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Résumeé

Le systtme immunitaire a pour mission de protéger 1’organisme contre les
envahisseurs étrangers ou dangereux. Les modifications du systéme immunitaire sont
d’autant plus importantes que les pathologies sont évoluées et/ou qu’existe une
dénutrition associée. Ces pathologies vont a leur tour accélérer le processus de
vieillissement, et le systéme immunitaire perd sa capacité a faire la distinction entre les
substances endogénes et les substances exogenes, Les maladies auto-
immunes deviennent donc plus fréquentes, Les macrophages détruisent plus lentement
les bactéries, les cellules cancéreuses et les autres antigenes. Ce ralentissement peut
expliquer en partie pourquoi le cancer est plus fréquent chez les personnes agées, ainsi,
ils possédent moins de protéines du complément et n’en produisent pas autant que les

personnes jeunes, en réponse aux infections bactériennes.

Les mots lés: systeme immunitaire, déficit immunitaire, dénutrition, personnes

agées.
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Abstract

The immune system is responsible for protecting the body against foreign or
dangerous invaders. Changes in the immune system are all the more important when the
pathologies are advanced and/or when there is associated malnutrition. These pathologies
will in turn accelerate the aging process, and the immune system loses its ability to
distinguish between endogenous and exogenous substances, Autoimmune diseases
therefore become more frequent, Macrophages destroy bacteria more slowly, cancer cells
and other antigens. This slowdown may partly explain why cancer is more common in
older people, as they have less complement protein and do not produce as much as

younger people in response to bacterial infections.

Key words: immune system, immune deficiency, undernutrition, elderly people.
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| Introduction

Le systtme immunitaire(SI) permet de protéger 1’organisme contre les agressions
physico-chimiques et les agents pathogénes présents dans 1’environnement. Tout agent
différent du soi sera reconnu comme étranger et déclenchera 1’activation du SI. Le SI est un
systeme trés complexe qui fait intervenir différents organes, cellules et molécules qui ne

cessent d’interagir ensemble. (Coralie et al., 2018).

Si ce systéme immunitaire est incapable de défendre 1’organisme contre les agressions
extérieures (quand un des composants du systéeme immunitaire est absent ou défaillant) on
parle de déficit immunitaire ou, une immunodéficience (IMD) ou une immunodépression. Les
personnes « immunodéficiences » présentent généralement une sensibilité accrue aux
infections [1].Elle peut étre d’origine génétique, ou survenu suite a de nombreuses pathologies
on distingue alors, le déficit immunitaire primitif (DIP), et le déficit immunitaire secondaire

(DIS) [2].

Les déficits immunitaires héréditaires ou primitifs (DIH) sont des maladies génétiques
rares, ces déficits sont habituellement classés en 6 groupes en fonction du défaut
immunologique biologique impliqué (Abuaf et al.,2018), Les Déficits immunitaires combinés
(DIC) qui touchent a la fois I'immunité cellulaire (lymphocytes T) et humorale (lymphocytes
B),ce sont des DIH de l'immunité adaptative; Les déficits de I'immunité humorale isolés
(lymphocytes B) sont des DIH de l'immunité adaptative ; Les déficits des cellules
phagocytaires (granulocytes, cellules dendritiques, monocytes et macrophages) ; Les déficits
du complément (opsonisation) ;Les déficits de I'immunité innée ; Les défauts de I'homéostasie

du systéme immunitaire. (Abuaf et al.,2018).

L'immunodéficience dite secondaire ou acquise est plus répandue. Elle est causée par
des facteurs extérieurs et sont la conséquence de maladies (leucémie, lymphome) ou de

traitements (chimiothérapie, traitements immunosuppresseurs) [3].
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| Introduction

L’avancée dans I’age est associée a une dérégulation du systéme immunitaire,
caractérisée par une activité inflammatoire croissante et une diminution de la capacité
d’adaptation des mécanismes de I'immunité. Ce vieillissement du systéme immunitaire,
appelé immunosénescence, se traduit notamment par une augmentation des incidents
inflammatoires et infectieux, une réponse moins efficacea la vaccination, et un
développement accru de certaines maladies (cancers, diabétes, maladies auto-immunes, ...).

(T.Pinjon,2020).

L’objectif du présent travail est d’essayer d’expliquer 1’affaiblissement immunitaire chez les

personnes agées. Qui se distingue par :

Chapitre 1 : Le systéme immunitaire.

