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Introduction

Tout en reconnaissant I'utilité de I'anthropométrie et de la biochimie:

nutritionnelle (protéines nutritionnelles et inflammatoires) il doit &tre rappelé

qu'il s'agit [a d'indicateurs descriptifs reliés de fagon indirecte a la -
physiopathologie de la malnutrition. .

‘En Bolivie, par exemple, I'utilisation des tables anthropométriques de

I'OMS qui est faite par les autorités médicales (1-3) conduit a des difficultés
d'interprétation quasi caricaturales : selon les critéres du poids pour I'age v
*(P/A) et de la taille pour I'age (T/A), recommandés et appliqués dans ce pays, -~
50 % des enfants seraient atteints de malnutrition plus ou moins grave et
chronique, alors que selon le critére du poids pour la taille (P/T) la majorité -
des cas devraient &tre classés comme bien—nutris, cela d*autant plus que les
plis cutanés indiquent le plus souvent l'existence de réserves adipeuses
normales, voire importantes. Mis 2 part I'intérét que peuvent avoir certain
pays 3 gonfler leurs chiffres de malnutrition, que faut-il penser de telles
données et que peut-on faire pour le dépistage individuel des enfants a
risques justiciables d'une attention nutritionnelle, quand on sait qu'existe par
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~ ailleurs une forte mortalité infantile d'origine nutritionnelle ? Bref, qui sont

parmi ces enfants petits, dispersés dans une population naturellement petite,
ceux en danger de faire des infections opportunistes aux complications
graves responsables de la mortalité observée ? Les mesures du poids et de la
taille sont ici malheureusement de pidtre utilité.

La méme remarque pourrait-&tre faite A  propos des protéines
nutritionnelles (4, 5). Si celles—ci sont bien abaissées dans les cas de
malnutrition franche, elles peuvent l'étre également chez I'enfant infecté par
ailleurs en bon état nutritionnel et ne présentant de ce fait qu'un risque
limité 2 faire des complications graves. Or il faut rappeler, face au faible
pouvoir prédictif des techniques habituelles d'évaluation nutritionnelle, que
les infections intercurrentes 3 caractdre opportuniste, comme la rougeole,
les diarrhées infectieuses, les "‘pneumopathies et certaines parasitoses,
habituellement peu graves en cas de bon état nutritionnel, constituent la
premiére cause de déces chez I'enfant malnutri. Il s'agit du fameux cercle
vicieux malnutrition-infection dont I'un des maillons critiques est
I'affaiblissement des défenses immunitaires (6-8).

Un ensemble de travaux, dont certains déja anciens, ayant établi le réle
crucial de la dépression de I'immunité a médiation cellulaire thymo-
dépendante dans la susceptibilité aux infections opportunistes (9-14),
'objectif de la présente communication est de présenter les résultats de

uvelques investigations tentant de caractériser et d'évaluer des marqueurs
opérationnels de I'atteinte du potentiel des défenses immunitaires, dans les
états de malnutrition infantile.

Matériel et méthodes

Le thymus étant essentiellement responsable de la maturation et de la -
différenciation des lymphocytes T chargés de la mémoire antigénique et du
contrle des réponses immunes spécifiques, et de ce fait particulierement
important pour la constitution du potentiel immunitaire du jeune sujet,
différents paramétres déterminants de son fonctionnement ont été étudiés
chez de jeunes enfants présentant des degrés vanés de malnutrition
protéino-énergétique (MPE) ; a savoir :
= Dénombrement des sous-populations lymphocytaures du sang
_périphérique.

- Examen histologique des organes lymphodes et étude lmmunohastologxque
du contenu du thymus en Facteur Thymique Sérique (FTS ~ ou Thymuline
lorsque activé par le zinc - une des principales hormones thymiques
lymphodifférenciatrices), chez des enfants décédés en état de malnutrition.

- Dosage de I'activité biologique du FTS circulant.

- Examen échographique du thymus.

