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Bolivie . 
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I nt r d  uction 

Tout en reconnaissant l ' u t i l i ~  de I'anthropometrie et de la biochimie 
nutritionnelle (pr&ines nutritionnelles et inflammatoires) il doit &re rappel4 
qu'il s'agit IP d'indicateurs descriptifs reli& de façon indirecte P la 
physiopathologie de la malnutrition. 

En Bolivie, par exemple, l'utilisation des tables anthropom&ques de 
l'OMS qui est faite par les autorit& medicales (1-3) conduit a des difficult& 
d'interpretation quasi carkatutales : selon les criteres du poids pour Page 

. (P/A) et de la bille pour Page cT/A), remmmandk et appliqds dans ce pays, 
50 % des enfants seraient atteink de malnutrition plus ou moins grave et 

plis cutan& indiquent le plus w e n t  l'existence de r&wes adipeuses 
normales, voire importantes. Mis a part l'inter& que peuvent avoir certain 
pays P gonfler leurs chiffres de malnutrition, que faut-il penser de telles 
d o n n k  et que peut-on faire pour le depistage individuel des enfants P 
risques justiciables d'une attention nutritionnelle, quand on sait qu'existe par 

. ; 
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I chronique, alors que don le crit&e du poids pour la taille (Pm la majorit6 
des cas devraient &re class& comme bien-nutris, cela d'autant plus que les i 
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ailleurs une forte mortalite infantik d'origine nutritionnelle ? Bref, qui sont 
parmi ces enfants petits, dir- dans une population naturellement petite, 
ceux en danger de faire des infectiom opportunistes aux complications 
graves responsables de la mortalite obserVee ? Les mesures du poids et de la 
taille sont ici malheureusement de pi& utilit6. 

La meme remaque pourrait-&e faite a p r o p  des pr&ines 
nutritionnelles (4, 5). Si celles-ci sont bien a b a i h  dans les cas de 
malnutrition franche, elles peuvent l'&e element chez l'enfant infect4 par 
ailleurs en bon &at nutritionnel et ne prhntant de ce fait qu'un risque 
limite a faire des complications graves. Or il faut rappeler, face au faible 
pouvoir pr4didf des techniques habituelles d'thaluation nutritionnelle, que 
les infections intercurrentes a caradre opportuniste, comme la rougeole, 
les diarrhk infectieuses, les pneumopathies et certaines parasitoses, 
habituellement peu graves en cas de bon etat nutritionnel, constituent la 
premi&re cause de dkcb chez l'enfant malnutri. II s'agit du fameux cercle 
vicieux malnutrition-infection dont l'un des maillons critiques est 
l'affaiblissement des defenses immunitaires (6-8). 

Un ensemble de travaux, dont cettains d6ja anciens, ayant etabli le r8le 
crucial de la depression de I'immunite a maiation cellulaire thymo- 
dependante dans la suxeptibilite aux infedions opportunistes (9-1 4), 
l'objectif de la p rhn te  communication est de prknter les rbultats de 
quelques investigations tentant de caracteriser et d'evaluer des marqueurs 
opkrationnels de l'atteinte du potentiel des defenses immunitaires, dans les 
etats de malnutrition infantile. 

MatCriel et methdes  

Le thymus &nt essentiellement responsable de la maturation et de la 
diffkrenciation des lymphocytes T char@ de la memoire antigenique et du 
contr8le des reponres immunes speCifiques, et de ce fait particuli&rement 
important pour la constitution du potentiel immunitaire du jeune sujet, 
differents parametres d&erminants de son fonctionnement ont et4 &tudi& 
chez de jeunes enfants prhntant des degr& vari& de malnutrition 
prott5ino-&nerg&que (MPD ; 2 savoir : 
- Denombrement des sous-populations lymphocytaires du sang 
pt5ripherique. 
- Examen histologique des organes lymphodes et etude immunohistologique 
du contenu du thymus en Facteur Thymique Srique (FTS - ou Thymuline 
lorsque active par le zinc - une des principales hormones thymiques 
IymphodifftSrenciatrices), chez des enfank &&I& en etat de malnutrition. 
- Dosage de I'activite biologique du FTS circulant. 
- Examen &hographique du thymus. 