Chapitre 2 : Déficits immunitaires.

Chapitre 3 : facteurs de déficits immunitaires.
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e systeme immunitaire



Systeme immunitaire

1. Les Organes du systeme immunitaire :

Le systeme immunitaire est composeé d'organes et de tissus dits lymphoides dévolus a la
Production de lymphocytes et aux fonctions immunitaires. lls sont connectés par les vaisseaux
Sanguins et lymphatiques (Fig.1)

Le foie foetal est le premier organe de différentiation des cellules immunitaires, relayé a la
Naissance par la moelle osseuse. Les Cellules souches lymphoides poursuivent leur maturation en
lymphocytes B ou T au sein des organes lymphoides primaires (ou centraux) ou ils acquierent, entre
autres, un récepteur propre a chaque cellule : c'est la constitution des répertoires T et B. Les organes
lymphoides secondaires (ou périphériques) sont peuplés des cellules issues des organes lymphoides
primaires et sont le lieu des coopérations cellulaires aboutissant a la réponse immunitaire
adaptative, c'est-a-dire la présentation et la reconnaissance des antigenes, l'activation, I'expansion

clonale et la différentiation des lymphocytes en cellules effectrices (Browning, 2006)

Organes Lymphoides Secondaires Organes Lymphoides Primaires

Ganglions lymphatiques
cervicaux
Amygdales

Thymus

Ganglions lymphatiques

axilaires Moelle osseuse

Rate

Ganglions mésentériques

Plaques de Peyer

Ganglions lymphatiques
inguinaux

Figure 01: Localisation des organes lymphoides primaires et secondaires (Bergereau, 2010).
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1.1 Lesorganes lymphoides primaires:

Les organes lymphoides primaires sont la moelle osseuse, dans laquelle sont par exemple
générés les lymphocytes B et les cellules NK, et le thymus, dans lequel sont générés les

lymphocytes T.

En effet, en plus détre le siege de I'hnématopoiese, la moelle osseuse est le lieu de la
maturation des lymphocytes B, allant de l'acquisition du BCR jusqu'aux processus de sélection
négative des lymphocytes B auto réactifs générés. Cette maturation a lieu au niveau du stroma
médullaire, de la surface externe de la cavité médullaire vers le centre ou sont concentrées les
cellules les plus matures. Elle se fait grace a des contacts et des signaux avec les cellules stromales.

(Edwards et combridge, 2006)

1.1.1Le thymus:

Est un organe lymphatique primaire ; dans lui les lymphocytes T se différencient. Il sera
entouré d'une capsule de tissu conjonctif d'ou tirer de nombreuses trabécules a I’intérieur ; devient
ainsi l'organe divisé en lobules ou follicules. A l'intérieur de chaque lobule sont le cortex et la

moelle distinguable :

Les immatures sont densément emballés dans le cortex Thymocytes se divisant

vigoureusement.

Les thymocytes de la moelle sont les plus gros Partie différenciée et fonctionnelle. Le terme
thymocytes comprend tout dans le thymus stades de développement existants des lymphocytes T
du précurseur a la cellule T mature. Le Lymphocyte Les progénitures migrent de la moelle
osseuse via le sang vers les zones corticales du thymus et de la a la moelle. Dans le thymus
multiplier et différencier. La majorité (environ 90 %) des cellules meurent ; le reste part Thymus

sous forme de lymphocytes T matures immunocompétents :
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Ceux-ci sont capables d'avoir chacun un spécifique Reconnaitre I'antigene Le tissu du
Thymus est recouvert d'un tissu plus ou réseau moins dense de cellules épithéliales traversé, dans
lequel les thymocytes sont intégrés sont. Les cellules dendritiques se trouvent dans le réseau
épithélial qui est dérivés de cellules progénitrices de la moelle osseuse. Cellules épithéliales et
cellules dendritiques exprimer les antigenes du complexe majeur d'histocompatibilité L'action de
ces produits d'expression sur le thymocyte représente I'étape cruciale dans la formation du
répertoire de reconnaissance des lymphocytes T. Le répertoire antigénique est appelé la totalité de
tous reconnaissables par les lymphocytes structures (Kaufmann, 2013).

1.1.2 La moelle osseuse
La moelle osseuse est le lieu de I’hématopoiése. Dans ce compartiment se trouvent les cellules

souches hématopoiétiques, dont dérivent tous les leucocytes.