D'autre part, dans le but de mettre au point un modéle ammal pour
l'étude de procédures d'immunorestauration, différentes modalités
d'induction d'une malnutrition induisant une involution pondérale du
thymus et des organes Iympho'fdes périphériques ont été réalisées chez la

souris.
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Résultats “

Le dénombrement des populations lymphocytaires du sang périphérique
en immunofluorescence grce a des anti~corps monoclonaux spécifiques de
stade chez 138 enfants Dakarois des deux sexes 4gés de 6 a 70 mois et
présentant différents états nutritionnels, se caractérisait essentiellement chez
les malnutris, tous groupes confondus, par une plus grande fréquence de
taux élevés de lymphocytes immatures (T6) et corrélativement par des taux
fréquemment abaissés de lymphocytes T matures (T3). Fait qui,
apparamment ne se répercutait que sur la sous—population des lymphocytes
T helper (T4) souvent diminuées (15) (tableau et figure 1).

La numération des lymphocytes B n'étant, semble-t-il pas affectée au
niveau du sang périphérique, on retiendra donc essentiellement ['immaturité
des lymphocytes T ; observation qui confirme celles d'autres auteurs (16-
18). Mais on soulignera aussi une autre évidence qui ressort du mode
d'expression des résultats qui'a du &tre utilisé, 2 savoir la grande variabilité
. individuelle des numérations lymphocytaires qui rend compte
vraisemblablement de I'influence d'autres facteurs, comme les variations
circadiennes, le stress et I'inflammation.

Tableau 1 : Sous populations lymphocytaires - 138 enfants Dakarois 4gés
entre 6 et 70 mois . ‘

) Classification _ Classification en X de
P/T ' ' s
Vellcome ‘ (NCHS - OMS)*
1. Normal 64 P/T 2 90% 51
2. Sous-nutri 27 90x » P/T 2 80X 27
Etat 3. Marasme 32 80x > P/T x 70% ' 26
Nutritionnel 4. Kwashiorkor 8 . P/Tc¢T0X% 33
5. Kwashiorkor 7 ' ©® La taille d'un des
narassique ' enfants n's pu &tre
connue
Comparaison des Wellcome : NCHS-OMS
distributions des (1/24344+5) . (P/Ta90X/P/T<¢90X)
numérations OKT . ‘ -
Témoins/malnutris
T6 (< 10%/ > 10%) R o e
T3 (» 50X/ < 50%) : . .
T4 (> 30X/ ¢ 30%) ' * .
78 (> 20%/ < 20%) ns ‘ NS

. B (< 10x%/ 10%-30%/> 30%) ns NS

% p50,05;: % pg 0,0l ; *e pg 0,001

L'étude des organes lymphoides et du thymus de 58 jeunes enfants des
deux sexes agés de 1 jour a 4 ans (moyenne 12,1 £ 1,4 mois), décédés 2
I'hopital le Dantec de  Dakar en ' état de malnutrition protéino-
- énergétique plus ou moins grave et en majorité infectés (80 % environ

dans chaque groupe) a mis en évidence, tous groupes de malnutris -

confondus, une importante involution du. thymus et de la rate qui ne
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représentaient plus que, respectivement, 31,9 % et 55,2 % du poids normal
des organes de sujets témoins de méme taille selon les tables de Stowens
(19). En ce qui concerne le thymus, cette involution était surtout
particulierement  spectaculaire dans les malnutritions graves, avec
respectivement 17,1 % du poids normal dans le marasme, 19,7 % dans le
kwashiorkor et 10,3 % dans le kwashiorkor marasmique ; les malnutris
modérés paraissant, quant 3 eux, relativement protégés avec un thymus 2
68,5 % de la normale.

Figure 1 : Sous-populations lymphocytaires en fonction de I'état
nutritionnel
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l_‘hlstologse de la rate et des ganglions mésentériques se caractérisait par
des centres germinatifs peu nombreux et peu développés, et surtout dans les
formes graves par le dépeuplement des aires thymodépendantes.

