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Fonction immunitaire
et dénutrition

Les relations entre nutrition et immunité ont été très étudiées. Malgré un
nombre important de publications dans ce domaine, des inconnues persistent,
liées à la complexité de la machinerie immunitaire et de sa régulation et à la
difficulté d'appréhender les phénomènes nutritionnels. Mais le fait principal
réside dans l'intrication profonde entre immunité et état nutritionnel: toute
carence nutritionnelle profonde entraîne un déficit immunitaire, et toute
stimulation immunitaire forte ou prolongée s'accompagne d'hypercatabo­
lisme et de dénutrition sévère.

On peut se poser un certain nombre de questions:
• Peut-on passer des données expérimentales aux données humaines?
• Quelles fonctions immunitaires dépendent de l'état nutritionnel ?
• Quelles carences interfèrent avec l'immunité, et à partir de quel seuil ?
• Quelles surcharges interfèrent avec les fonctions immunitaires ?
• Comment la stimulation immunitaire altère-t-elle l'état nutritionnel?
• Peut on distinguer l'effet protecteur de l'effet délétère ?
• Quand faut-il intervenir, et comment?

Fonctions immunitaires et état nutritionnel

Le système immunitaire représente 1 % des cellules (Brostoff et coll., 1993 ;
Revillard, 1994a). Au repos, il devrait donc consommer 1 % des apports. Mais
le système immunitaire est-il jamais au repos? Chez l'enfant, pendant l'ap­
prentissage immunitaire, la stimulation immunitaire est permanente. Le sys­
tème immunitaire de l'enfant apprend à reconnaître les antigènes de son
environnement, en particulier les antigènes infectieux. Il apprend à reconnaî­
tre ses propres antigènes pour lesrolérer (prolifération et apoptose intrathymi­
que). Le système immunitaire de l'enfant est le plus sensible à la dénutrition
(Leke et coll., 1996; Chandra et Kumari, 1994a; Chandra et Sarchielli,
1993). Toute dénutrition chez l'enfant expose à un déficit immunitaire sévère.
Chez l'adulte, les stimulations sont moindres, mais commencent les phéno-
mènes de vieillissement. Quand ceux-ci sont évolués, le système immunitaire 87
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se trouve stimulé en permanence (Assim, 1990a) : nouveaux antigènes par
glycation des protéines, par souffrance cellulaire (ischémie, maladies dégéné­
ratives), sécrétion de cytokines. Le système immunitaire en activité (Re­
villard, 1994b) est fort consommateur de protéines, de nucléotides, de vitami­
nes et d'oligo-éléments. Multiplication et maturation cellulaires sont
intenses j un lymphocyte stimulé peut donner naissance à 1 000 cellules filles
par prolifération clonale en 3 jours et la mitoses. Les cellules multipliées se
transforment en cellules matures, productrices de médiateurs (cytokines) ou
de molécules de reconnaissance (immunoglobulines). Chaque lymphocyte B,
au cours de sa multiplication, peut donc se transformer en un clone de
1 000 plasmocytes matures capables chacun de produire des milliards de mo­
lécules d'immunoglobulines portant toutes le même site récepteur anticorps.
Les lymphocytes T et les macrophages sécrètent des médiateurs chimiques
(cytokines) capables de stimuler la multiplication des macrophages, des neu­
trophiles (G-MCSF), eux-mêmes cellules aux activités de synthèse: complé­
ment, métabolites radicalaires. Bref, toute stimulation immunitaire
consomme des réserves nutritionnelles, en particulier protéiques (Shronts,
1993).

Évaluation du déficit immunitaire lié à une dénutrition

Les tests dynamiques sont les plus sensibles, car ils suivent l'évolution de l'état
immunitaire. Il faut distinguer les tests de dépistage routiniers, utilisables en
clinique quotidienne, et les tests « explicatifs », utilisables en protocole de
recherche (Chandra et Sarchielli, 1993 j Krenitsky, 1996).

