anthropometric tests are
not necessarily interchangeable. For this reason we
propose more fully to define the state of protein­
energy malnutrition in children by simultaneously
utilizing four criteria (Table II). Thus, 482 and
53 children l'rom the 810 are c1assed as "well to do
healthy" and undernourished respectively by all
four criteria. The mean values of all the biochemical
parameters, except the total protein, are significantly
lower in Groups 2, 3 and 4 than in Group O. It
appears that Group 2 may be considered as the stage
at which malnutrition is really effective in spite of
the moderation of anthropometric deficiencies
observed. Group l, on the other hand (children
presenting only one deficient criterion), has only
two parameters, transferrin and hydroxyproline
index, whose mean values are lower than those of
Group O. Group 1 could be cOrlsidered a group of
children at the Iimit of malnutrition and who
should be monitored.

Our system, based only on anthropometric
measurements, seems satisfactory for evaluating the
prevalence of malnutrItion. To the extent that the
children of Group 1 may be considered as suffering
from miId malnutrition, prevalence IS 40" u in our
sample of population. If indications concerning
the degree of malnutrition are desired, all that is
necessary is ta consult the real values of the de­
ficiencies of each test. If the nutritional state at the
level of the individual is to be established with
precision, several biochemical assays should be

includcd whcnever possible. The importance of
inter-individual variations of the biochemical
val ues in a group of children leads us to recommend
a diagnosis based on several parameters. The
hydroxyproline index, which is very sensitive and
which requires only a urine sample, appears ta us
to be a highly valuable diagnostic tool. However,
reecnt ,vork by WENLOCK (1977) has shown that
malaria eould depress this index. This fact must be
taken into account when considering the significance
of the index in malarial areas. Prealbumin and
transferrin, assayed with 5 ml of serum (blood taken
by a simple finger puncture), have a great interest.
For the population studied, transferrin seems ta be
a more sensitive indicator than prealbumin. They
indicate together an alteration of the Iiver function
which leads to depressed synthesis. It should be also
recalled that transferrin concentrations are modified
in cases of severe anaemia (INGENBLEEK et al., 1975).

Finally we would insist on the faet that our study
has been carried out in Southern Cameroon where
the staple is plantain, cassava and other tubers. On
this type of diet biochemical abnormalities leading
to the kwashiorkor type of protein-energy mal­
nutrition are quite likely. This could probably
account for such a good agreement between the
anthropometry and the biochemistry, even for
moderate deficiencies. We are now attempting ta
assess the effeet of moderate protein-energy mal­
nutrition on bioehemical variables in Northern
Cameroon where the staple is sorghum.
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NUTRITION. - Déficiences en calcium el en magnésium elfraclion C3 du complément.
Note (*) de Philippe Chevalier, André Cornu, Francis Delpeuch et Ange Joseph, présentée
par Jean Roche.

Les fractions CJ( et C4 du complément ainsi que le CJ proactivateur ont éte dos':s che,: des enfants témoins
et des enfants à faibles taux sériques de calcium et de magnésium. Les concentrations sériques de ces fractions
sont significativement abaissées en cas de double déficience minérale. Le calcium est corrélé avec la frac­
tion CJc et le magnésium avec le C3 proactivateur.

The {h/rd (C 3) and fourlh (C4) componenrs of complemenr and C3 proaerivaror (C3PA) were derermined
in 55 children \\'irh low serum levels of calcium and magnesium and 30 normal chi/dren. The concentrarions .
of serum C 3, C 4 and C 3PA were signzjicantly reduced in chi/dren \\'ilh dOl/ble dejicienciel of calcium and
magnesium. There were significanr correlarions berween calcium and C 3 and magnesium and C 3PA. The
relarions berween calcium, magnesium and rhe classlcal or allernare parhway of complemenr sysrems are
discussed.

Le système du complément dont on découvre progressivement la complexité, joue un
rôle fondamental dans les processus immunologiques. La fraction C3 considérée comme
la plaque tournante du système ([1] à [4]) est parfois utilisée dans le dépistage de la mal­
nutrition ([5], [6], [7]). Cette fraction C3 peut être activée selon deux voies principales, voies
classique et alterne, dans lesquelles interviennent le calcium et le magnésium.

Étant donné que les malnutritions protéino-énergétiques s'accompagnent souvent de
carences minèrales, il ètait intéressant de rechercher l'influence èventueJle d'une déficience
modèrée en calcium et en magnésium sur la teneur sérique de la fraction C3. La fraction C4
et le C3 proactivateur (C3PA) qui interviennent respectivement dans les voies classique
et alterne ont été également suivis.

PATIENTS ET ~IÉTI-lODES. - Des prélèvements à la veine fémorale ont été effectués chez
des enfants camerounais de 0 à 5 ans dans la région forestière du Centre-Sud. Le sang a été
centrifugé et le sérum conservé à moins 20°C en attendant les dosages. Le calcium a été
dosé par photométrie de flamme et le magnésium par absorption atomique.

Les groupes suivants ont été constitués :
- 30 enfants ayant des valeurs considérées comme normales en calcium et en magnésium

et qui constituent un groupe témoin (groupe T):
- 12 ent~lnts ayant un taux de calcium inférieur à 9 mg/ 100 ml (2.25 mM Il) malS un

taux de magnésium supérieur à 2 mg/lOO ml (0,83 mM Il) qui constituent un groupe
légèrement déficient en calcium (groupe 1);

- 15 enfants ayant un taux de calcium supérieur à 9 mg mais un taux de magnésium
inférieur à 2 mg qui forment un groupe déficient en magnésium (groupe II):

- 28 enfants ayant des taux de calcium et de magnésium respectivement inJëneurs
à 9 et 2 mg. qui constituent un groupe déficient à la fois en calcium et en magnésium
(groupe III).

Nous avons dosé par immunodiffusion radiale, sur plaques « Behringwerke », les frac­
tions C3c WlA globuline) et C4 Wl E globuline) du complément ainsi que le C3PA.
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Les comparaisons des moyennes 2 à 2 par Je test « 1 » de Student, les corrélations totales

entre deux v~lri~lbles et les corrélations partielles entre deux variables à valeur constante

d'une troisiéme ont été c~liculées selon Snedecor [8J.

RÉSCLTA TS. - On note une diminution significative du tam de CJc en cas de déficience

en calcium ou en magnésium, baisse accentuée en cas de double déficience (tableau 1).

Pour la fraction C4 et le CJPA, les baisses ne sont significatives que lors d'une double

déficience. Les coefficients de corrélation totale sont significatifs entre le CJc, le calcium

et le magnésium (tableau II). La fraction C4 présente une corrélation significative avec

le calcium uniquement. Le CJPA a une corrélation plus forte avec le magnésium qu'avec

le calcium. Toutefois le calcul des coefficients de corrélation partielle montre que la relation

entre CJ et calcium à valeur constante de magnésium reste hautement significative alors

que celle entre C3 et magnésium à valeur constante de calcium disparaît. Le magnésium

et le C3 ne semblent donc être liés qu'à travers leur relation commune avec le calcium.

T ABLEAC 1

Fractions du comp/émmt che: des enfants témoins et des enfants déficients en calcium
et (uu) en magnésium (moyenne + écart type)

Groupe

n

Poids en pour-cent des stan-

dards de Harvard [9].
Calcium (mg/ 100 ml)

Magnésium (mg/!OOml)

C3c (mg/! 00 ml) ..