Tableau 2 : Principaux paramétres étudiés

Ganglions mésentériques
Code sScoreas*
Classes

Développement des centres germinatifs (NXT) CO 0-3/4-9
Densité lymphocytaire globale OLY 0-3/4-8
Densité du peuplement en lymphocytes B LY B IG G

(cortex + centres germinatifs+para cortex LY B IC M 0-3/4-8
+ médullaire) LY B IG A
Deneité du psuplement en plasmocytes PL IG G

{corteax + centres germinatifs+para cortex PL IG M 0-1/2-8
+ médullaire) PL IG A

Index de maturation des lymphocytaes T{OKT3) LY T 0~-4/5-9
(Pansité lymphocytaire x intensité du

marquage)

* : Echelle semi-quantitative ; O « nul ; 8 ou 9 = optimum

Thymus .

Poids du thymus en X de la normale selon la THY-P/T <35%/>35x*
taille

stade &'involution histclogique du thymus INV-THY 1 /2-3
Concentration du parenchyms thymique en FTS PFPTS-CON <25%/>25%*

® : Echelle semi-quantitative ; OX = nul : 100X = optimum

'

L'observation en immunopéroxydase des populations lymphocytaires B
(IgG, IgM, IgA) et T matures (T3) des ganglions mésentériques d'un sous-
chantillon représentatif de 36 de ces enfants a permis de confirmer qu'au
dépeuplement  é&ait par. ailleurs associé un défaut de maturation des

lymphocytes T des aires paracomcales chez les malnutris graves (une

majorité de ces zones ne prenant qu'un faible marquage T ou ni marquage B
ou T du tout) (20).

. Ces anomalies T se trouvaient généralement associées A un déficit de
lymphocytes a IgA et étaient par ailleurs corrélées au degré d'involution
 histologique du thymus (tableau 2, figure 2).

Les thymus se caractérisaient, quant 2 eux, dans les formes graves de
malnutrition par :
- un dépeuplement Iymphocytalre massif du patenchyme ;

= un important infiltrat conjonctif de type inter et intra-lobulaire ;

- la perte de la distinction cortico-médullaire ;

~ la raréfaction ou I'absence des corps de Hassall ;
~ et en cas de présence par |'aspect nécrotique et ‘ditaté de ces derniers.

En immunofluorescence grace 3 un anti-serum spécifique du FTS
synthétique (21), ces thymus se caractérisaient par une trés forte diminution




de la concentration du 15 au niveau du parenchyme, résultant, d'une part,
d'une baisse.du contenu en FTS des cellules épithéliales et des corps de
Hassall et, d'autre part, d'une importante réduction du nombre de ces
éléments. Cette baisse de concentration du parenchyme thymique en FTS

était, par ailleurs, étroitement corrélée au poids relatif de la glande (Figure
3), alors que la concentration en zinc restait inchangée (22).

Figure 2 : Corrélations entre le peuplement lymphocytaire des ganglions
mésentériques, la MPE et I'involution thymique
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Statistiques :

“F" : Test de Fisher des probabilités exactes (existence de la corrélation),
* (p s 0,05) ** (p < 0,01) *** (p < 0,001)

P* : Coefficient de contingence de Pearson normalisé (force du lien),

+ moyen, ++ fort, +++ trés fort

Dans le but, cette fois chez des enfants wvants, de mesurer le niveau
d'activité de la thymuline circulante en fonction de leur état nutritionnel ou
infectieux, des dosages biologiques ont &é réalisés dans le cadre d'une
collaboration ‘avec les unités INSERM U1 et U25 spécnahsées dans ce sujet.