Dépistage

Le nombre absolu des lymphocytes est un marqueur très simple. Tout déficit
par rapport à la norme de l'âge doit attirer l'attention. Les tests cutanés
d'immunité cellulaire associant plusieurs antigènes (multitests®) donnent
une réponse en 48 heures. Le déficit de réponse cellulaire est si étroitement lié
à l'état nutritionnel que des équipes chirurgicales s'en servent comme témoin
de l'état nutritionnel. De même, les tests nutritionnels simples (anthropomé­
trie, MNA, albumine, préalbumine) (Lesourd, 1995) donnent une idée de
l'état immunitaire.

Tests explicatifs

Toute la gamme des tests immunitaires a été utilisée (Chandra et Kumari,
1994b j Lesourd, 1995 j Santos, 1994) : prolifération lymphocytaire, produc-

88 tion de cytokines, phagocytose, chimiotactisme, sous-populations lymphocy-
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taires (Lee et Woodward, 1996). Une façon simple et utile de juger la réponse
anticorps est d'étudier une réponse vaccinale (sauf si le vaccin utilise un
germe vivant atténué) (Pozzetto et coll., 1993). Toutes les fonctions immuni­
taires ne sont pas égales dans leur sensibilité à la dénutrition (Krenitsky,
1996). En dehors du système immunitaire, les barrières (téguments, muqueu­
ses digestives, bronchiques) sont très sensibles à la dénutrition. Leur lésion
favorise le passage des germes, donc l'infection (Cantoma et coll., 1994,
1995; Leke et coll., 1996). Toutes les fonctions de maturation peuvent être
altérées, particulièrement les fonctions thymiques (Schlesinger et coll., 1994,
1995), exposant l'enfant à un déficit majeur (Leke et coll., 1996), mais aussi
l'équilibre des lymphocytes TH1 (responsables de l'immunité cellulaire et de
la protection contre les virus, les mycoses, les bactéries intracellulaires, tuber­
culose, 1èpre... )/TH2 (responsables de l'immunité humorale et de la produc­
tion d'anticorps). Le déséquilibre se produit aux dépens des TH1 dans la
plupart des carences (Santos, 1994), sauf celle en vitamine A (Cantoma et
coll., 1994; Wiedermann et coll., 1996).

La réponse humorale sérique est relativement conservée (Rumore, 1993) ; en
revanche, la réponse humorale sécrétoire (intestin, bronches, lait... ) est cons­
tamment altérée par la dénutrition (Leke et coll., 1996). Les IgA sécrétoires
sont donc diminuées (Chandra et Kumari, 1994b). Les mécanismes effecteurs,
production de protéines du complément (Shronts, 1993), de cytokines (Har­
din, 1993), d'anticorps (Chandra et Sarchielli, 1993) et de produits radica1ai­
res et antiradica1aires, sont perturbés. Les polynucléaires, effecteurs de la
réponse anticorps, ont leur fonction de cytotoxicité et de phagocytose altérée,
rendant inefficaces les anticorps produits (Leke et coll., 1996). Le résultat
clinique le plus constant est la très grande sensibilité de tous les dénutris à
l'infection (Santos, 1994), en particulier les enfants sous-alimentés (Assim,
1990a). Cependant, d'autres fonctions sont résistantes à la dénutrition. Ainsi,
la capacité de présentation de l'antigène est conservée: malgré un déficit,
l'individu dénutri acquiert une immunité, même si celle-ci reste inefficace
tant que les mécanismes effecteurs sont bloqués par l'insuffisance des disponi­
bilités nutritionnelles (Redmond et coll., 1995). La mémoire immunitaire et
les cellules mémoires (cellules non prolifératives) restent intactes, ainsi que
les capacités de cytotoxicité cellulaire dépendant des anticorps (mécanisme
indépendant de la multiplication cellulaire et de la synthèse protéique). Les
taux d'immunoglobulines sériques sont conservés (Leke et coll., 1996), l'IgA
étant augmentée (alors que l'lgA des sécrétions est abaissée). Ces fonctions
TH2 « dépendantes » peuvent même être augmentées. La carence peut aussi
jouer indirectement sur la réponse immunitaire par un relais hormonal:
accroissement de la corticotrophine (ACTH) et du cortisol, déficit de l'hor­
mone de croissance et de l'lOF1 (O'Leary et Coak1ey, 1996). Un relais par le
système nerveux central et la noradrénaline peut aussi être mis en cause
expérimentalement (Schlesinger et coll., 1995). Chez l'homme, on a pu
observer l'évolution parallèle de tests de mémoire (Morley, 1994). 89
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Carences alimentaires et immunité