C3PA (mg/IOOml) .....

C4 (mg/! no ml) ..

T
30

100.2- 19,2 (a)

10,9- 0,3 (a)

2,3- 0,2 (a)

99,2- 18,0 (a)

30,8- 7,4(a),(b)

39.1-12,8(a)

1

12

92,5-12,2("), (b)

8,3- 0,4 (b)

2,2- 0,1 (b)

84,4-21,6(b)
33,4- 8,9(")
35,6-12,9("), (b)

II
15

94,6- 16,8 ("), (b)

9,5- 0,4 (')

1,7-0,2(')
83.8-18,5(b)
26,7- 4,9 (b) C

31 ,0- 13,6 (a), (b)

III
28

88,9-17,0(b)
8,2- 0,8 (b)

1,8- 0, 2(d)

67,0-20,2(')
24,9- 6,5 (')
31,6-12,7(b)

('), (b), (') Sur une mème ligne horizontale, les moyennes qui ne sont affectées d'aucune lettre commune

sont significativement ditférentès (p < 0.05).

Les relations entre calcium et C3PA, C4 ne sont plus significatives à valeur constante

de magnésium. En revanche, la corrélation entre magnésium et C3PA reste significative

a valeur const:1nte de calcium.

DISCUSSION. - Le t~IlIX de CJc du groupe IJ] est significativement plus bas que celui

du groupe témoin.

Étant donné que les poids en fonction de l'âge de ces deux groupes sont significativement

différents, on pourrait penser qu'il s'agit là d'une diminution liée il une malnutrition

modérée. Ce type de diminution qui peut s'expliquer par une réduction de la protéosynthèse

consécutive à une altération de la fonction hépatique a été plusieurs fois décrit ([5], [7]).

Cependant des teneurs aussi faibles que celles du groupe III n'ont jamais été observées,

même chez des enfants malnutris présentant des déficits pondéraux plus importants.

Neumann et coll. observent un taux de C3 de ~6 mg/! 00 ml chez des enfants ghanéens

ayant un poids en fonction de l'âge [poids (âge)] compris entre 60 et 80 ~<) du Standard.

Au Cameroun un taux de C3c de 82,7 mg a été trouvé chez des enl~mts ayant un poids (âge)

de 82,5 ~~o [IOJ; des enfants plus sévérement malnutris avec un poids (âge) de 71,S ï~, ont

encore un taux de C3c de l'ordre de 79,4mg/100mi [Il].
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Nos résultats suggèrent l'existence d'une action spécifique des déficiences minérales
sur la teneur sérique en C3c. Cela a pu être confinné par un ajustement des moyennes
de C3c à valeur constante du poids (âge), les moyennes restant significativement différentes
pour le groupe T et le groupe III (respectivement 99,1 et 68,1 mg/lOO ml'f< 0,001).

Selon plusieurs auteurs ([3], [4]), le calcium serait indispensable dans l' voie classique
pour assurer la liaison des fractions CI qui conduisen t à une activation des fractions C4
et C3. alors que le magnésium interviendrait dans les deux voies ([12], [13], [14]).

Afin de préciser le mode d'action de ces minéraux sur l'une ou l'autre voie, nous avons
tenté de créer des groupes à déficience unique en calcium ou en magnésium (I et II).
C~pendant il est apparu impossible de constituer des groupes réellement déficients en

un seul minéral: le taux de calcium du groupe II et celui de magnésium du groupe 1 sont
inférieurs à ceux du groupe témoin. La corrélation élevée (r = 0,571) entre calcium et magné­
sium, illustre bien la difficulté d'isoler une déficience minérale unique.

TABLEAU TI

COl'jficil'tIIs de corrt!!ation entre le calcium, le magnésium,

les fractions C3 et C4 du complément et le C3PA.

Corrélations totales Corrélations partielles

C3-Ca .
C3-Mg .
C3PA-Ca .
C3PA-Mg .
C4-Ca .
C4-Mg .

r = 0,500·

0.336 •
0,233 •

0,352 •
0,253 •

0,190

C3-Ca (Mg) ..

C3-Mg(Ca) ....
C3PA-Ca (Mg)
C3PA - Mg (Ca) ..
C4-Ca (Mg).
C4-Mg (Ca).

r = 0,399'
0,071
0,042
0,274'
0,179
0,057

Les corrélations partielles sont calculées à valeur constante de la variable entre parenthése.
Les corrélations statistiquement significatives (p < 0,05) SOnt marquées'.

L'étude des corrélations partielles nous a cependant pennis de préciser les rôles respectifs
du calcium et du magnésium. Ainsi, l'absence de relation entre C3 et magnésium à valeur
constante de calcium (r = 0,071) indique que le magnésium ne joue pas un rôle exclusif
dans l'activation du C3 lorsque le calcium est présent en quantité suffisante. En revanche
la forte relation qui existe entre calcium et C3c à valeur constante de magnésium montre
que le calcium joue un rôle prépondérant: une déficience en calcium entraînerait un blocage
ou un ralentissement de la vOIe classique et conduirait à une chute du taux de C3c. Le fait
que le taux de C3c baisse lorsque le magnésium est nonnal et le calcium déficient, semble
indiquer que la voie alterne ne peut remplacer totalement la voie classique.

Le taux de calcium subnormal du groupe II, pourrait expliquer la baisse de C3c de ce
groupe, Enfin, la diminution accentuée de C3c lors d'une déficience double suggère J'impor­
tance du magnésium dans la voie alterne: un dysfonctionnement simultané des deux voies
expliquerait le taux très bas de C3c du groupe III.

Les taux de la fraction C4 et du C3PA sont réduits dans le groupe III, mais aucune
diminution n'a été observée chez les groupes à déficience unique. L'effectif de ces deux
groupes est trop faible pour que l'on puisse conclure à l'absence d'une influence spécifique
du calcium et du magnésium sur le C3PA et la fraction C4.

Les corrélations montrent d'ailleurs que la relation est toujours plus forte entre le cation
indispensable d'une voie et la fraction spécifique de celle voie.
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CONCLUSION. Il semble donc que le fonctionnement du système du complément peut

être altèrê lors de carences minérales selon un processus diiTèrent dc celui impliqué lors
d'une atteinte hépatiquc. Sur le plan pratique, les études relatives ù l'évolution du système

du complément au cours de la malnutrition devront tenir compte de ['influence des déficiences

minérales fréquemment associées aux états de malnutrition protéinoénergétique.

(') Séance d li 18 décem bre 1978.
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ANNEXE 6

Interprétation d'une coupe histologique d'un lobule thymique [Weiss, 1972].
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ANNEXE 7

Interprétation d'une photo (microscopie électronique) d'un lobule thymique montrant
la différence entre cortex et medulla, représentation des cellules interdigitées (IDC)
et illustration du passage transcapillaire des lymphocytes matures [Ushiki, 1986].
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Mec



ANNEXE 8

Analyse des séquences en acides aminés des principales hormones thymiques,
(d'après Goldstein AL. et al, 1981).
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ANNEXE 9

Schéma des interactions entre le cerveau et le thymus [Hall et al, 1985].