Les lymphocytes B se développent dans la moelle osseuse, ou ils sont soumis comme les

lymphocytes T dans le thymus a un double processus de sélection.

Ainsi, d’une part, seuls les lymphocytes B ayant subi des réarrangements productifs de leurs
génes d’immunoglobulines c’est-a-dire exprimant un récepteur BCR fonctionnel seront conserves.
Et d’autre part, les lymphocytes B exprimant des anticorps auto-réactifs seront éliminés par

apoptose. [4]

1.2. Les organes lymphoides secondaires:

1.2.1 La rate:

Est un grand organe en capsulé en forme de haricot avec un intérieur spongieux (pulpe
splénique) qui est situé sur le c6té gauche du corps sous le diaphragme. La grande artere splénique
envahit la rate et les branches de cette artére sont entourées de tissu lymphoide trés organisé (pulpe
blanche). La pulpe blanche forme des « ilots » au sein d'un maillage de fibres réticulaires contenant

des globules rouges, des macrophages (M@) et des plasmocytes (pulpe rouge). Etroitement associée
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a lartériole centrale se trouve la «gaine lymphoide périartériolaire », une zone contenant
principalement des cellules T et des cellules interdigitées (IDC). Les follicules lymphoides
primaires, composes principalement de cellules folliculaires dendritiques (FDC) et de cellules B,
sont contenus dans la gaine. Au cours d'une réponse immunitaire, ces follicules développent des
centres germinatifs (c'est-a-dire deviennent des follicules secondaires). La gaine lymphoide
périartériolaire est séparée de la pulpe rouge par une zone marginale contenant des macrophages et
des cellules B spécialisées, dont beaucoup sont spécifiques des antigenes polysaccharidiques. Les
artérioles centrales de la gaine périartériolaire se subdivisent comme les branches d'un arbre.
L'espace entre les branches est rempli de pulpe rouge et de canaux vasculaires appelés sinus
spléniques. La rate est un composant majeur du systéeme phagocytaire mononucléaire, contenant un
grand nombre de phagocytes. Contrairement aux ganglions lymphatiques, la rate n'a qu'un systéeme
lymphatique efférent. L’entrée des cellules et des antigenes du sang se fait via les cellules

endothéliales hautes des capillaires artériolaires.

La principale fonction immunologique de la rate est de filtrer le sang en piégeant les microbes
a diffusion hématogéne et en produisant une réponse immunitaire contre eux. Il élimine également
les globules rouges endommagés et les complexes immuns. Les personnes dont la rate a été enlevée
(splénectomisée) ont une plus grande sensibilité a l'infection par des bactéries encapsulées et
courent un risque accru d'infections paludéennes graves, ce qui indique I'importance majeure de la

rate dans I'immunité. De plus, la rate agit comme un réservoir d'érythrocytes.(Lydyard et al., 2011)

1.2.2 Les ganglions:

Sont capsulés, ont un aspect arrondi ou réniforme de 1 a 15 mm de diametre et Sont au
nombre de 500 a 1 000 chez I'hnomme. Des vaisseaux lymphatiques les relient pour former des
chaines ganglionnaires. Chaque ganglion posséde un systéme lymphatique afférent développé et un

seul vaisseau lymphatique efférent. Dispersés dans tout I'organisme afin de surveiller de nombreux
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territoires, ils drainent la lymphe émanant du liquide interstitiel qui baigne tous les tissus par leurs
lymphatiques afférents. Ils jouent un réle de filtres permettant la concentration des antigénes
solubles ou pris en charge par les CPA. De plus, leur position au carrefour de la circulation hémo-
lymphatique permet d'optimiser la détection des antigénes par les cellules immunitaires qui

circulent a travers eux, et donc le déclenchement des réponses immunitaires adaptatives.

Les ganglions sont constitués de trois régions principales : la zone corticale (zone B) contient
des follicules lymphoides, riches en lymphocytes B ; La zone para corticale (zone T) contient
Essentiellement des lymphocytes T interagissant avec des cellules dendritiques qui leur présentent
des antigenes ; enfin, au centre, les sinus ou cordons médullaires riches en macrophages sont le site
de capture des antigénes particulaires amenés par la lymphe. La lymphe et les cellules qu'elle
contient sortent des ganglions par un canal efférent. L'ensemble du réseau lymphatique est collecté
par le canal thoracique qui se déverse dans la veine sous-claviére. Cette organisation singuliere avec
une circulation hémo-lymphatique facilite les échanges entre tous les partenaires cellulaires

impliqués dans la réponse immunitaire (Schartz, 2005).