D'autre part, dans le but de mettre au point un m&le animal pour 
I'&ude de procddures d'immunorestauration, diffbrentes modalites 
d'induction d'une malnutrition induisant une involution pondCrale du 
thymus et des organes IymphoTdes pripherques ont M r 4 a l i k  chez la 
souris. 
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Rhultats 

Le dbnombrement des populations lymphocytaires du sang p6ripherique 
en immunofluorescence grace a des anti-corps monoclonaux spkifiques de 
stade chez 138 enfants Dakarois des deux sexes Ag& de 6 a 70 mois et 
prkntant diffkenk &ts nutritionnels, se caracterisait essentiellement chez 
les malnutris, tous groupes confondus, par une plus grande frquence de 
taux blew% de lymphocytes immatures (T6) et corrdlativement par des taux 
frquemment abai& de lymphocytes T matures Cr3). Fait qui, 
apparamment ne se repercutait que sur la sous-population des lymphocytes 
T helper U4) souvent diminu& (1 5) (tableau et figure 1). 

La numeration des lymphocytes. B n'etant, semble-t-il pas affectee au 
niveau du sang p&ipherique, on retiendra donc essentiellement I'immaturite 
des lymphocytes T ; observation qui confirme celles d'autres auteurs (16- 
18). Mais on soulignera aussi une autre hidence qui ressort du mode 
d'expression des rkultak qui a du &e utili&, A savoir la grande variabilite 
individuelle des numerations lymphocytaires qui rend compte 
vraisemblablement de I'influence d'autres facteurs, comme les variations 
circadiennes, le stress et l'inflammation. 

Tableau 1 : Sous populations lymphocytaires - 138 enfants Dakarois Ag& 
entre 6 et 70 mois 

Clammification Clanmifícmtion on % do 
P/T 

V.llc0" ( W C H S  - cris). . ................................................ 
1. Morral 64 P/T a 90% 51 
2. Soum-nutri 27 90% > P/t 2 80% 27 

stat 3.  I(.raeæm 32 00% 2 P/T L 70% 26 
Nutritionnel 4. Kuv.Bhiorkor 8 P/f < 70 % 33 

5. Ihramhiorkor 7 La taillm d'un dmm 
u r a u f q w  enfmtn  n'a pu &trm 

connu. 

Comparaison dom Vrllcow M c H 9 - Q 1 8  
dimtributions dem (1/2+3*4+5) (P/TL90X/P/T<90%) 
nudrations ORT 
T6minm/malnutrim 

L'ktude des organes lymphoïdes et du thymus de 58 jeunes enfants des 
deux sexes %g& de 1 jour a 4 ans (moyenne 12,l i 1,4 mois), dkcedk a 
I'hbpital le Dantec de Dakar en dtat de malnutrition prdino- 
Cnerg&ique plus ou moins grave et en majorit4 infect& (80 96 environ 
dans chaque groupe) a mis en &idence, tous groupes de malnutris 
confondus, une importante involution du thymus et de la rate qui ne 

i . 
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reprhntaient plus que, respectivement, 31,9 % et 55,2 % du poids normal 
des organes de sujets tCmoins de mCme taille selon ks tables de Stowens 
(19). En ce qui concerne le thymus, cette involution etait surtout 
particulierement spectaculaire dans les malnutritions graves, avec 
respectivement 17,l % du poids normal dans le marasme, 19,7 % dans le 
kwashiorkor et 10,3 96 dans le kwashiorkor marasmique ; les malnutris 
mod&& paraissant, quant i eux, relativement proteges avec un thymus A 
68,5 96 de la normale. 

Figure 1 : Sous-populations lymphocytaires en fonction de l'etat 
nutritionnel 
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l'histologie de la rate et des ganglions mhnthriques se cara&risait par 
des centres germinatifs peu nombreux et peu dh loppk ,  et surtout dans les 
formes graves par le depeuplement des aires thymodependantes. 

Tableau 2 : Principaux parametres etudi4s 

Ganglions m&sent&iques 
Cod. B".* 

Chamem ------------------- 
MveloppMnt dmm centrem gerrinmtifm (NXT) Co O-3/4-9 
Demit4 lymphocytaire globale OLY 0-3/4-8 

Thymus 
Poidz, du thym. en % dm lm norulo melon l m  TW-P/T t35%/>35%* 
taille 
stad. d'involution himtologique du t h y m u  IW-THY 1 /2-3 
Concentration du pmrurchyma thymique en PT8 ?TS-COII <25%/>25%. 