Thymosins, Lymphokines and Cytokines:
Neuroactive Immunotransmitters
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Image échographique du lobule gauche thymique.
A. enfant avec un thymus normal, interprétation,
B. thymus d'enfant dénutri,
C. thymus d'enfant sain.
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ANNEXE 11

ln vitro Iymphocyte-differentiating effects of thym.ulin
(Zn-FTS) on lymphocyte subpopulations of severely
malnourished children1-3

Gérard Parent. Philippe Chevalier. Lourdes Zal/es. Ricardo Sevilla. Mario Bustos.
Jean ,Harie Dhenin. and Bernard Jambon

ABSTRACT This work investigates how thymic dysfunc­
tion contributes ta the depression of cell-mediated immunity in
protein-energy malnutrition (PEM). In Bolivian children hospi­
talized for severe PEM, the size of the thymus was measured by
echography, and the lymphocyte subpopulations were detected
by using monoclonal antibodies. These data were compared with
those obtained from healthy control subjects. Regardless of the
clinical form of PEM, our results show a high degree of T lym­
phocyte immaturity in severely malnourished children, which
correlates with a severe involution of the thymus. Before in vitro
incubation with thymulin, this significant increase in the per­
centage of circulating immature T lymphocytes was concomitant
with a decrease in mature T lymphocytes and a slight increase in
cytatoxic T subpopulations. After in vitro incubation with thy­
mulin, immature T lymphocytes decreased and mature T lym-
phocytes increased. Am J Clin Nutr 1994;60:274-8.

[t is weil established that severe forms of protein-energy mal­
nutrition (PEM) lead to an immune deficiency that increases sus­
ceptibility ta Infections, the severity of which is strongly related
to the high mortality observed in malnourished subjects, partic­
ularly in the young (1, 2).

Although each compartment of the immune system may be
affected, numerous reports underline that cell-mediated immu­
nity (CMl) is the most seriously affected. In vivo the main dis­
orders are delayed-cutaneous-hypersensitivity test responses, de­
pressed responses to T-specific mitagens. and modifications in
circulating T lymphocyte populations (3-6). Given the impor­
tance of the thymus in the maturation and functional differenti­
ation of T lymphocytes (7) and its role as the key organ of im­
munity (8), it is Iikely that the marked atrophy of the thymus
encountered in severe PEM (9-12) causes the CM 1 defects. The
thymus is the site of T cell differentlation and maturation by
direct cell to cell contacts at the level of the epithelium network,
and/or through secretion of lymphocyte-differentiating hormones
by epithelial eclls (12-14).

Despite evidence of maturation and differentiation disorders
of peripheral T lymphocytes (4-6), rare histological studies

KEY WORDS
ciency, thymulin

Introduction

Protein-energy malnutrition, immune defi-

prove a direct thymic epithelium dysfunction in PEM (Il, 14).
MittaJ et al (15. 16) showed that lipid destruction of secreting
vacuoles in epithelial thymus cells are concomitant with low se­
rum thymulin bioactivity in malnourished mice. Jambon et al (17)

showed a necrotic involution of thymulin-secreting epithelial
structures and a drastic reduction in thymulin concentration in
the remaining epithelial cells in the atrophied thymus of children
who had died of malnutrition.

It is possible that the degenerative process might have a similar
effect on other Iymphocyte-differentiation hormones secreted by
the thymus epithelium. Savino and Dardenne (18) showed that
thymopoietin and thymosin a-I are produced in humans by the
same epithelial ce Ils as those producing thymulin. Moreover, it
has been shown that thymopoietin or crude thymosin fraction 5
(mainly composed of thymosin a-I ) can improve percentages of
E rosette-forming cells within peripheral mononucleated cells
isolated from severely malnourished children (19-21). Chandra
(22) observed c1early decreased serum thymic hormone activity
in malnouflshed children, whereas in cases of supervening infec­
tions, Maire et al (23) and Wade et al (24) reported a thymulin­
like activity with a c1assical test based on in vitro maturation of
splenic lymphocytes in thymectomized mice (25).

T lymphocytes made active by infections produce an allogenic
factor causing the same differentiating activlty on immature mu­
rine T lymphocytes as that of thymulin (26). This fact may ex­
plain these discrepancies. It also suggests a possible beneficial
effect of such a substance in malnourished children suffering
intercurrent infections.

Thus, despite constant echographic observations of severe thy­
mus atrophy in critically malnourished Bolivian children, with or
without supervening infection, it appeared important ta define
the impact of association of the two cl inical states on lymphocyte
differentiation.
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Materno-lnfantil G Urquidi and Hospital Albina Patino, Cochabamba.
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TABLE 1

Clinical anu nurritional inuc\cs of the children stlluieu
To attain {his ()bjecli\t~. we studied young children hospitalized

for severe PEM and presenting common intercurrent infections
and we monltored periphera! B. mature T, and immature T lym­
phocytes. We also tested modifications in the distribution of these
lymphocytes al'ter a short incubation with an active dose of thy­
mulin (27). We chose thymulin. first discovered in human blood
(28) and initially named FfS (Facteur Thymique Sénque). for
various reasons: its hormonal quality is one of the best docu­
mented (29): lt promotes most T lymphocyte functions and acts
in early as weil as in late stages of the T Iymphocyte-differenti­
ating process (30); and it improves CMI and immunoglobulin A
([gA) production in children suffering From severe immune de­
ficiencies (31 ).

We also explored the thymus by using new noninvasive ultra­
sonographic methods (32, 33). In addition, a cutaneous test of
delayed hypersensitiviry against tuberculin was made JIl the mal­
nourished children previously vaccinated with bacille CaJme[(e­
Guerin (BCG).

Subjects and methods

NUlrHional uiagnosis

Maras01US

Kwash iorkor

M arasmi c-kwash iorkor

Fever

Edcrna

Dehydralion

Pulmonary infection

Age (010)

Weighl for heighl (% of NCHS)

Weight for age (% of NCHS)

Height for age (% of NCHS)

Arm circllmference for age (%)

Cranial circumference (cm)

Triceps skinfold thickness (mm)

I.r~ SEM.

Malnollrisheu

group

(1I=23M.19F)

13
16
IJ
17
29
42

8
169 ~ 0.8 1

73.3:c: i.à

63.4 ~ 1.8
92.4 ~ 0.9
682 ~ 13

43.8 ~ 0.3
4.9 :c: 0.9

Well-nourished

conlrol group

(II = 6 M, 9 F)

o
o
()

o
o
o
o

21.9 ~ 2.4
i05.1 ~ 3.6
96.9 ~ 4.0
96.2 ~ 0.9
94.9 ~ 2.3
45.9 ~ 0.5

9.1 ~ 0.5

SLIbjecrs

With the consent of medical authoriries previously infonned
of the research protocol. we studied two groups of Bolivian chil­
dren recruited From the Pediatric Departments of the Materno­
Infantil Hospital G Urquidi in Cochabamba, the third Iargest city
of Bolivia.