Toute diminution de l'alimentation n'altère pas l'immunité. Chez l'animal, la
restriction calorique équilibrée améliore les réponses immunitaires, augmente
l'espérance de vie et retarde le vieillissement immunitaire (Brostoff et colL,
1993). Cependant, l'extrapolation à l'humain ne peut se faire puisque cette
restriction, pour être efficace, doit commencer dès l'enfance ou l'adolescence.
Elle consiste en fait à supprimer la suralimentation d'animaux nourris « ad
libitum » pour la remplacer par une alimentation limitée proposée 2 ou 3 fois
par jour, plus physiologique.

Chez l'enfant, toute carence protéique est une cause majeure de déficit de
l'immunité cellulaire, et entraîne une mortalité infectieuse. Les maladies
bénignes (par exemple la rougeole) chez les normonutris deviennent létales,
en Afrique, chez les dénutris (Roebothan et Chandra, 1994). Chez l'adoles­
cent, le système immunitaire des anorexies mentales a été peu étudié (Chan­
dra et Sarchielli, 1993). Les réponses de base ne sont pas modifiées. Cepen­
dant, l'infection sévère (septicémie) est une cause majeure de morbidité et de
mortalité chez l'anorexique mental (altération des barrières).

Le rôle de carences spécifiques dans l'altération de la fonction immunitaire a
été étudié. Les modèles expérimentaux existants doivent cependant être
critiqués, car il s'agit de carences extrêmes, par exemple pour la vitamine C
(Leke et colL, 1996), la vitamine B6 (Rall et Meydani, 1993), le magnésium
(Kubena et McMurray, 1996), la vitamine E (Liang et colL, 1996; Kubena et
McMurray, 1996) ou le zinc (Krenitsky, 1996; Kubena et McMurray, 1996 ;
Leke et coll., 1996). Les modèles purs de l'effet de la sous-alimentation
globale (dénutrition protéino-énergétique) ou partielle (dénutrition protéi­
que, carence en vitamine ou en oligo-éléments) manquent chez l'homme. La
sous-alimentation de type marasmique (starvation) survient toujours dans des
conditions d'hygiène exposant aux maladies infectieuses (Afrique tropicale,
enfermement type goulag). Ainsi, à la dénutrition pure type «marasme»
succède la dénutrition type «Kwashiorkor» où s'associent les effets de la
carence d'apport et ceux de la stimulation immunitaire par l'infection, aggra­
vant la dénutrition: l'augmentation des besoins nutritionnels s'ajoute alors à
la carence des apports (Nicol, 1993). Dans le cas de déficits isolés, le plus
fréquemment en fer (Leke et coll., 1996; Grimble, 1995; Hannigan, 1994),
l'altération du système immunitaire n'est pas la manifestation la plus sévère de
la carence.

En ce qui concerne l'existence éventuelle d'un seuil à partir duquel une
carence alimentaire entraîne un déficit immunitaire, on peut dire que seules
les carences protéiques massives (toujours accompagnées de carences vitami­
niques et en oligo-éléments, par exemple le zinc) (Chandra et Kumari, 1994a)
ont un retentissement clinique sur le système immunitaire (Shronts, 1993).
Elles sont exceptionnelles sous nos climats. Le risque théorique concerne
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le vieillard isolé et sans ressources. En fait, dans ce dernier cas, l'exposition
infectieuse fait que, très tôt, la dénutrition, par hypercatabolisme, l'emporte
sur la carence d'apport associée au déficit immunitaire. Il n'existe pas de
modèle humain occidental où un déficit isolé en micronutriment soit à
l'origine d'un déficit immunitaire patent. Dans certains modèles existant en
Extrême-Orient (déficit en vitamine A) (Ross et Stephensen, 1996), les
phénomènes immunitaires sont plus la conséquence de lésions des barrières
muqueuses et cutanées favorisant l'infection, que celle du déficit en vitamine
A proprement dit. Ce type de déficience est le seul connu où la carence
favorise les réponses TH1 (immunité cellulaire) aux dépens de la réponse
anticorps TH2 dépendante (Cantorna et coll., 1994, 1995 j Semba, 1994 j

Rumore, 1993 j Zhao et coll., 1994).