: Zchelle memi-guurtitmtiro : 0% - nul : 100% - opti" 
L'observation en immunop6roxydase des populations lymphocytaires B 

(I&, lgM, IgA) et T matures (T3) des ganglions mhnteriques d'un sous- 
chantillon reprhntatif de 36 de ces enfants a permis de confirmer qu'au 
depeuplement etait par ailleurs associ6 un defaut de maturation des 
lymphocytes T des aires paracorticales chez les malnutris graves (une 
majorite de ces zones ne prenant qu'un faible marquage T ou ni marquage B 
ou T du tout) (20). 
Ces anomalies T se trouvaient g6n8ralement associ& a un deficit de 

lymphocytes a IgA et &aient par ailleurs corre lh  au degr4 d'involution 
histologique du thymus (tableau 2, figure 2). 

Les thymus se caractkrisaient, quant P eux, dans les formes graves de 
malnutrition par : - un depeuplement lymphocytaire massif du parenchyme ; 
- un imprtant infiltrat conjonctif de type inter et intra-lobulaire ; 
- la perte de la distinction cortico-medullaire ; - la rarefaction ou l'absence des corp de Hassall ; 
- et en cas de prknce par l'aspect krot ique et dilate de ces derniers. 

En immunofluorescence grace A un anti-serum spkifique du FTS 
synthwue (211, ces thymus se caracterisaient par une trh forte diminution 
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de la ConcenUaUon du I-IS au n w u  du renchyme, rbultant, d'une part, 
d'une baisse du contenu en FTS des &¡es dp¡theliaks et des corps de 
Hassal1 et, d'autre! part, d'une importante reduction du nombre de ces 
ClCmenk. Cette baisse de concentration du parenchyme thymique en FIS 
Cuit, par ailleurs, &roitement corrbk au poids relatif de la glande (Figure 
31, alors que la concentration en zinc restait inchangk (22). 

Figure 2 : Corrktations entre le peuplement lymphocytaire des ganglions 
mt%entkiques, la MPE et l'involution thymique 

I l  
I I  

-1 -0.5 O 0  0.5 1 

..* ... 
c ++i. I ++ I t I I + ! ++ I+++ p '  

Involution histologique du thymus 
(1 : normale a subnormale/ 2 : mod6r4e + 3 : importante a s&i?re) 

*o 

I -* I I  + + + I  ++ I + I I + 1 ++ I+++ P' -1 -O', 5 O .  b 0.5 

statistiques : 

* (p 5; 0,051 ** (p 5 0,Ol)  *** (p 5 0,001) 
"F" : Test de Fisher des probabilites exactes (existence de la corrhlation), 

P' : Coefficient de contingence de Pearson normalid (force du lien), 
+ moyen, ++ fort, +++ trk fort 

Dans le but, cette fois chez des enfants vbants, de mesurer ¡e nkeau 
d'activit6 de la thymuline circulante en f d o n  de leur &at nutritionnel ou 
infectieux, des dosages biologiques ont cte r&lW dans k cadre d'une 
collaboration avec ks unit& INSERM U1 et U25 spcCialis4?s dans ce sujet 
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par ailleurs. 
Pour rkumer, un premier travail concernant des malnutris m & r & . ~ ~  

graves (marasme, kwashiorkor) et des sujets tkmoins, tous en mai& 
'infectes, n'a montre aucune difference en fonction de l'etat nutritionnel, 
titres d'activite lymphodifferenciatrice FTS-like des plasmas etant tous 
relativement &lev& (24). 

L'explication de ces faux positifs a et6 fournie grace un deuxieme travail 
où Chient comparb des enfants dn6galais normaux vivant a Paris a des ., 
enfants dakarois plus ou moins gravement malnutris et infect& et des ,:.. 

tbmoins mon infect& et anthropometriquement comparables. Aprb ... 
absorption des plasmas des sujets dakarois par un anti-corps monoclonal '. 
spkifique de la thymuline (le FTS adive par le zinc) persistait une ' 

importante activitb lymphodifferenciatrice aseifique qui s'ajoutait a une 
activite thymulinique spkifique par ailleurs plut& faible (23). 