The malnourished group consisted of 42 children of both
sexes, 11-28 mo old (17.0 :!: 0.8 mo, X:!: SEM), hospitalized
for < 1 wk for severe PEM. On admission, 13 presented with
marasmus, 16 with kwashiorkor, and 13 with marasmic-kwashi­
orkor, according to the Wellcome classification (34). Ali were
affected by common and classical intercurrent infections. Though
sometimes severe!y malnourished, children who were first ad­
mi [(ed for diseases. which in themselves could depress immunity
(such as hypothyroid goiter and severe anemia), or who were
referred to infectious wards on clinical suspicion of tuberculosis,
acute Chagas disease (35). or acquired immunodeficiency syn­
drome (AIDS) (36), were excJuded from the stuJy.

The control group, recruited From healthy children in routine
consultation in the same hospitals, incJuded 15 well-nourished
children of both sexes. 11-35 mo old (21.9 :!: 2.4 mol, who
had never shown any sign of malnutrition or severe infection.
Clinical and nutntional characteristics of both groups are shown
ln Table 1.

Merhods

Hcl110grarm were avarlable only for the mainourished group.
The hospital's laboratories did not perfonn these tests in healthy
subJects, so hemoglobinemia was detennined by the cyanmethe­
moglobin method (Sigma Chemical Co, St Louis).

A deJayed test of cutaneous hypersensitivity against tuberculin
was performcJ on previously BCG-vaccinatcJ chrldren of the
l1lalnounshed group by using the MONOTEST (Institut Mérieux,
Lyon, France) on the inner side of the left arm. The induration
diameters were measured 48 h later.

We used a portable echograph (ALOKA SSD, Tokyo) pro­
vided with a 5-MHl longitudinal pediatric probe to visuaiize the
thymus gIJnd. accorJing to the technique previously reported for
thymus pathology cases (32, 33). To determine an index of the

thymus mass we calculated the area of the longitudinal echo­
graphic section of the left lobe of the thymus, between the su­
perior edge of the second rib and the inferior edge of fourth rib,
placing the probe on the left edge of the sternum. The accuracy
of length or width measurements was :!: 1 mm.

Lymphocytes were isolated From peripheral bJood by Ficoll­
Hypaque density centrifugation. Five to lO mL venous blood was
obtained by venipuncture by using Liquemine (Roche, Neuilly­
sur-Seine, France) as an anticoagulant and then centrifuged
within the following hour at 400 x g for 30 min at 4 oc. The
plasma was rapidly discarded and the buffy coat was collected
and suspended in 7 mL Hanks-Wallace medium (Gibco, Cergy­
Pontoise, France). The reconstituted leukocyte suspension was
then soft!y layered on 5 mL Ficoll-Hypaque (density = 1.077 g/
L; Phannacia, Saint-Quentin-Yvelines, France) and centrifuged
for 30 min at 300 X g at 4 oc. The mononucleated cells deposited
at the interface were then removed, washed, and centrifuged for
5 min at 400 x g, first in Hanks Wallace medium containing 5%
bovine serum albumin (BSA, Gibco), then in RPMI 1640 me­
dium (Gibco) containing 5% BSA. They were finally suspended
at a concentration of 10'" cellslL in the last medium. To avoid
the introduction of exogenous thymulin. we used purified BSA.
Cell viability was evaluated by the trypan-blue exclusion test and
was > 90%.

Thymulin was provided by the Institut Choay, Paris (37). To
one volume of the previous cell suspension an equal volume of
thymulin solution (5 /-LgIL) in RPMI 1640 was added and two
volumes of RPMI 1640 containing 5% BSA. The mixture was
then incubated for 2 h with gentle agitation every 10 min. A
control incubation. with pure RPMI 1640 only, was made under
the same experimental conditions. The thymulin concentration,
lime incubation, and temperature chosen were those that pro­
duced optimum in vitro T lymphocyte maturation in immuno­
deficient children (27).

Immediately al'ter the preceding illcubations, cell suspensions
of thymulin (+) and thymulin (-) were incubated with five
monoclonal antibodies specific for the following human circu­
iating Iymphocyte-differentialion stages (Ortho Diagnosllcs Sys-
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TABLE 2
Lymphocyte subpopulations by Iypé of seV~ré protein-~ncrgymalnutrition'

Wdl nourishéd Marasmus Kwashiorkor Marasrnus-kwashiorkor
Lymphocyte subpopuiation (Il = 15) (Il = 13) (11 = 16) (11 = 13)

C;/o l?/o C?{, %
CD3 61.7 :':: 1.3" 49.6 :':: 2.4" 52.8 :':: 1.2" 50.9 :':: 1.6"
CD4 4 I.7 :':: 13" 37.1 :':: 4.0"" 37.8 :':: 1. l" 37.1 :':: 2.0""
COla 7.8 =0.8" 24.2 :':: 2.5" 27.7 :':: 1.1" 309 :':: 2.2"
CD8 27.3 :':: 13" 29.5 :':: 1.1" 29.9 :':: 1.7"" 34.4 = IY'
CD4/CD8 153 = 0.08" 1.26 :':: 0.13"" 1.26:,:: O.Og" 1.08 = 0.06"
C021 318=0.9" 33.7 :':: 1.8"" 32.6 :':: 2.1"" 36.0 = 1.7"

'.1':':: SEM. Values with different superscript lellers are signiticantly different, P < 0.00 1.

lems Inc, Westwood, MA), according to a standard procedure
(38): C021: identification of B lymphocytes; CD3: identification
of mature T lymphocytes: CD4: identification of helper-inducer
T lymphocytes; CD la: identification of immature T lymphocytes
or conical thymocytes; and CD8: identification of cytotoxic-sup­
pressor T lymphocytes. Two hundred microliters of cell suspen­
sion was incubated with 5 f.Ll monoclonal antibody in an ice­
water bath for 30 min with gentle agitation every 10 min. The
cell mixture was washed and centrifuged for 10 min at 300 X g
and 4 oC with 2 ml phosphate-buffered saline (PBS, 0.01 moU

l), pH 7.2. The procedure was repeated twice. Each time the
supernate was removed with a Pasteur pipette and "" 100 f.Ll of
medium was left in the tube. Then 100 f.Ll of diluted (1 :20) flu­
orescein-conjugated immunoglobulin-antiserum was added to
each tube and the washing procedure was repeated. Finally,
marked cells were resuspended and stored in 1 ml of 1% purified
fonnaldehyde solution in PBS at 4 oc. For counts under ultra­
violet (UV) fluorescence episcopic microscopy (x400) cells were
resuspended in PBS containing 30% (vol:vol) glycerol and 0.2%
(wt:vol) sodium azide. Cell count was done with 2: 200 cells,
and the results were expressed as a percentage of fluorescent
cells. We perfonned single labeling of lymphocytes because
of the limited amount of blood available and certain material
constraints.

Sfllfisfics

The results are expressed as mean ::': SEM. Comparisons be­
tween two means were made by Student's f test. MultIple com­
pansons of means were made by variance analysis (F).

Results

The clinical charaClensllCS (on hospital admiSSIOn) and an­
thropometric indexes (at the beginning of the study) of the two
groups of children are shown and compared in Table 1. The an­
thropometric indexes of the malnourished group were much
lower than the National Center for Health Statistics (NCHS) stan­
dards chosen as references. Moreover, every malnourished child
presented one or several signs of classical intercurrent infections
such as diarrhea with dehydration, fever, pulmonary infections,
etc. Although the average age of the control group was slightly
higher, only 26% of the children in this group were weaned in
comparison with 91 % in the malnourished group on admission.