par ailleurs. b ‘ - R

Pour résumer, un premier travail concernant des malnutris modérés &~
graves (marasme, kwashiorkor) et des sujets témoins, tous en majorits
infectés, n'a montré aucune différence en fonction de I'état nutritionnel, lag
titres d'activité lymphodifférenciatrice FTS-like des plasmas étant tous
relativement élevés (24). :
~ L'explication de ces faux positifs a été fournie grdce un deuxiéme travail
ol étaient comparés des enfants sénégalais normaux vivant a Paris 3 des
enfants dakarois plus ou moins gravement malnutris et infectés et des
témoins -non infectés et anthropométriquement comparables. Apras
absorption des plasmas des sujets dakarois par un anti~corps monoclonal
spécifique de la thymuline (le FTS activé par le zinc) persistait une
importante activité lymphodifférenciatrice aspécifique qui s'ajoutait 3 une
activité thymulinique spécifique par ailleurs plutét 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 étre utilisé =
© 4 Le poids du thymus est exprimé en % de son poids de référence établi par
Stowen (26) selon la taille de chaque enfant. v

Prenant acte de la bonne corrélation observée précédemment entre la
. taille du thymus, la. richesse en FTS du parenchyme thymique et |'état

. nutritionnel au moment de la mort (22), une enquéte de pertinence de la
mesure échographique de I'épaisseur du thymus a été réalisée chez des
enfants sénégalais de moins de 5 ans présentant divers degrés de
malnutrition et d'infection (Figure 4) grace 2 un échographe portatif (Aloka
SSD DX) équipé d'une sonde pédiatrique de 5-Mhz (25). Celle-ci appliquée
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sur le c6té gauche du sternum, dans un plan longitudinal, permettait de
visualiser clairement le thymus. Pour des raisons stéréotaxiques et de
,eproductibilité, la mesure prise dans un plan perpenfiiculaire 3 la peau au
droit de ‘la crosse de l'artére pulmonaire concernait le lobe gauche du
thymus. | o .

Sans tenir compte de ['infection associée, présente avec une fréquence
comparable quelques soient les groupes, d'excellentes corrélations ont été
observées entre |'épaisseur du thymus et les critéres anthropométriques de
malnutrition, notamment ceux liés & I'amaigrissement (tableau 3). Si le
thymus était pratiquement indécelable dans les formes graves, ce qui
confirme les observations précédentes aprés déces (22). Il faut néanmoins
noter un certain effet propre de I'infection chez des enfants par ailleurs
modérément malnutris en comparaison avec des témoins appariés non

infectés (Tableau 4).

Figure 4 : Etat nutritionnel de ["échantillon étudié. 221 enfants sénégalais
des deux sexes 8gés de 3 a 60 mois

Claasification da GOMEZ
Hombre . .
dt'enfanta.
n-109
n=51
n«30 ne3i
F/A {60% 6Q-74% 75-895% - . 2907
KPE grave MPE modérée MPE mineure HNormsux

Tableau 3 : Corrélations ‘entre I'épaisseur du thymus et divers paramétres

£ anthropométriques
Zpaisseur du thymus
% PA r = 0,710 n = 221 P ¢ 0,001
£ TA r = 0,521 n = 221 p ¢ 0,001
X PT r=0,734 ‘ns 221 . p ¢ 0,001
X PC r = 0,746 n = 115 . . p < 0,002
X PB r = 0,643 n = 115 p ¢ 0,001
X MU, r = 0,704 n = 11% p <

0,001

r = coefficient de. corrélation ;'p = probabilité ;: n = nombre
de sujets ! ‘ ‘ ‘

_ Par ailleurs afin notamment de déterminer I'époque fa plus propice pour -
Initier une carence nutritionnelle en vue de I'obtention d'une malnutrition
reproduisant  ['atteinte thymique de I'enfant malnutri, des souriceaux
(souche OF1 IFFA CREDO) ont été soumis 3 une restriction alimentaire
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globale, par augmentation de la portée (20 petits par mére contre 11 chez
les témoins) puis, aprés sevrage, une carence protéique a 5 % connue pour
induire une atrophie thymique sévére chez I'animal antérieurement bien
nutri. L'expérience comportait les animaux témoins et pair-fed
correspondants.