Réaction immunitaire et dénutrition

Toute réponse immunitaire à un stimulus peut altérer l'état nutritionnel si elle
est suffisamment intense et/ou prolongée (suppuration, souffrance cellulaire
par ischémie, nécrose, cancer... ) (Cerra, 1994). La réponse immunitaire cellu­
laire (TH1) entraîne la production de médiateurs chimiques par les macro­
phages et les lymphocytes qui dévient le métabolisme protéique. L'» objectif»
de cette réponse semble être de disposer des ressources nutritionnelles néces­
saires à la multiplication des cellules inflammatoires (lymphocytes, polynu­
cléaires, macrophages), à leur maturation, et à la production de protéines
inflammatoires.

Cytokines proinflammatoires agissant sur le métabolisme

La dérivation des ressources nutritionnelles passe par des médiateurs chimi­
ques agissant sur le métabolisme (Hardin, 1993).

Tumor necrosis factor a (TNFa)

Ce médiateur d'origine macrophagique entraîne une néoglycogenèse et une
protéolyse car il fait consommer les réserves musculaires de glycogène et
d'acides aminés. Il provoque une fonte musculaire qui peut être extrêmement
rapide en cas de sepsis. Il augmente la synthèse des métallo-protéines, donc la
captation du fer et du zinc, dont les taux diminuent (Revillard, 1994a et b). Il
augmente le métabolisme anaérobie. Les lipides sont aussi touchés, mais de
façon moindre (augmentation des lipoprotéines de très haute densité
(VHDL), de la lipoprotéines lipase, des triglycérides).

Interleukines

L'interleukine 1 (Ill), important régulateur de la fonction lymphocytaire T, a
des effets voisins du TNp, mais d'une intensité moindre (Hardin, 1993). 91
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L'interleukine 6 (IL6) augmente la production des immunoglobulines, mais
aussi des protéines de phase aiguë (protéine C-réactive, haptoglobuline) aux
dépens de celle des protéines de transport (albumine, préalbumine, retinol­
binding protein... ) dont la distribution est également largement modifiée par les
phénomènes inflammatoires (extravasation) (Hardin, 1993). L'interleukine 2
(IL2), stimulant essentiel des lymphocytes TH1, augmente la consommation
de protéines, de microéléments et de vitamines (Hardin, 1993).

Les interleukines agissent sur l'axe hypophysaire, et la sécrétion d'ACTH et
de cortisol qui accentuent la perte protéique. Au cours de cette dénutrition
inflammatoire, non seulement les réserves nutritionnelles de l'organisme sont
consommées et parfois épuisées rapidement, mais les apports sont aussi altérés
(Hanningan, 1994). L'anorexie est un accompagnant constant de ces phéno­
mènes. Les cytokines pro-inflammatoires (Ill, IL6 et surtout TNFa) ont un
effet important sur l'appétit (Weingarten, 1996). L'injection intraventricu­
laire chez l'animal de TNFa entraîne un arrêt total de l'alimentation. L'injec­
tion périphérique s'accompagne de cachexie et d'anorexie (Weingarten,
1996). Dans les situations cliniques inflammatoires, il s'agit d'un véritable
dégoût alimentaire. Le TNFa paraît le principal responsable de l'anorexie au
cours des épisodes fébriles et chez les patients cancéreux ou sidéens. L'ILl est
quant à elle responsable d'une élévation des taux de cholécystokinine.

Syndrome inflammatoire chronique

Quelle que soit la cause, infectieuse (sepsis, sida), cancer, ischémie chronique
ou résorption de tissu nécrosé (accident vasculaire cérébral, polytrauma­
tisme), l'organisme ne peut tenter d'éliminer cette agression qu'en déviant
son métabolisme vers la production de cellules et de médiateurs permettant
l'élimination de la cause. Les étapes successives en sont, de façon très simpli­
fiée, les suivantes:
• lésion tissulaire: production de protéines de stress (HSP) ayant une acti­
vité de « superantigènes », c'est-à-dire stimulant de façon non spécifique le
système immunitaire ;
• sepsis: accumulation de germes dont des toxines agissent également
comme des superantigènes ;
• stimulation lymphocytaire polyclonale, production d'interféron y, d'IL2 ;
• stimulation des macrophages;
• production de radicaux libres;
• stimulation macrophagique : cytokines de phase aiguë Ill, IL6, TNFa ;
• contrôle: cytokines régulatrices ILl2, TGF~.