. .. 

Figure 3 : Comparaison du poids du thymus et de sa concentration en FTS 
en,% de la normale dans les 4 groupes 
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* Le thymus d'un enfant n'a pu etre utili& 
+ Le poids du thymus est exprime en 96 de son poids de refbrence etabli par 
Stowen (26) selon la taille de chaque enfant 

: 

Prenant acte de la bonne correlation observk prkedemment entre la 
taille du thymus, la richesse en FTS du parenchyme thymique et I'etat 
nutritionnel au moment de la mort (22), une enqugte de pertinence de la 
mesure dchographique de I'epaisseur du thymus a etk rCalide chez des 
enfants &&alais de moins de 5 ans prhntant divers degr& de 
malnutrition et d'infection (Figure 4) grace a un &hographe portatif (Aloka 
SSD DX) quip6 d'une sonde eiatr ique de 5 Mhz (25). Celle-ci appliquk 



sur le c&4 gauche du sternum, dans un pian longitudinal, c"etr& 
visualiser clairement le thpus .  Pour des raisons sterWaxiqua & de 
repr&uctibilit6, la mesure prise dans un plan perpendiculaire a la peau au 
droit de .la crosse de I'artere pulmonaire concernait le lobe gauche du 
thymus. 

Sans tenir compte de I'infedon associ&, p r k n t e  avec une fr+uence 
quelques soient les groupes, d'excellentes correlations ont &e 

o ~ & e s  entre I'Cpaisseur du thymus et les criteres anthropom&iques de 
notamment ceux li& a l'amaigrissement (tableau 3). Si le 

thymus etait pratiquement indkelable dans les formes graves, ce qui 
confirme les observations prkddentes aprb d k b  (22). II faut nbanmoins 
noter un certain effet propre de l'infection chez des enfants par ailleurs 
moddrCment malnutris en comparaison avec des thoins apparies non 
infectes (Tableau 4). 

Figure 4 : Etat nutritionnel de I'khantillon 4tudiC. 221 enfants s#n&alais 
des deux sexes Ag& de 3 a 60 mois 

Classification da COMEZ 
Nombre 
d 1 snf  an  t a .  

P/A 

n-109 

I 1 

< 150% 69 -1 4 $ 1 5 - 8 9 5  190;: 
UPE grave MPE r o d C r d a  YPE m i n e u r s  Ilormaux 

Tableau 3 : Correlations entre I'Cpaisseur du thymus et divers parametres 
anthropometriques 

tpdaaeur du t h m a  .............................................. 
X PA r - 0.710 n, - 721 p < 0.001 
% TA r - 0.521 n - 271 p < 0,001 
X PT r - 0.734 n - 771 p < 0.001 
X PC r - 0.746 n - 115 p < 0.001 
X PE r - 0.643 n - 115 p < 0,001 
% M I  r - 0.704 n - 115 p 0.001 

r - coef f ic ient  de corAlat ion  : ' p  - probabilit4 : n - nombra 
de aujet. 

Par ailleurs afin notamment de determiner l'&poque la plus propice pour 
initier une carence nutritionnelle en vue de l'obtention d'une malnutrition 
reproduisant l'atteinte thymique de l'enfant malnutri, des souriceaux 
(souche OF1 IFFA CREDO) ont et& soumis a une restriction alimentaire 
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globale, par augmentation de la port& (20 petits par mere contre 11 chez 
les t6moins) puis, aprk sevrage, une carence prdeique A 5 96 connue p r  
induire une atrophie thymique s&&re chez l'animal antkriieurement bien 
nutri. L'exp6rience comportait k s  animaux temoins et pair-fed 
correspondants. 

Tableau 4 : Influences de la MPE grave et de l'infection sur I'bpaisseur du 
thymus (mm) 

l# I t a t  nut r i t ionru1  Epaiaaaur 
du thy" ..................................................... 

Thoina 87 P/T I 107.6 i 9.9 : T/A I 99.6 t 2.7 9 .9  t 2.5 

HP1 
grarm (12/13 1 

Infoct4a 11 P/T I 84.4 i 8.0 : T/A - 97.3 t 3.3 3 , 2  t 1.9. 