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

3 Etat nutritionnel Epaisseur
du thymus

Témoins 87 P/T = 107.6 2 9.9 ; T/A = 99,6 £ 2,7 9,9¢ 2,5
MPE 13 Kwashiorkor et kwashiorkor marasmique indécelable
grave (12/13)

Infectés 11 P/T = 84,4 =2 8,0 ; T/A = 97,3 z 3,3 3,22 1,9*

Témoins 11 P/T = 85,6 £ 9.5 ; T/A = 97,7 = 4,7 7.4 £ 1,7
appariés

Résultats : moyenne : écart-type : ® p s 0,01 (test t de
Fisher) '

Tableau 5 : Poids des organes lymphodes au sevrage (27 jours) chez des
souris en portée normale (11 petits/mére) et en portée augmentée (20
petits/meére) : .

MALES FEMELLES
Poids (1) Lot TEM Lot KXP ¢t Lot TEM Lot EXP 't
(n=24) (n=23) (2) (n=16) (n=16) (2)

Corporel 19,7 ¢+ 2,8 9,1+t 2,4 ® 185+ 2,1 8,62+ 3,0 *

Thymus ' '
abs. . 79,2 2 12,6 43,9 £ 23,2 ® 96,4 £ 12,1 49,7 = 26,8 *
rel. 4.1+ 0,8 4,6 1,6NX 5,23 0,4 $.42 1,7 X
Rate . ,

abs. 92,2 ¢ 19,0 39.4 ¢ 26,7 ® 85,9 ¢ 18.6 40,3 £ 29,9 *®
rel. 4.72 0,9 4.022,2 N 4.6 0,7 4,12 2,1 X

(1) poids corporel en g, poids absolu du thymus et de la rate
sn mg, poids relatif = poids absolu / poids corporel. .
(2) t : test "t" de Student : N : non significatif : ® $¢0,.001
Résultats comsuniqués par Ph. Chevalier et A. Gartner.

Les résultats sont au premier abord assez surprenants. Ainsi, bien que
déficitaires en croissance pondérale, ces' animaux sous-alimentés de
naissance ne présentaient au sevrage aucun signe d'atteinte thymique sur la
base du poids relatif de I'organe (Tableau 4). Au contraire, tout semble
indiquer que la carence retardait I'ontogénése normale du thymus qui,
chez la souris, contrairement 2 I'homme, s'achéve au moment de la période
du sevrage. Qui plus est, ces animaux se sont révélés résistants aux effets
d'une ditte hypoprotéique capable d'induire’ une involution thymique
sévere chez les témoins bien nourris jusque 12 (Figure 5). '




ﬁgu& 5.: Effet de la carence protéique (régime UAR 5 %) aprés sevrage sur
l'évolution pondérale du thymus chez des souris issues de portées normales
(11) et de portées augmentées (20)

Résultats préliminaires communiqués par Ph. Chevalier et A. Gartner
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La conclusion qui s'impose donc, est que pour obtenir un modele
d'involution thymique par malnutrition celle—ci doit &tre initiée apras
'achévement de la maturation de I'organe, sous peine de simplement en
retarder le développement qui, alors se trouve remis 3 plus tard.

Discussion et conlusion

Les travaux ci~dessus exposés concernant des populations d'enfants

‘malnutris tout venant, présentant notamment tous les stades de malnutrition

et d'infection qu'on trouve habituellement associés dans les pays ou la
malnutrition est endémique, permettent de confirmer la grand sensibilité du

. thymus et de sa fonction 2 la malnutrition protéino~énergétique. D'un point

de vue opérationnel, il apparait singuliérement vain de vouloir séparer ces
deux symptomatologies quand la question essentielle qui est posée est de
savoir si la malnutrition est susceptible ou non d'aggraver le pronostic vital de
I'enfant infecté ou en danger de le devenir. : :

Sur la base des observations qui ont été faites, la réponse est assurément

positive compte tenu de I'importance fonctionnelle du thymus chez le jeune
enfant pour la constitution d*un potentiel de défenses immunitaires efficaces
et pour le développement de la mémoire antigénique. Méme s'il convient de
souligner qu'il puisse y avoir un certain effet propre de [linfection,

. hotamment sur la taille du thymus et la modulation de [activité

1
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-lymphodifférenciatrice du serum, le fait crucial qui se détache est la
considérable involution thymique qui se déclenche lorsque se détériore I'état
nutritionnel, que I'enfant soit ou non infecté.