1.3. Les organes lymphoides muqueux :

Regroupent, sous le nom de tissu lymphoide associé aux Muqueuses ou MALT (Mucosae
Associated Lymphoide Tissue), des entités organiques nombreuses et variées représentant 80 % de
la masse du tissu lymphoide présents dans l'organisme. C'est donc un élément d'une extréme
importance pour assurer la protection contre les antigenes pénétrant au niveau des épithéliums
muqueux qui représentent une surface de plus de 400 m2 (muqueuses respiratoire, digestive,
urogénitale...). Le MALT est constitué de tissus lymphoides diffus ou de structures individualisées

comme, par exemple, dans le tractus digestif, I'appendice ou les amygdales (Posnett et al., 2005)
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2. L’immunité naturelle et acquis :

Les mécanismes de défense de L’hote se composent d’une immunité naturelle responsable de
la protection initiale contre les infections et de I’immunité adaptative ,qui se développe plus
lentement et met en ceuvre une défense tardive et plus efficace contre les infection .le terme
d’immunité innée(également appelée immunité naturelle ou naive ) fait référence au fait que ce type
de défense développé par 1’hote est toujours présent chez les individus sains ,prét a bloquer ’entrée
des microbes et a ¢éliminer rapidement ceux qui ont réussi a pénétrer dans les tissus de I’hote.
L’immunité adaptative (également appelée immunité acquis ou specifique) est le type de defense
qui est stimulé par les microbes qui envahissent les tissus, c¢’est —a —dire quelle s’adapte a la

présence des micro-organismes invasifs.

La premiére ligne de défense de I’immunité naturelle est constituée par les barriéres épithéliales et
par des cellules spécialisées ainsi que par des antibiotiques naturellement présents dans les
épithéliums.la fonction de tous ces éléments est de bloquer la pénétration des microbes. (Abbas et

al., 2020)
2.1. L immunité adaptative

Il existe deux types d’immunité adaptative, appelés immunité humorale et immunité cellulaire,
qui font intervenir différentes cellules et molécules, et sont destinés a apposer une défense

respectivement aux microbes extracellulaires et intracellulaires.

2.1.1. L’ Immunité cellulaire :

Les changements les plus marqués de I’immunosénescence affectent les fonctions

lymphocytaires T (Akha et Miller, 2005 ; Marko et al., 2007). Les réactions d’hypersensibilité
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cutanée (de type réaction tuberculinique) sont classiquement diminuées vis-a-vis des antigenes
rencontrés dans le passé. Une des manifestations anatomiques les plus évidentes du vieillissement
immunitaire est I’involution précoce du thymus, organe de différenciation des cellules T qui
n’existe que sous forme de reliquat chez les sujets de plus de 50 ans (Akha et Miller, 2005 ;Marko

et al., 2007).

Le thymus est le premier site de développement des cellules T, générant des cellules T
immunocompétentes, tolérantes pour elle-méme, et restreintes au complexe majeur
d’histocompatibilité. L’involution thymique correspondant a une diminution de I’espace épithélial
thymique et du nombre de progénitures épithéliaux thymiques et a un déclin dans la capacité du
thymus a générer des thymocytes double positifs. Chez I’homme, I’involution thymique débute a 9
mois et subit plusieurs phases de régression rapide (a moins de 10 ans puis entre 10 et 25 ans puis
apres 40 ans). Cependant, les mécanismes contrélant ce processus restent obscurs. Ils pourraient
résulter du changement de facteurs solubles, d’hormones et d’altérations du microenvironnement
thymique. Ce processus d’involution thymique est sans doute multifactoriel et a des répercussions

sur les cellules T périphériques (Goronzy et Weyand ,2005 ; Pawelec et Larbi ,2008).