S'il y a persistance de la cause, on assiste à un « wasting », cachexie d'origine
immunologique observée dans la maladie de la greffe contre l'hôte, modèle
expérimental de cachexie immunitaire. La cachexie du sida est également
étroitement liée à la sécrétion de cytokines (Hannigan, 1994 ; Santos, 1994).
Une atrophie cutanée et muqueuse (translocation de germes digestifs) accom-

92 pagne cette cachexie. Le déficit immunitaire s'accroît dans ce cercle vicieux:
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aux mécanismes de rétro-inhibition de la réponse immunitaire, s'ajoutent les
déficits nutritionnels multiples (par exemple en vitamine B6) (Rall et Mey­
dani, 1993), liés à l'hypermétabolisme (protéines et micronutriments) et
l'hypercortisolémie, facteurs majeurs de déficit immunitaire. Le rôle initial de
protection de ce mécanisme ne doit pas être oublié; en l'absence de réaction
inflammatoire, une infection ne peut être contrôlée. Au stade d'épuisement
des réserves de l'organisme, quand la production de cytokine s'épuise et
n'entraîne plus de réponse (hypothermie au lieu de fièvre), la mort survient
(Santos, 1994).

Thérapeutiques immuno-nutritionnelles

Pour ce qui est des carences d'apport, la compensation de la carence est la base
du traitement. Il faut d'abord l'identifier. Le déficit immunitaire n'est au
premier plan que lorsqu'il y a hypercatabolisme avec perte tissulaire, cachexie
et anorexie (Leke et coll., 1996).

Traitement de la dénutrition liée à l'hypermétabolisme

Il ne peut y avoir de « nutriceutique » de la réponse immunitaire (Grimble,
1995). Le traitement nutritionnel n'est qu'un traitement adjuvant. Le princi­
pal est de traiter la cause, si elle est curable (sepsis, tuberculose, cancer), ou
d'attendre la résorption du tissu nécrosé (accident vasculaire cérébral) en
protégeant les fonctions du malade. Il semble utile (Cerra, 1994) de proposer
un apport alimentaire enrichi en protéines, de façon modérée, mais aussi en
vitamines et en oligo-éléments par voie orale si cela est possible, ou par voie
entérale, voire parentérale dans les cas de syndrome hypercatabolique aigu
(réanimation). Les modalités de ces traitements ne sont pas encore validées et
aucune conduite ne peut être schématisée de façon simple en raison de
l'extraordinaire complexité de ces situations (exemple du sida s'accompa­
gnant de maladies infectieuses opportunistes et de lésions digestives). Ces
situations cliniques se prêtent mal à l'essai contrôlé. Des pistes existent sur
l'utilisation d'acides aminés (arginine, glutamine pour freiner la libération
d'acides aminés d'origine musculaire ou épithéliale, a-cétoglutarate, nucléoti­
des) (Gallagher et Daly, 1993 ; Cerra, 1994; ü'Leary et Coakley, 1996; Leke
et coll., 1996). La conduite thérapeutique doit être adaptée à chaque cas
particulier. Les thérapeutiques nouvelles doivent être validées dans des proto­
coles démonstratifs avant d'être utilisées, aussi bien pour ces produits de
substitution que pour les produits hormonaux.

Une prudence particulièrement critique doit être apportée vis-à-vis des pro­
duits qui visent non pas à compenser un déficit lié à une carence d'apport ou à
un excès de consommation, mais à « traiter » le système immunitaire par des
aliments : 93
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• visant à réduire les conséquences de la réponse immunitaire : le système
immunitaire tue les agents infectieux principalement par les radicaux oxy­
gène libres produits par les cellules phagocytaires. Un produit antioxydant
idéalement efficace aboutirait-il théoriquement à la mort par infection? Les
résultats publiés obtenus avec des nutriments sont contradictoires et doivent
inciter à la méfiance, d'autant que les échecs sont rarement publiés;
• prétendant stimuler la réponse immunitaire elle-même: un excès inutile de
réponse immunitaire est potentiellement dangereux. L'amortissement physio­
logique de la réponse immunitaire est d'une précision remarquable. Tout
supplément alimentaire qui serait un véritable immunostimulant entraînerait
une série d'effets secondaires catastrophiques (asthme, eczéma, auto­
immunité et cachexie).