En pratique donc, I'examen échographique du thymus peut &tre retenu
comme méthode de base du dépistage de I'atteinte thymique. L'expérience

acquise par ailleurs, sur plus d’une centaine d'enfants boliviens vivant dans
un contexte trés différent de celui du Sénégal, en confirme la pertinence ; -
I'atrophie de la glande apparait surtout liée a I'amaigrissement et aux formes .-
de malnutritions aigués, c’est 2 dire aux formes présentant le risque vital -

immédiat le plus important.

Du fait de la grande variabilit¢ individuelle des sous-populations

lymphocytaires il serait assez sage de limiter cet examen lourd sur le plan
technique, 2 la mise en évidence des lymphocytes T immatures (T6) en le
couplant dans les cas graves & un test de maturation in vitro par la thymuline.
Cette fagon de procéder donne une mesure de [|'état de maturation des

lymphocytes T et constitue un test fonctionnel direct de la dépendance -

hormonale, ou non, de I'immaturité observée.
Pour ce qui est de I'indispensable exploration de la secrétion hormonale

lymphodifférenciatrice du thymus, il faut souhaiter que soient rapidement

disponibles des techniques simples et fiables de dosage des hormones

thymiques. L'Unité de Recherche de I'ORSTOM sur les maladies de ~

dénutrition s'est engagée pour sa part, dans le cadre d'une collaboration

entre le laboratoire d'Immunologie du professeur ). Duheille 3 Nancy et le

Laboratoire de Nutrition de I'ORSTOM 2 Montpellier, sur une recherche .

technologique -visant 2  mettre au point une -méthode .

immunonéphélémetrique 2 supports microparticulaires de dosage du FTS.

" Cette technique simple et peu coOteuse (les réactifs sont stables et ne
consomment que trés peu d'antigéne) est maintenant au point en milieu- -

synthétique avec une bonne reproductibilité et une sensibilité de I'ordre du

picogramme par millilitre, donc compétitive de la radio-immunologie plus .

lourde et onéreuse. Cependant restent encore 2 résoudre un certain nombre . "
de problémes pour extraire avec reproductibilité le FTS présent dans le :«

plasma. Les difficultés rencontrées (problémes liés 2 la chélation des métaux
multivalents et 2 la présence de molécules interférentes) semblant de méme

ordre que celles rencontrées dans la mise au point d'un dosage radio~. .

immugologique (26, 27), il serait souhaitable qu‘une collaboration s'organise
afin d'accélérer I'introduction de cet outil prometteur dans le domaine du .

diagnostic  clinique. - Nombreux sont les laboratoires équipés d'un :

néphélémetre et il existe maintenant des appareils facilement transportables.
Autant donc d'éléments favorables qui permettraient d'en multiplier les
applications potentnelles comme dans les malnutritions infantiles bien_ sOr
(28), mais ‘aussi tous les déficits immunitaires graves 29), 'y compris
actuellement le SIDA ol il pourrait également y avoir une atteinte
fonctionnelle du thymus selon des données récentes de la littérature (30~
32). Outre I'intérét diagnostique d'un tel examen, il est légitime de penser,
du fait de sa simplicité et de sa légereté (une prise de sang réduite devrait
suffire), qu'il pourrait &tre également fort utile dans le suivi de traitements
visant la restauration des défenses immunitaires (33~36).