Mean hemoglobin concentration in the malnourished children
was 11.2 ::': 0.4 glL and only two cases presented more severe

anemia with hemoglobin < 10 gIL. Red blood cell counts were
slightly below expected age level with an average of 3.95 ::': 0.13
X 10'2 cellslL. Circulating leukocyte counts showed 39.9 ::': 3.0%
lymphocytes and 56.8 ::': 2.9% neutrophils, which are slightly
different values than expected at this age (39).

None of the 2S malnourished children previously vaccinated
with BCG and who were tested with the MONOTEST presented
an induration diameter > 4 mm and in 21 of them (75%) no
response was detected.

Ali severely malnourished children (n = 42) regardless of the
clinical fonn of PEM presented a severe involution of the thymus
gland (surface area of 4S.1 ::': 4.7 mm2

). This involution was on
average about 1/I0th that of the control group value: 4S.1 ::': 4.7
vs 446.3 ::': 19.3 mm2 (x::': SEM).

The different lymphocyte subpopulation counts were not sig­
nificantly different among the three severe fonns of malnutrition,
except for immature T lymphocytes (CD la), which barely
reached the 5% limit of significance with F = 3.29 vs 3.25 (Table
2). This finding indicated a relatively homogeneous behavior of
the lymphocyte system in PEM. Therefore, the three forms of
malnutrition were combined for further comparisons with the
control group. The malnourished children presented the follow­
ing alterations in lymphocyte subsets: 1) very high percentages
of immature T lymphocytes (COla): 27.7% vs 7.6%, P < 0.001:
2) decreased percentages of mature T lymphocytes (CD3): 51.3%
vs 61.7%, P < 0.001; 3) slightly increased percentages of sup­
pressor-cytotoxic T lymphocytes (CDS): 31. 1% vs 27.3%, P
< 0.05; 4) diminished ratios of helper-inducerlsuppressor-cyto­
toxic T lymphocytes (CD4/CDS): 1.2 vs 1.6. P < 0.05; 5) altered
percentages of helper-inducer T lymphocytes (CD4): 37.8% vs
41.7%; and 6) B lymphocytes (CD21): 33.9% vs 31.S% not sig­
nificantly different l'rom those of the control group.

Incubation with thymulin had no effect on B lymphocytes (Ta­
ble 3). It significantly increased the percentage of CD4 in both
groups, and of CD3 and CD8 in the f!lalnourished group only.
However the most striking result was a 45% decrease in imma­
ture lymphocytes (CD 1a) in malnourished children. Although
there was a similar relative decrease in the control children. the
decrease observed in malnourished children is quantitatively
much larger, because or the high initial value in Ihls group.

Discussion

This study confirms a functional decrease in CMI in severely
malnourished children having corn mon intercurrent infections,
revealed by anergy against tuberculin in those previously vacci-
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TABLE 3
ln vilro dTccI of thymulin on lymphocYlc subpopulations'

Malnourisheu chiluren
(n = 42)

Conlrol group
(1/ = 15)

277

Lymphocytc subpopulations Without thymulin Wilh Ihymulin WilhoUI thymulin Wilh thymulin

% %

CD3 51.3 :':: 1.0 556 :': 1. l' 61.7 :': 1.3 65.1 :': 1.2
CD4 37.8 cc: 1.0 43.4 ~ 1.4' 41.7 :':: IJ 46.4 :': 1.2'
CDla 27.7 :': 1.0 152:,: 08" 7.6 :': 0.8 30:,: O.Y
CD8 31.1 :': 1.0 34.9 :': 09' 273 :': 1.3 291 :': 1.1
CD4/CD8 1.22 :':: 0.05 1.24 :': 0.06 1.53 :':: 0.08 1.59 :': 0.07
CD21 339 :':: 1.1 34.6 ::: 1.4 31.8:':: 0.9 322 :': 0.8

'.\ =- SEM.
2" Signihcanlly uifferent from without thymulin (within group):' P < 0.01, J P < 0.05," P < 0.001.

nated with BCG. It also confinns, in vivo, thymus atrophy in

severely malnourished children. It clearly shows concomitant im­

maturity of T lymphocytes in these young patients, findings that

are similar to those obtained with other techniques (terminal

deoxynucleotidyl transferase activity) in noninfected severely

malnourished children (5).

The elevated percentages of immature T lymphocytes (CD 1a)

in the peripheral blood of severely malnourished children having

intercurrent infections tend to confinn the responsibility of thy­

mus dysfunction in T lymphocyte immaturity. It may be postu­

lated that thymus atrophy leads to a lack of epithelial functions

responsible for the chemotaxis and differentiation of cortical thy­

mocytes (CD 1a). This would lead to the finding of greater num­

bers of these cells in the peripheral blood.

Nevertheless. it must be pointed out that this immaturity was

functionaJly reAected by a decrease in the percentage of mature

effector T lymphocytes (CD3), and concomitant with a slight

increase in the percentage of suppressor-cytotoxic T lymphocytes

(CD8) that decreases the CD4/CD8 lymphocyte ratios. This may

be a consequence of the intercurrent infections that wou Id deviate

the Iymphocyte-differentiating aJterations towards immunosup­

pressIOn and aggravate thymus atrophy, as suggested by Dourov

(40). According to Linder (41) the expansion of suppressor-cy­

totoxic T lymphocytes (CD8) that occurs in many secondary im­

munodeticiency syndromes may damage the thymus epithelium.

ThIS study investigates the maturation and differentiation ef­

fects of thymulin on the main lymphocyte subpopulations in se­

verely malnourished children with common intercurrent infec­

tIon' The main tindin~ is the spectacular effect of thymulin on

Illlmature T lymphocytes (COla), which decrease ta almost hall"

their previous amount within 2 h. This effect results in the ap­

pearance of new mature effector T lymphocytes (CD3) and in a

parallel increase in T helper-inducer (CD4) and T suppressor­

cytoloxic (CD8) antigen carrying cells.
Note thal in bolh patients and control subjects. thymulin mat­

urating activity concems only the T lymphocyte lineage, '11­

though only modestly in the control group. This suggests that in

severely malnourished children with common intercurrent infec­

tions thymulin acts in the same way as in healthy children.

Finally, our observations coneur with previous reports by

Jackson and Zaman (19) and Olusi et al (20) and more recently

by Keusch et al (6), who showed the beneficial effects of thy-

mopoietin and thymosin fraction 5 on in vitro differentiation of

E rosette-fonning cells from severely malnourished children.

These Iymphocyte-differentiating honnones are produced by

the same thymus epithelial cells as those producing thymulin (14,

18). Previous observations have shown severe necrosis of thy­

mulin-producing epithelial cells in children who had died of se­

vere malnutrition (17). So, our results suggest that recovery of

the epitheliaJ secretions of the thymus couId correct the T lym­
phocyte deficit of maturation observed in PEM.