Thoin. 11 ?/T - 85.6 t 9.5 : T/A 97.7 t 4.7 7.4 t 1.7 
appari4a 

13 Kvaahiorkor o t  kwashiorkor urauiqulu. i n d h l a b l o  

R4aultata : moroma i k a r t - t y p a  : p L 0.01 (tmat t dm 
Fi8hlu.r) 

Tableau 5 : Poids des organes lymphodes au sevrage (27 jours) chez des 
souris en por& normale (11 petitddre) et en port& augment& (20 
petits/m&e) 

W E S  F R l I L L I s  
Poids (1 )  Lot TIM Lot R? t Lot TBI Lot KXP t 

(n-24) (n-23) (2) (n-16) (n-16) (2)  .............................................................. 
Corporol 19.7 t 2.8 9 .1  i 2.4 18.5 i 2.1 8.6 t 3.0 

Thmu8 

rol. 4.1 t 0.8 4 . 6  i 1 .6  I 5.2 i 0.4 5.4 i 1.7 Il 

Rato 
aba. 92.2 i 19.0 39.4 i 26.7 85.9 i 18.6 40.3 t 29.9 
rol. 4 .7  t 0.9 4.0 t 2.2 I 4 . 6  t 0.7 4 . 1  i 2.1 I 

aba. 79.2 i 12.6 43.9 i 23.2 96.4 i 12.1 49.7 i 26.0 

(1)  pofd8 corporol on g. poida aboolu du t h m a  o t  da la r a t o  
an œg, poida r o l a t i f  - poida ob801u / poids corpord .  
(2) t : t0.t "ta d. 8tud-t : I t llOn 8ignif iat l f  : p<o.001 
R48ultatm caruni-48 par th. Cbmraliar a t  A. Oartrur. 

Les rCsultats sont au premier abord wu surprenants. Ainsi, bien que 
deficitaires en croissance ponderale, ces animaux sous-aliment& de 
naissance ne prhntaient au sevrage aucun signe d'atteinte thymique sur la 
base du poids relatif de l'organe gableau 4). Au contraire, tout semble 
indiquer que la carence retardait I'ontog4neSe normale du thymus qui, 
chez la souris, contrairement a l'homme, s'achhe au moment de la +riode 
du sevrage. Qui plus est, ces animaux se sont rh4lQ rC5istants aux effets 
d'une diete hypoprot&qut capable d'induire une idution d.lymkp 
&&re chez res temoins bien nourris jusque la (Figure 5). 
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La conclusion qui s'impose donc, est que pour obtenir un modele 
d'involution thymque par malnutrition celle-ci doit &e init ik aprh 
I'achluement de la maturation de l'organe, sous peine de simplement en 
retarder le dcheloppement qui, a h  se trouve remis plus tard. 

Discussion et conlusion 

s3 54 - s0 91 s2 

Les travaux ci-dessus expods concernant des populations d'enfants 
malnutris tout venant, prkntant notamment tous les stades de malnutrition 
et d'infection qu'on trouve habituellement associ& dans les pays où la 
malnutrition est edmique, permettent de confirmer la grand sensibili@ du 
thymus et de sa fonction a la malnutrition protCino-Cnergdtique. Dun point 
de vue op&ationnel, il apparait singulhtnmt vain de vouloir dparer ces 
deux Symptomatologies quand la question essentielle qui est pode est de 
savoir si la malnutrition est susceptible ou non d'aggraver le pronostic vital de 
l'enfant infect4 ou en danger de le devenir. 

Sur la base des observations qui ont cte faites, la reponse est assurkment 
positive compte tenu de l'importance fonctionnelle du thymus chez le jeune 
enfant pour la constitution d'un potentid de defenses immunitaires efficaces 
et pour le dfheloppement de la "ire antighique. Meme s'il convient de 
mligner qu'il puisse y ayoir un certain effet propre de l'infection, 
" n e n t  sur la taille du thymus et la modulation de I'activitk 

I 
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lymphodiff6renciatrice du serum, k fait crucial qui se detache est la 
considerable involution thymique qui se dklenche lorsque se deteriore I'& 
nutritionnel, que l'enfant soit ou non infect& ?' - 

En pratique donc, l'examen khographique du thymus peut &re retenu 
comme m&hode de base du depistage de l'atteinte thymique. L'cxp6rience 
acquise par ailleurs, sur plus d'une centaine d'enfants boliviens vivant dans 
un contexte tr&s different de celui du %n@al, en confirme la pertinence ; 
l'atrophie de la glande apparait surtout li& a l'amaigrissement et aux formes 
de malnutritions aigu&, c'est a dire aux formes prkntant le risque vital 
immediat le plus important. 