Enfin, la mise au point d'un modéle ahimal reproduisant ['atteinte
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thymique de I'enfants dénutri apparait comme une condition indispensable
ur que puissent se développer des recherches sur des didtes et des

E traitements immunorestaurateurs appropriés. Nos résultats préliminaires

montrent que pour obtenir une involution thymique par malnutrition chez la
souris, I'induction déclenchante ne doit pas interférer avec la période
d'ontogénése et en pratique intervenir aprés le sevrage.

N n'y a pas lieu d'entrer ici dans une vaste discussion, les résultats
concernant les enfants sénégalais présentés dans ce travail confirment, en les
affinant parfois, les travaux plus anciens réalisés dans d'autres parties du
monde et qui avaient montré de fagon indiscutable la trés grande sensibilité
du thymus et de sa fonction aux altérations de I'état nutritionnel. .

Que I'étiologie des malnutritions infantiles soit pratiquement toujours
multifactorielle, ce qu'en vingt ans de pratique quotidienne a notamment
trés bien montré Fernando Mdnckeberg qui fait aussi intervenir, en plus des
déficits d'apport et des infections, le stress et les carences psycho-affectives
(37) apparait comme une raison supplémentaire pour ne pas succomber 2 la
tentation d'une approche réductionniste du probiéme lorsqu'il s*agit d*abord
de soustraire a la mort des enfants privés de défenses immunitaires.

N'est-il pas alarmant de constater que n'existe pratiquement encore
aucune application concréte des recherches effectuées jusqu‘alors afin, pour
le moins, de définir les potentialités et les modalités de récupération de la
fonction immunitaire thymodépendant chez I'enfant malnutri, alors
qu'existent tant de travaux sur un mal trés voisin quant  la symptomatologie
immunitaire mais combien plus médiatique : le SIDA ? -

Les ultimes travaux réalisés par I'ORSTOM en Bolivie durant I'année 1988
qui montrent d'une part, chez des enfants ruraux non infectés et réputés
sains, des corrélations provilégiées entre la taille du thymus et les critéres
anthropométriques d'amaigrissement et d'évaluation des réserves protéiques
musculaires (38) et d*autre part, chez des enfants atteints de MPE grave, une
importante atrophie thymique associée 2 une immaturité de la lignée T avec

taux élevés de T6 corrigibles in vitro, dans tous les cas étudiés, par une

incubation de deux heures en présence de seulement 5 nanogrammes de
thymuline (CHOAY) pour 107 cellules (39) aideront-ils, s'ajoutant & ceux de
Olusi'sur I'effet bénéfique de la thymosine (40) et de Jackson sur celui de la
thymopoiétine (41) 2 faire prendre conscience qu'existeraient des possibilités
de traitement des déficits immunitaires rebelles souvent observés dans les
malnutritions infantiles graves.? o ‘ -
- Lathymuline, pour ne citer qu'elle, 3 déja été utilisée avec succes chez des
enfants atteints de déficits immunitaires sévéres congénitaux ou acquis (42,

43) ; par ailleurs, pour souligner la nécessité qu'il y aurait 3 effectuer des

recherches sur les potentialités immunorestauratrices de certains nutriments,

- citons I'expérience de Golden qui a montré qu'une supplémentation en zinc
permettait la récupération d'un thymus de taille normale chez I'enfant
récemment malnutri (44). : : -

Enfin, le risque vital immédiat encourru étant étroitement lié 2 la faillite

. 'mmunitaire, pourquoi ne pas utiliser 'un crittre immunologique simple, ce

pourrait étre I'échographie thymique, pour juger du succes ou de I'échec des

E Mesures de réhabilitation nutritionnelle chez les enfants dénutris 2 Outre le

e N e
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bénéfice que I'on est en droit d'attendre pour ces jeunes patients 3 haut
risque, il est légitime de penser qu'une telle pratique permettrait d'identifier
des procédures de restauration des défenses immunitaires.