Replacement therapy with thymic honnones has been used in

a few specific cases (31). It is obvious that such therapy would

be only palliative, but an almost unexplored field remains open

to determine dietetic approaches and appropriate management to

recover immune functions and above 'Ill, an efficient thymus in

malnourished subjects. Such work so far mcludes that of Golden

et al (42), who showed that zinc supplementation pennitted the

recovery of nonnal thymus sizes in acutely malnourished chil­

dren, and that of Fabris et al (43), who observed the beneficial

effects of a medication containing argimne, lysine, and iodine on

CMI efficiency and thymulin secretlon m elderly persons who

suffered from an immune deficiency similar to that of the mal­
nourished children. n

We thank M Dardenne for critically reading the manuscripr.
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Study of Thymus and Thymocytes
in Bolivian Preschool Children

During Recovery
from Severe Protein Energy Malnutrition
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ABSTRACf. Impaired cellular immunity in maJnourished children
is weIl known but rarely recovery of immunity was assumed during
nutritional rehabilitation. Nutritional Acquired Immune Deficiency
Syndrome (NAlDS) was directly or indirectly responsible for high
morbi-mortality in preschool children. In !.he CRIN (Centro de Reha­
bilitaci6n Inmuno-Nutricional), 45 children aged 6 to 55 months,
hospitalized with severe malnutrition, were studied during 9 weeks.
Anthropometric measurements and echography of the !.hymic left
lobule were carried out weekly and T cell subsets (CD3, CD 1a) were
measured monthly. Weight for height was 79% of NCHS (Nalional
Center for Heal!.h Statistic) median upon admission and still 90% al
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5 weeks. The immature lymphocyte level was 29% upon admission,
16% after 5 weeks and 10% after 9 weeks (dischar~e); at the same
lime the thymic area measured respectively 39 mm , 193 mm2 and
349 mm2. Nutritional recovery was faster man Inunune recovery.
"Apparently" heallhy children which had recovered after 5 weeks
were still immune depressed and we must consider them as high risk
children. These observations indicate mat cellular immunity should
be evaluated regularly during malnutrition rehabilitation to avoidthe
frequent failure of nutritional rehabilitation programs. A noninva­
sive method like mymic echography enables to evaluate indirectly
unmune recovery.

KEYWüRDS: Thymus; Lymphocytes; Protein-energy malnutrition;
Preschool children

INTRODUCTION

One and a half century before me discovery of me irnmunological role
of the mymus by Miller,1 mymic atrophy in malnourished patients was
flfSt described by Menckel in 1810,2 and Simon in 1845 who called me
mymus: "a very sensitive barometer of malnutrition.,,3

Observations on the relationship between nutrition and infectious dis­
eases4 and impaired immunocompetence in malnutrition,5 introduced the
concept of synergic action between: Malnutrition, decreased immunocom­
petence and increased infections on morbi-mortality in preschool chil­
dren.6 This Immune dysfunction secondary to malnutrition or NAIDS
(Nutritionally Acquired Immune Deficiency Syndrome)2 is directly or
indirectly res~nsible for me death of one chi Id every 2 seconds in the
whole world. These NAIDS children show impaired cellular immunity8.9
wim mymic involution10 or nutritional mymectomy.ll

Before me discovery and generallaboratory use of plonoclonal antibo­
dies (MAb), T and B lymphocyte subpopulations were estimated with
Rosette foonation (SRBC), Complement receptor and specific mitogen
responses. 12,13,14 The increase of non-T/non-B ceUs or "null cells" in
PEM1S corresponds to "a deficiency of mymic inductive capacity which
may result in impaired differentiation and maturation of T lympho­
cytes." 16

Previous investigation 10 provided direct evidence mat nutriLÎonal thym­
ic involution is accompanied by an altered content of mymulin and that
"this functional change is probably one of me main causes of me deficien­
cy in cell-mediated immunity."
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Clearly, severely rnalnourished children are inununodepressed too.5

Rapid repletion of weight deficits reduces hospitalizaLion Lime 17 according
to clinical criteria but sorne authors 18 emphasized that the relationship of
weight for height as indicator of recovery does not coincide with Ù1e
recovery of other anthropometric or physiological parameters. Parent et
al. 19 observed that "biochemical parameters were back to nonnal within
20 days while the return to normal of the immunological indices was more
protracted. "

We observed the same gap between anthropornetric and tilymic recov­
ery. This gap explains many early discharges based on apparent recovery
of the children whereas "correct" discharge should consider anthropomet­
ric and irmnunological recovery. To save these NAIDS children it is not
only necessary ta cure clinical or nutritional aspects of PEM but also to
restore tileir irnrnunological function. 19,20,21

To reach this objective, we created the CRlN (Centro Rehabilitaci6n
Inmuno-Nutricional), Bolivia 's first center able ta restore bath, nutritional
and irmnunological aspects of PEM, in Cochabamba (alt. 2600 m), Bolivia.

PATIENTS AND METHODS

From severely malnourished children hospitalized in Ùle Hospital Mat­
erno-Infantil "Gennan Urquidi," Cochabarrlba, between May 1989 and
December 1991 and treated for respiratory and/or intestinal infections,
forty-five children were selected and admitted to the CRIN, with Ù1e
consent of ilie hospital etilical cormniuee. These children are Ù10se for
which parental consent had been obtained for a 2 months follow-up study
in the CRIN.

Ali of them came from poor homes in Cochabamba suburban areas.
Socio-economic characteristics are low incorne families, crowded living
conditions, lack of sanitation and early wearung.

Kwashiorkor, Marasrnus and combined PEM cliaroses were based on
wcight for height,22 arm/head circwnferences rati02 and clinical findings
such as: presence of ederna, loss of subcutaneous tissue and diminished
muscle rriass. 24

The children receivcd a diet divided in four steps during two monÙ1S:

• Initial Phase (1 week): To decrease risk of transitory lactose intoler­
ance,25 we used a milk-based diet wiÙ1 one half concentration of lac­
tose, distributed in 7 feedings/day and supplying 1.5 to 2.5 g of pro­
tein and 120 to 150 kcal/kg body weighl/day, according to the PEM
pattern.
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• Transition Phase (l week): Gradually and slow increasc of protein
and encrgy.

• "Caloric-Protein Bombing" Phase (6 weeks): For rapid weight gain
with sufficient energy for protein de~sition, we gave 5 g of protein
and 200 kcal/k:g body weight/day.26, 7

• Discharge Preparation Phase (1 week): GraduaI decrease of protein
and energy.

From CRIN admission, each child received a clinical examination dai­
ly. Weight, height, arrn and head circumferences as weIl as triceps skinfold
thickness were measured weekly according to standardized meLf-Iods from
Jelliffe.28 Weight for age, height for age, weight for height, ann/head
circumferences ratio or Kanawati-MacLaren Index and upper arm lxme­
muscle area were calculated.23 ,29,30

Weekly, thymus size was assessed bymediastinal echographic ex­
amination using an echo camera (ALüKA SSD-210 DXII, Tokyo) with a
5 MHz linear pediatric probe.31 In order to standardize thymus evolution,
we determined the longitudinal echograpruc section area of the left thymus
lobe between the second and fourth rib.