Deux autres phénomenes touchant I’immunité cellulaire sont liés : la sénescence réplicative
qui limite ’expansion clonale T (Effros, 2004) et le raccourcissement des télomeéres. La longueur
des télomeres est un indicateur de la sénescence réplicative et le raccourcissement des télomeres
dans le sang périphérique d’individus agés est associé a une diminution de la survie et a une
augmentation de la mortalité par maladie cardiaque et infection (Cawthorn et al, 2003). Le
raccourcissement des télomeres leucocytaires est inversement associé aux niveaux plasmatiques de
facteur Willebrand (Hjelmborg et al., 2010). Les études montrent une diminution de la longueur
des télomeres dans les cellules T et les cellules B sans modification de 1’activité télomérase (Effros

,2004). Ce raccourcissent télomérique ne se produit pas a un taux constant mais semble plus rapide
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dans les 2 ou 3 premiéres décades de la vie et ne se produit pas dans toutes les cellules
immunitaires. (Franceschi et al., 1999)

Le second phénomeéne correspond a des changements des populations lymphocytaires T avec
le passage progressif d’un état ou les cellules naives dominent a un état ou dominent les cellules
mémoires (Kudlacek et al.,2000;Akha et Miller, 2005 ;Haynes,2005; Burkle et
al,2007 ;Pawelec et Larbi, 2008). Malgreé les divergences sur le nombre total de lymphocytes, on
note tout au long de la vie des modifications des sous-populations de cellules T avec une diminution
progressive des lymphocytes T naifs CD4 et CD8 qui doivent survivre sur une période de plusieurs
décennies surtout lorsque 1’on considére les centenaires (Burkle et al.,2007).

La diminution du renouvellement des cellules naives comblée par une prolifération accrue de
cellules mémoires répond probablement a un phénoméne d’homéostasie. Ainsi on note une
proportion de 40% de cellules T mémoires a 20 ans contre 60% a 65 ans et 90% vers 80 ans. En
outre, les cellules mémoires produites chez le sujet 4gé ont des capacités prolifératives diminuées.
On observe également au cours du vieillissement une diminution du rapport CD4/CD8.

La diminution du pool de lymphocytes T CD4+ s’accompagne d’une orientation de la réponse
TH1 vers la réponse TH2 anti-inflammatoire mise en évidence par une augmentation de la
production d’IL-10 ainsi que d’une diminution de la production d’IL-2, de I’expression du récepteur
a I’IL-2, d’une augmentation de la production d’auto anticorps (Cretel,2010).

Par ailleurs, certains pools cellulaires diminuent comme les cellules CD8+CD28+ avec
augmentation progressive des lymphocytes T mémoire CD8+CD28- (Burkle et al., 2007). La perte
de I’expression du récepteur majeur de co-stimulation CD28 se produit essentiellement dans la
population CD8+. Les lymphocytes CD8+CD28- ont une réduction progressive des télomeéres et
une capacité réduite de réplication (Aw et al.,2007 ;Burkle et al., 2007 ;Chen et al.,2009 ;Weng et
al.,2009). IIs portent des marqueurs d’activité cytotoxique et ont un phénotype comparable a des

cellules mémoire. Les cellules T CD8+CD28- représentent plus de 50% des lymphocytes T CD8
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périphériques comparées a moins de 20% des lymphocytes T CD4 périphériques chez les sujets
agés (Chen et al.,2009).

Ces cellules CD8 de sujets agés ont également une tendance exagérée a la production de
cytokines pro-inflammatoires (IFN-g, IL-2, TNF) et sont produites dans un environnement pro-
inflammatoire, les infections persistantes favorisant leur accumulation.

La baisse des cellules naives de la sous-population T CD8+ pourrait expliquer la plus grande
vulnérabilité des sujets agés vis-a-vis des pathogenes intracellulaires, les cellules CD8+ jouant un
réle majeur dans les maladies infectieuses a germes intracellulaires ainsi que dans la surveillance
anti-tumorale. (Cretel, 2010).

Le vieillissement s’accompagne également d’une baisse de D’expression du CD3 et de
molécules d’adhésion a la surface des lymphocytes T (Ginaldi et al., 2001). La distribution des
récepteurs de surface est influencée par des micro-domaines appelés « rafts lipidiques ». Avec le
vieillissement, les modifications de la composition en cholestérol et en sphingo lipide de la
membrane pourraient altérer 1’organisation de ces rafts lipidiques a la surface de la cellule T
participant aux difficultés d’interaction avec la CPA, cet effet étant plus prononcé pour les cellules
T CD4+. La reconnaissance de 1’antigéne notamment la formation de la SI est affectée par une
diminution de la redistribution des protéines de signalisation clés (Tamir et al., 2000 ; Garcia et
Miller, 2001). La baisse de mobilité de ces molécules est en partie due a 1’augmentation de la

concentration de cholestérol de la membrane.