Hypernutrition et hypercorrection

Tout excès alimentaire peut altérer la réponse immunitaire. L'effet de la
restriction alimentaire équilibrée chez l'animal semble améliorer sa réponse
immunitaire. Chez l'homme obèse, un déficit immunitaire modéré a été
observé. Une restriction alimentaire sévère permet de normaliser l'état immu­
nitaire. Les excès d'apports spécifiques peuvent aussi avoir leurs effets secon­
daires. Expérimentalement, une supplémentation en acides gras n-3 branchés
peut diminuer les effets d'une réponse inflammatoire nocive, mais aussi d'une
réponse inflammatoire anti-infectieuse efficace: toute supplémentation en
acide gras essentiel non justifiée par un déficit peut être nocive (Meydani,
1996; Grimble, 1995; Cerra, 1994; Krenitsky, 1996). L'excès de fer peut
augmenter les productions de cytokines, donc les réponses (Grimble, 1995) à
ces médiateurs. L'excès de zinc est immunosupresseur (Leke et coll., 1996).
L'excès de vitamine E accroît la réponse inflammatoire (Grimble, 1995). Une
vaste étude sur une population de la 000 sujets âgés de 25 à 74 ans comparant
l'effet des supplémentations en micronutriments n'a montré aucun effet sur la
mortalité (Kim et coll., 1993). À l'heure actuelle, en l'absence de carence,
aucune supplémentation alimentaire spécifique ne peut être justifiée pour une
indication immunologique.

Diabète et immunité

Le diabète insulino-dépendant est une maladie auto-immune liée à la destruc­
tion par l'immunité cellulaire des cellules productrices d'insuline des îlots de
Langerhans (Assim, 1990b). L'hyperglycémie durable, notamment celle du
diabète non insulino-dépendant, favorise la glycation spontanée des protéines
(Advanced glycation end (AGE) products). Cette modification de la configura­
tion des déterminants antigéniques produit de nouveaux motifs antigéniques,
donc une immunisation, et une stimulation continue des macrophages et de

94 la production des cytokines, et donc de protéines de phase aiguë. Chez les
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diabétiques, les réponses TNFa sont accrues (Santos, 1994). Les cytokines
modifient l'équilibre glycémique : l'interféron y diminue la tolérance au glu­
cose et la sensibilisation à l'insuline. Le TNFa augmente la glycogénolyse, la
glycémie et la résistance à l'insuline. L'Ill diminue la glycémie et augmente la
sécrétion d'insuline. Ces effets contradictoires peuvent s'accumuler. Il est
cependant fréquent d'observer, lors de syndromes inflammatoires avec dénu­
trition, une augmentation paradoxale de la glycémie qui cesse spontanément
à la disparition du syndrome. Il importe de ne pas confondre cette hyperglycé­
mie avec un diabète.

En conclusion, les carences alimentaires et l'hypercatabolisme ont des méca­
nismes et un retentissement différents sur le système immunitaire. Les
connaissances sont encore grossières. En effet, les données expérimentales
sont encore « naïves » : elles concernent des carences extrêmes et des correc­
tions « bénéfiques » de la suralimentation. Les données humaines sont ren­
dues complexes par l'intrication entre la dénutrition et les maladies, les
secondes étant conséquences ou causes de la première. Cette complexité
individuelle de chaque cas a rendu l'essai thérapeutique difficile d'accès,
d'autant que les mécanismes compensatoires restent inconnus et que les effets
bénéfiques et délétères de la réponse inflammatoire se superposent: l'amai­
grissement permet la guérison malgré un apport nutritionnel insuffisant, la
cachexie peut aboutir à la mort par perte des réserves. Toute carence d'apport
alimentaire profonde altère la réponse immunitaire, mais la réponse inflam­
matoire liée à la stimulation immunitaire est la première cause de dénutrition
chez l'homme occidental. La correction de la dénutrition passe alors par la
guérison de la cause de la stimulation du système immunitaire.
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