Du fait de la grande variabilite individuelle des sous-populations 
lymphocytaires il serait assez sage de limiter cet examen lourd sur le plan 
technique, A la mise en evidence des lymphocytes T immatures V6) en le 
couplant dans les cas graves P un test de maturation in vitro par la thymuline. . 
Cette façon de procaer donne une mesure de l'etat de maturation des f 
lymphocytes T et constitue un test fonctionnel direct de la dependance - 
hormonale, ou non, de I'immaturite observtk. 

Pour ce qui est de l'indispensable exploration de la secretion hormonale 
lymphodifferenciatrice du thymus, il faut souhaiter que soient rapidement I 

disponibles des techniques simples et fiables de dosage des hormones 
thymiques. L'Unit4 de Recherche de I'ORSTOM sur les maladies de 
denutrition s'est engag& pour sa part, dans le cadre d'une collaboration 
entre le laboratoire d'Immunologie du professeur J. Duheille A Nancy et le 
Laboratoire de Nutrition de I'ORSTOM 3 Montpellier, sur une recherche 
technologique visant a mettre au point une .methode 
immunonbphelbm&trique P supports microparticulaires de dosage du FTS. 
Cette technique simple et peu cooteuse (les readifs sont stables et ne , 

consomment que t r h  peu d'antighe) est maintenant au point en milieu. 
synthbtique avec une bonne reproductibilite et une sensibilite de l'ordre du 
picogramme par millilitre, donc competrtive de la radio-immunologie plus 
lourde et onereuse. Cependant restent encore A rbudre  un certain nombre 
de Problemes pour extraire avec reproductibilite le FTS p r h n t  dans le ,' 

plasma. Les difficult& rencontrk (probl&mes li& a la chelation des metaux . 
multivalents et a la p r k n c e  de molkules interferentes) semblant de rniime 

, 

'I 

' 

ordre que celles rencontrks dans la mise au point d'un dosage radio-. 
immwlogique (26, 27), il serait souhaitable qu'une collaboration s'organise -: 
afin d'accelerer l'introduction de cet outil prometteur dans le domaine du . 
diagnostic clinique. Nombreux sont I& laboratoires +u¡@ d'un --  
nt!phelem&re et il existe maintenant des appareils facilement transportables. 
Autant donc d'Clt5menk favorables qui permettraient d'en multiplier ¡CS 
applications potentielles, comme dans les malnutritions infantiles bicn sor 
(28), mais aussi tous les deficits immunitaires graves (291, y com* 
actuellement le SIDA OD il pourrait @dement y avoir une attehte 
fonctionnelle du thvmus selon des donnh recentes de la litt4rature (30- 
32). Outre I'interet'diagnostiqw d'un tel examen, il est legitime 
du fait de sa simplicit4 et de sa ltsgerete (une prise de sang red 
suffire), qu'il pourrait &e t!galement fort utile dans le suivi de 
visant la restauration des defenses immunitaires (33-36). 

Enfin, la mise au point d'un modile animal reproduisant I'attdntc 
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thymique de I'enfank denutri apparait comme une condition indispensable 
ur que puissent se &elopPr des recherches sur des di* et des 

traitemen& immunorestaurateun appropri&. Nos r&ultats preliminaires 
montrent que pour obtenir une involution thymique par malnutrition chez la 
soufjs, l'induction dklenchante ne doit pas interferer avec la Friode 
d'ontq$l& et en pratique intervenir aprh le sevrage. 

I 

11 n'y a pas lieu d'entrer ici dans une vaste discussion, les r&ultats 
les enfants dn4galais pr&nt& dans ce travail confirment, en les 

affinant parfois, les travaux plus anciens reali& dans d'autres parties du 
monde et qui avaient montre de façon indiscutable la t r k  grande sensibilite 
du thymus et de sa fonction aux alt4rations de l'etat nutritionnel. 