For identification of lymphocyte subpopulations, 3 ta 5 ml of blood
were collected by venipuncture with Liquemine (Roche, Paris) as anti­
coagulant on day 0,35 (week 5) and 63 (week 9). After leucocyte separa­
tion with FicolI-Paque (Pharmacia, Uppsala), ceU suspension was ad­
justed to 1fY'7 celIs/ml, divided in 2 aliquots and incubated 2 hours with
RPMI 1640 (Gibco, Gaithersburg, MD) or RPMI + thymulin (Choay,
Paris).32

Quantification of lymphocytes CD3 and CD la31 was perfonned using
OKT3 and OKT6 Monoclonal antibodies (Ortho Diagnostic Systems­
France, Roissy) with FITC-GAM (Fluorescein Isothiocyanate Conjugate­
Goat Anti Mouse). Counting was performed on at least 200 cells under a
UV fluorescence episcopic microscope.

RESULTS

Clillieal EvallUltion and Anthropometrie Measuremellts

Twenty-five girls and 20 boys were studied aged 6 to 55 months (mean
age =16 months). Kwashiorkor, Marasmus and Marasmic-Kwashiorkor or
mixed PEM were found respectively in 38, 24, and 38 percent of the
children. Table 1 shows the descriptive statistics for anthropometry on
admission (week 0), in the middle of the hospitalization time (week 5) and
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on discharge (week 9). Because of the high prevalence of edematous PEM
fOnTIS (Kwashiorkor and mixed PEM), the weight loss was hidden. This
leads to a relatively high percentage of NCHS reference median for weight
for height al the lime of admission, and for this reason, we also used the
Kanawati-MacLaren Index.

Ali anlhropometric parameters increased significantly during Lhe first
t1ve weeks. If we only had considered anthropometric parameters, espe­
cially weight for height, the children would have been discharged at that
lime (5 weeks).

Evaluation of the lmmunological SUltuS

To evaluate the immunological status we used two methods: a non­
invasive thymic echography and the determination of peripheral T lym­
phocyte subsets. Table 2 presents the estimated area of the left thynùc lobe
between the second and fourth rib. Compared to normal thymic values
established in Cochabamba,33 we can consider Lhat admission values re­
flected a "nutritional thymectomy" Il and that thymic recovery was effec­
tive after 9 weeks. Although cardiac movements modified thynùc size and
induced a high variability of the thymic values, the kinetic of thymic
recovery showed respectively a five fold and nine [old increase after 5 and
9 weeks.

Values of T-Iymphocyte subpopulations are presented in the same table.
Monoclonal antibody üKT3 marks all T-Iymphocytes (CD3+). We ob­
served a low level of CD3 lymphocytes in NArDS children inunediately
after admission, com~ared to "nonnal" children values: 67% and 63%
according to Chandra 4 and Wade.35 Similar values were reached only at
discharge.

Monoclonal antibody üKT6 marks thymocYtes (CD 1a) or inunature
lymphocytes when they are present in peripheral blood. We observed a
very high level of immature lymphocytes compared to normal levels: 8%
(Parent et al. unpublished data). This resul t is in accordance wiÙ1 observa­
tions made by Keusch et al. 36 with 42% of non-tosetting cells also consid­
cred as immature cells.

To alleviate deficiency of the thymic function in severe fOnTIS of PEM,
thymic honnone therapy was considered. 1o The fÏrst step based on a per­
sonal communication by Jambon was to try the in vitro effect of thymulin
on lymphocyte subpopulations.

We observed a level effect of thymulin on lymphocytes CD3 but each
incubation with thymulin reduced the pcrcentage of immature lympho­
cytes (CD 1) to half of its initial value.
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TABLE 1. Evolution of anthropometrical parameters during 9 weeks of CRIN hospitalization (mean ± 80).

Hospitalization time Week 0 Week5 Week 9

number of children 45 44 44

age (months) 16.4±8.2 17.6±8.3 18.6 ± 8.3

Weight (kg) 6.5 ± 1.9 ** 7.7 ± 2.2 NS 8.4 ± 2.2

Height (cm) ± 69.5 ± 7.6 NS 70.5 ± 7.4 NS 71.6±7.3

Arm circumfer.( cm) 10.8 ± 1.8 *** 12.4±1.7 ... 13.3 ± 1.8

Weight (height) % med. NCH8 79.1 ±8.8 *** 90.6± 9.6 N8 93.2 ± 16.8

Z-score -2.2 - 1.0 - 0.5

Arm/head ratio x 1000 252±34 ... ** 284 ±32 302 ± 31

Triceps skinfold (mm) 4.8 ±2.0 *...... 6.7 ± 2.0 ... 7.6 ± 2.0

Up.arm muscle area (cm2) 7.0 ± 1.9 " ... * 8.6±2.1 9.7 ± 2.4

Student test:
NS. Not Significant, * p < 0.05, "" P < 0.01, ""* P < 0.001.



TABLE 2. Evolution of immunological parameters during CRIN hospitalization (mean ± 80).

Hospitalization time Week 0 Week 5 Week 9

number of children 44 38 37

Thymus area (mm2) • 38.9 ± 3.2 *** 193.4±18.5 ... 348.7±21.1

number of children 45 40 35

OKT3 (%) RPMI 60.2±5.6 *** 64.9±4.9 67.4±4.1

OKT6 (%) RPMI 28.3 ± 5.3 *** 15.8±4.7 •• * 10.5±4.3

OKT3 (%) RPMI+FTS-Zn 65.9 ± 5.3 NS 67.2 ± 11.5 N8 70.8 ± 3.8

OKT6 (%) RPMI+FT8-Zn 14.5 ± 3.8 *** 8.7 ± 2.5 ... 5.3±3.1

• Mean ± SEM.

Student test was given between 2 adjacent values on the same line. NS: Not Significant, • p < 0.05, •• P < 0.01,
... P < 0.001.
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DISCUSSION

The children hospitalized in tile CRIN who were studied were 6 Lo 55
months oid (mean age = 16 months) witil 71 percent between 12 and 24
months and oilly 3 children oider tilan 2 years.

A high percentage of edematous fonns was found among tilese children
(76 percent of PEM), close to tile percentage observed by McMurray 37 in
Colombia in sirrùlar malnourished chiidren groups. Weight Ioss ltidden by
edema may explain tile relatively ltigh weight for height at Lime of admis­
sion: 79 percent of tile NCHS median (equivalent to - 2.2 Z-score) with
weight for age, respectively, 69%, 60% and 50% of tile NCHS reference
median for Kwasltiorkor, mixed fonu and Marasmus.

The ann/head circumference ratio is less affected by edema because
upper arm edema is less frequent than foot and leg edema. This ratio
presents border values to severe PEM according to tile threshold estab­
Iished by Kanawati23 in Lebanese chiidren.

We observed a weight gain of 2 kg in 2 months witil our diet (200 Kcal
and 5 g protein/kglday). These resuilS are sunilar to tile ones reported by
OIson26 in Thailand: 3 kg in 3 monlhs, witil4 g protein and 175 Kcal/kgl
day. The rate of weifht gain per day was 4.9 g/kg/d, similar to tile values
estimated by OIson2. and Fjeld. 17

Comparison to the fmdings of other authors was difficult because each
group used different anthropometric parameters and the time of recovery
varied from 30 to 90 days.17,18,37,38

If we had considered anthropometric recovery based on weight for
height with 90 percent of tile NCHS median-Dr 1SD as eut-off point-we
could have discharged tilese children after the flftil hospitalization week,
but we observed a gap between anthropometric and tilymic recovery.