Résumé

Bien que les infections 2 caractére opportuniste constituent la principale
cause de mortalité chez I'enfant dénutri, I'évaluation nutritionnelle repose
encore le plus souvent sur des paramétres seulement descriptifs, cliniques,
anthropométriques voire biochimiques, reliés de fagon trés indirecte aux
risques infectieux encourus. Afin de tenter de palier & cette carence on a
évalué certains indicateurs immunologiques rendant compte du
fonctionnement du thymus, un des organes les plus gravement atteints dans
les états de malnutrition et dont dépend la constitution du potentiel de
défenses anti-infectieuses chez le jeune sujet. Sur la base de I'intérét
opérationnel chez I'enfant dénutri il ressort des travaux effectués que :

La numération des populations lymphocytaires circulantes met en évidence
un déficit de maturation des lymphocytes T s'objectivant essentiellement par
une augmentation du taux de lymphocytes T6. Le dénombrement pourrait
donc étre limité a cette seule sous—population, néanmoins, une épreuve de
maturation in vitro en présence d'un facteur thymique comme la thymuline
permettrait d'améliorer la pertinence du test en évaluant la dépendance
hormonale ou non de I'immaturité observée. L'involution thymique observée
chez des enfants décédés en état de malnutrition est étroitement liée 2 la fois
2 la gravité de I'état nutritionnel au moment de. la mort, 2 la concentration
du paremchyme thymique en FTS ainsi qu'a l'immaturité des lymphocytes
des aires thymodépendantes des ganglions lymphatiques. La mesure de
I'activité biologique de fa thymuline circulante par la méthode blologlque de
référence pouvant étre gravement perturbée en cas d'infection associée, il
apparait indispensable de disposer d'une technique immunochimique snmple
et sensible permettant de détecter les faibles taux d'hormone de I'enfant
dénutri. -Une solution pourrait. &tre [l'immunonéphlémétrie a supports
microparticulaires dont la sensibilité en milieu synthétique correspond au
domaine de concentration attendu. La mesure échographique de I'épaisseur
du thymus chez des enfants plus ou moins sévérement malnutris et infectés
confirme les observations post-mortem ; I'involution thymique est extréme

dans les formes séveres de malnutnuon et par ailleurs bien corrélée aux .

indicateurs anthropométriques spécifiques des formes aigués. Méme s'il
convient de noter qu'il puisse y avoir un certain effet de I'infection sur la
taille du thymus, compte tenu que ce qui importe est de pouvoir évaluer
facilement le risque immunitaire présenté par I'enfant malnutri déja infecté
ou en danger de le devenir, l'examen échographique de cette glande,
rapide, non invasif et anodin, peut donc &tre retenu comme méthode de
base du dépistage de l'atteinte du (potentiel immunitaire thymodépendant
chez I'enfant malnutri. ‘
Au plan expénmenlal fa mise au point d'un modele animal dattemte
thymique par malnutrition nécessite, chez la souris, d'initier la carence
déclanchante aprés le sevrage ; un tel outil devrat faciliter la recherche de
nutriments constitutifs d'une. diete spécifique de réhabilitation nutritionnelle




visant 2 corriger ce déficit immunitaire.. Enfin, la disposition de
immunochimiques simples et fiables des hormones thymiques devrait faciliter
le dépistage des cas graves de malnutrition justiciables d'une thérapeutique
suppléﬁve.

summary

After taking into consideration that immunological risk is more reliable to
infection susceptibility and severity, the principal causes of mortality in
malnourished chiidren, than classical nutritional assessment investigations

" about thymic mor ical and functional parameters in infantile

malnutrition are disc in view to characterise operational indicators
suitable for individual nutritional vigilance.

studies of circulating lymphocytes subsests, peripherical lymphatic organs,
anatomohistology and thymulin content of necropsic thymus, circulating

3 biological activity of thymulin, thymic echographic measurements in, or not,

infected young malnourished children allow to make the following
inferences :

- malnourished children are charaterized 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 of 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 reliable hormonal dosages (at present time an
immunonephelemetric measurement of thymulin is 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 deficit. A preliminar result in mice points out

‘that to successfully produce such an involution the inductive nutritional

restriction will occur after weaning,
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