Que I'6tiologie des malnutritions infantiles soit pratiquement toujours 
multifactorielle, ce qu'en vingt ans de pratique quotidienne a notamment 
tres bien montrb Fernando Manckeberg qui fait aussi intervenir, en plus des 
dbficits d'apport et des infections, le stress et les carences psycho-affectives 
(37) apparait comme une raison supplementaire pour ne pas succomber a la 
tentation d'une approche reductionniste du problerne lorsqu'il s'agit d'abord 
de soustraire a la mort des enfants priv& de defenses immunitaires. 

"est-¡! pas alarmant de constater que n'existe pratiquement encore 
aucune application concrete des recherches effectuk jusqu'alon afin, pour 
le moins, de definir les potentialites et les modalit& de rkuptiration de la 
fonction immunitaire thymodependant chez l'enfant malnutri, alors 
qu'existent tant de travaux sur un mal trh voisin quant a la symptomatologie 
immunitaire mais combien plus maiatique : le SIDA ? 

Les ultimes travaux realids par I'ORSTOM en Bolivie durant l'annk 1988 
qui montrent d'une part, chez des enfank ruraux non infectk et r&put& 
sains, des correlations provil4gidks entre la taille du thymus et les criteres 
anthropometriques d'amaigrissement et d'&aluation des reServes proteiques 
musculaires (38) et d'autre part, chez des enfants atteints de MPE grave, une 
importante atrophie thymique associ& a une immaturite de la l ignk T avec 
taux &lev& de T6 corrigibles in vitro, ¿ans tous les cas &tudit%, par une 
incubation de deux heures en prknce de seulement 5 nanogrammes de 
thymuline (CHOAV) pour 1 O7 cellules (39) aideront-ils, s'ajoutant A ceux de 
Olusi sur l'effet benefique de la thymosine (40) et de Jackson sur celui de la 
thymopoï6tine (41) a faire prendre conscience qu'exiskraient des possibilit6s 
de traitement des deficits immunitaires rebelles souvent observeS dans les 
malnutritions infantiles graves ? 

La thymuline, pour ne citer qu'elle, a deja ete utilide avec succk chez des 
enfants atteints de deficits immunitaires Severes congenitaux ou acquis (42, 
43) ; par ailleurs, pour souligner la n b i t 4  qu'il y aurait a effectuer des 
recherches sur les potentialites immunorestauratrices de certains nutriments, 
citons I'exp4rience de Golden qui a montre qu'une supplementation en zinc 
permettait la r&u@ration d'un thymus de taille normale chez l'enfant 
rkemment maInutri (44). 

Enfin, le risque vital immediat encourru h n t  etroitement lie a Ia faillite 
immunitaire, pourquoi ne pas utiliser un critere immunologique simple, ce 
Purrait être I'khographie thymique, pour juger du succb ou de I'khec des 
mures de rbhabilitation nutritionnelle chez les enfants denutris ? Outre le 
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benefice que l'on est en droit d'attendre p u r  ces jeunes patients a haut 
risque, il est l4gitime de penser qu'une telk pratique permettrait d'identifier 
des proddures de restauration des defenses immunitaires. 