Until now, the majority of reported cases of tilymic atrophy witil PEM
were posttnortem studies 10,ll,39,40 whereas tile X-ray diagnosis of thymic
hypertrophy was well known.41 The first qualitatiye estimation of lie
thymus size by X-ray in case of PEM was perfonned by Golden42 who
established 3 degrees, because radiologie visibility of tile tilymus is only a
shadow corresponding to tile mediastinal mass,43 and "ilS variability is so
great tilat ~ to now tilere are no accepted radiological or anatomieal
standards." 4 Recent teclmiques like computerized tamography45 and ul­
trasonography43,46,47 can enable to identify and ta measure tile tilymus
gland witilout confusion.

Ricard48 was tile fust to investigate ultrasonographic evaluation and
quantitative estimation of tile thymus in malnourished children in Senegal.
Previous investigation on normal thymie values in "healthy" preschool
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children in Cochabamba gave an estimated area of 350 mm2 for the left
thymic lobe between the second and fourth rib. 33

In the CRIN children, the same area was 39 mm2 at time of admission
and reached the nonnal value only after 9 weeks of hospitalization. In
spite of the high variability of the thymus shape due to cardiac move­
ments, the thymic ultrasonography can evaluate the recovery of the thy­
mus gland without confusion because size variation was 1 to 9 fold be­
lween admission and discharge.

Before the general use of Monoclonal Antibodies (MAb), T cells and B
cells were detected with Rosettes-E and Rosettes-EAC, respectively, but
the SRBC receptor corresponds to CD2 and identifies mature and imma­
ture lymphocytes in blood. On the other hand, MAb OKT3 (CD3) identi­
fies only mature T lymphocytes and MAb OKT6 (CD 1a) immature T
celIs, therefore it is difficult to compare studies with CD2 to others with
CD3, CD4 or CD 1.

In malnourished children, a decrease of T3 and T4 ceIls34,35 and an
increase of "null cells,,34 has been observed. For Chandra49 these "null
cells may be immature and incompletely differentiated T lymphocytes"
that result from "deficiency of thymic inductive capacity."

For this reason, it was interesting to study in vitro honnonal manipula­
tion of the depressed immune system and especially the effect of thymic
honnones. As previously described18,35,50 thymosin and thymopoietin
induced a significant increase in the percentage of E-Rosettes (T cells), a
decrease of non-rosetting celIs and transformation of those ceIls, supposed
lO bc immature cells, in rosetting cells. These observations showed the
sensitivity of peripherallymphocytes from PEM children to thymosin and
thymopoietin and suggested a deficiency of these factors which are pro­
duced Iike thymulin by the thymic epithelium.51

A previous study in Senegalese children who died of malnutrition de­
scribes thymic atrophy with depleted thymulin content51 and a transversal
study in Bolivian malnourished children showed the in vitro Iymphodiffer­
entiative effect of thymulin on peripherallympryocytes. 52 In our study, the
incubation of immature T lymphocytes (CD 1a) with thymulin or FfS­
Zn3] had a striking effect: the percentage of immature cells was reduced to
half of its initial value and its effect was the same at admission as upon
discharge. li we considered a CD 1a perccntage of 10 or Iess as "normal
value," this percentage was reachcd only at discharge after 9 weeks. After
in ~'I'tro incubation with thymulin, we reached a percentagc lower than 10
after 5 weeks, so wc think that thymulin therapy can shorten the recovery
of the immune system in NAlDS children.

Anthropometric and clinic recovery of severe malnutrition is the first
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step but the discharge of immunedepressed children at this time in devel­
oping countries can explain the frequent failure of nutritional recovery
programs.

We iliink iliat ilie highly significant correlation between thymus size
and CD 1 level (r = - 0.586) during ilie 2 months of hospitalization,
justifies ilie use of ultrasonography of the thymus gland for indirecl evalu­
ation of ilie irrununocornpelence level in malnourished children.

We agree Olusi 18 who says iliat: "il has becorne importanl lo invesLi­
gale immunostirnulalory treatrnenl ilial could he used to rapidly restore
tlleir depressed eell-rnedialed immunily" and iliink tllal tllymie eehogra­
phy can follow nutritional immune reeovery wilh lhymie hormones or
nutrients like zinc42 as iliymulin cofactor. 32
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PROTEIN - ENERGY MALNUTRITION AND IMMUNITY

An attempt to restore Nutritional Adquired Immune Deficiency

Protein-energy malnutrition in young children is the most frequent cause of secondary

immune deficiency. Its principal consequence is impaired host resistance to infections.

ln malnutrition, thymic involution or atrophy can be observed in situ with non-invasive

ultrasonography. Impaired Iympho-differentiating capacity of thymic hormones results in

an increased percentage of immature lymphocytes.

On admission, the size of the thymus of severely malnourished children is one tenth that

of control children, while the number of immature lymphocytes is fourfold the normal

value.

Children underwent an immune and nutritional rehabilitation for a period of two months in

a specialized center (CRIN). Social and psychological aspects were also taken into

account during rehabilitation bya multidisciplinary team (CLAPSEN).

After one month of rehabilitation, normal anthropometric values were recovered but

another month was needed for immune system recovery after which children were

discharged.

Daily Zinc supplementation from admission shortened the immune recovery phase and

the duration of hospitalization.

INDEXING KEY WORDS : Protein Energy Malnutrition, Preschool children, Recovery,

anthropometric measurements, Cell-Mediated Immunity, Ultrasonography, Thymus, Zinc.



MALNUTRITION PROTEINO-ENERGETIQUE ET IMMUNITE

Tentative de restauration de l'immunodéficience secondaire à la malnutrition

La malnutrition protéino-énergétique du jeune enfant (IVIPE) reste la cause la plus

fréquente d'un déficit immunitaire secondaire dont la conséquence principale est une

diminution de la résistance aux infections.

En cas de MPE, le thymus, organe clé de l'immunité, est le plus touché et son atrophie

grâce à l'échographie, méthode non-invasive, est suivie in situ. Ses fonctions sont

perturbées et la réduction de la capacité Iymphodifférentiatrice des hormones thymiques

entraîne une augmentation des lymphocytes immatures au niveau périphérique.

Les enfants dénutris graves hospitalisés présentent à l'admission une réduction de

l'image échographique du thymus au dixième de celle d'un enfant sain et 3 à 4 fC?:is plus

de lymphocytes immatures.

Le suivi sur deux mois d'enfants gravement dénutris a permis de démontrer:

10 la possibilité de les récupérer dans une structure périhospitalière appropriée (CRIN)

avec une équipe pluridisciplinaire, le CLAPSEN, qui intègre l'aspect social et

psychologique afin d'améliorer la réinsertion de l'enfant et de minimiser les séquelles au

niveau du développement psychomoteur.

. 20 l'existence d'un déphasage entre récupérations clinico-anthropométrique et

immunitaire, qui implique de se baser sur la récupération immunitaire et non seulement

sur le critère anthropométrique communément admis comme critère de sortie,

3° l'accélération de la récupération immunitaire avec une supplémentation en zinc dès

l'admission, qui supprime ce déphasage et diminue le temps de séjour.

Mots-clés: Malnutrition protéino-énergétique, réhabilitation, enfants préscolaires,

anthropométrie, éèhographie, immunité cellulaire, thymus, zinc.