R&umC 

Bien que les infections 2 cara&re opportuniste constituent la principale 
cause de mortalite chez l'enfant denutri, I'haluation nutritionnelle repose 
encore le plus w e n t  sur des param&es seulement descriptifs, cliniques, 
anthropom4triques wire biochimiques, relib de façon trh indirecte aux 
risques infectieux encourus. Min de tenter de palier a cette carence on a 
&alut5 certains indicateurs immundogiques rendant compte du 
fonctionnement du thymus, un $es organes les plus gravement atteints dans 
les &ts de malnutrition et dont depend la constitution du potentiel de 
defenses anti-infectieuses chez le jeune sujet Sur la base de l'inter& 
op6rationnel chez l'enfant denutri il ressort des travaux effectub que : 
La numbration des populations lymphocytaires circulantes met en hidence 
un deficit de maturation des lymphocytes T s'objectivant essentiellement par 
une augmentation du taux de lymphocytes T6. Le denombrement pourrait 
donc &e limite a cette seule sous-population, nCanmoins, une &preuve de 
maturation in vitro en prknce d'un facteur thymique comme la thymuline 
permettrait d'ameliorer la pertinence du test en haluant la dependance 
hormonale ou non de I'immaturite obsede. L'involution thymique observk 
chez des enfants d & d &  en &at de malnutrition est &roitement li& 2 la fois 
a la gravi& de I'etat nutritionnel au moment de la mort, a la concentration 
du paremchyme thymique en FTS ainsi qu'a I'immaturite des lymphocytes 
des aires thydpendantes des ganglions lymphatiques. La mesure de 
I'activi~ biologique de la thymuline circulante par la methode biologique de 
reference pouvant etre gravement perturb& en cas d'infection associ&, il 
apparait indispensable de disposer d'une technique immunochimique simple 
et sensible permettant de d&ecter les faibles taux d'hormone de l'enfant 
denutri. Une solution pourrait &e I'immunon4phl&n&rie B supports 

domaine de concentration attendu. La mesure khographique de I'epaisseur 
du thymus chez des enfants plus ou moins st5vbement malnutris et infect& 
confirme les observations post-mortem ; l'involution thymique est extreme 
dans les formes H r e s  de malnutrition et par ailleurs bien correl& aux , 

indicateurs anthropomdtriques sp6cifiques des formes aigu&. Meme s'il 

taille du thymus, compte tenu que ce qui importe est de pouvoir &valuer 
facilement le risque immunitaire p rkn te  par l'enfant malnutri dtsja infect4 

rapide, non invasif et anodin, peut donc etre retenu comme m&ho¿e de 
base du depistage de l'atteinte du potentiel immunitaire thymdpendant 
chez l'enfant malnutri. 
Au plan expthimental la mise au point d'un modele animal d'atteinte 
thymique par malnutrition &essite, chez b souris, d'initier la carence 
dklanchante apri% le sevrage ; un tel outil devrait faciliter la recherche de 
nutriments constitutifs d'une di& spkifque de rehabilitation nutritionnelle 

a '  

microparticulaires dont la sensibilite en milieu synthaque correspond au i 
I 
! 
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convient de noter qu'il puisse! y avoir un certain effet de l'infection sur la 

ou en danger de le devenir, l'examen khographique de ce&e glande, 
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?I corriger ce dcfKit immunbin. Enfin, k d@o&bn & 
immunochimques rim* et f i a h  des hormones thymiques h i t  facilittr 
Je dbpistage des Cas graws de mahutrition justiciables d'une therape%ue 
suppl&ive. 

summary 
After taking into consideration that immunological risk is more relbbk to 
infection sus~epeibilw a d  ~ d t y ,  thc principal of mortality in 
malnourished chlMm, than c&ssical nutrithmal aewwnt invdgatiom 

h l  and functional parameters in infantik mw9 in view to characterise operational indicators 
about thymic 
malnutrition are disc 
suitable for individual nutritional vigilance. 
Studies of circulating lymphocytes subsub, peripheriul lymphatic organs, 
anatomohistology and thymulin content of necropsic thymus, circulating 
biological activity of thymulin, thymic echographic measurements in, or not, 
infected young malnourished children allow to make the following 
inferences : 
- malnourished children are charaterued by a T lymphocyte immaturity, 
mainly identified by a T6 rise ; - necropsic studies schow that this T lymphocyte immaturity is linked as well 
to a severe thymic atrophy as to an important thymic epithelium 
concentration deficit d thymulin ; 
- in living children, though infection may lightly interfere, the thickness of 
the thymus appears to be strongly correlated with anthropometrical 
indicators of acute malnutrition. 
Avaiting for relbbk hormonal dosages (at present time an 
immunonephelemetric measurement of thymulin ir studied by ORSTOM 
engineers) thymic echographic measurement may be proposed as a sensitive 
and simple checking able to detec and follow the course of immunological 
risks in malnourished children. In other respects it appears essential to 
dispose of an experimental nutritional thymic involution model in order to 
investigate about medicinal or dietetic means liable to improve the 
occasionated immunological def~icit A preliminar result in m i a  points out 
that to successfully produce such an invdution the inductive nutritional 
restriction will occur after weaning, 
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