En conclusion, le vieillissement immunitaire cellulaire est un état caractérisé par une altération
des réponses immunitaires adaptatives vis-a-vis des nouveaux pathogenes en particulier
intracellulaires. Il se caractérise par une accumulation par expansion clonale, de cellules mémoires

surtout cytotoxique.
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2.1.2. L’Immunité humorale:

Au cours du vieillissement, on note une diminution de la fréquence et du nombre absolu de
lymphocytes pro-B dans la moelle et de leur capacité a se différencier en lymphocytes pré-B
(diminution de 60 a 90%). Cependant le nombre de cellules B périphériques reste a peu pres
constant car la balance des cellules B mémoires- B naives est modifiée avec une accumulation de
cellules B mémoires au phénotype CD19+CD27+ malgré un renouvellement diminué des cellules
naives B. (Aw et al., 2007)

On ne note pas de diminution de la production des immunoglobulines avec 1’age mais plutot
un taux sérique stable voire une augmentation des taux sériques d’IgA et d’IgG (Cretel, 2010). Les
déficits en sous-classes d’IgG sont rares excepté le déficit en IgG4 alors que les taux d’IgGl,
d’IgG2, et d’IgG3 augmentent (Lesourd, 2004 ;Ginaldi et al.,1999).

En revanche le répertoire antigénique des lymphocytes B est altéré avec une diminution de
I’hétérogénéité de la réponse anticorps et de la capacité a former des anticorps d’affinité élevée vis-
a-vis des antigénes (Lesourd, 2004 ; Aw et al ., 2007 ;Pawelec et Larbi, 2008). De plus, les
lymphocytes B de sujets agés ont altération de leurs capacités de prolifération et d’activation.
L’atteinte humorale concerne surtout les réponses primaires pour lesquelles les cellules B sont
dépendantes de la coopération avec les cellules T alors que les réponses humorales secondaires
restent conservées.

Les fonctions humorales sont marquées par une perte d’acuité dans la distinction soi/non-Soi
(ou reconnaissance des signaux de danger). On observe 1’augmentation oligo clonale d’une sous-
population de lymphocytes B exprimant CD5+, ayant la capacité de produire des AC de faible

affinité, indépendamment des cellules T (Cretel, 2010)
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On note également avec le vieillissement de I’immunité humorale des stigmates d’autoimmunité
chez 10 a 20% des sujets apres 60 ans avec présence de facteur rhumatoide (présent chez 14% de
sujets agés contre 2% des sujets jeunes), d’AC anti-nucléaires (présents chez 18% des sujets agés
versus 4% des sujets jeunes), anti phospholipide, anti thyroglobuline, anti cellules pariétales. Ces
auto-AC n’ont pas forcément de traduction clinique sauf pour trois pathologies relativement
fréquentes chez le sujet &ge : I’anémie de biermer, les dermatoses bulleuses et les thyroidites auto-
immunes. Ainsi la valeur prédictive des tests d’auto-immunité est étroitement liée au contexte
clinique, surtout chez le sujet age (Cretel, 2010)

En effet, le déclin de I’expression du CD40L par les lymphocytes T a un réle non négligeable
dans le déclin de I’activation des lymphocytes B. Les cytokines 1L-2, IL-4 et IL-5 produites par les
lymphocytes T activés favorisent des étapes variées de 1’activation des lymphocytes B comme la
prolifération et la différenciation en plasmocytes sécrétant des Ac. La diminution de la production
d’IL-2 avec 1’age peut favoriser la baisse de la coopération des lymphocytes T dans la production

d’Ac par les lymphocytes B (Ginaldi et al ., 1999 ;Ginaldi et al.,2001).

3. L’immunité innée ou ’immunité non spécifique :

L’immunité innée est la premicre ligne de défense contre les agents infectieux etpathogénes.
Elle est initiée immédiatement sans production préalable de substances spécifiques. Cette immunité
est représentée par la phagocytose (polynucléaires neutrophiles, cellules dendritiques, lymphocytes
NK et macrophages), par la réaction inflammatoire non spécifique (vasodilatation, cedéme local) et
par la diapédése, définie par I’ensemble des mécanismes permettant a des cellules
immunocompétentes de pénétrer les tissus en traversant la barriere endothéliale. Cette immunité est

peu affectée par le vieillissement.
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3.1. Les atteintes des barrieres cutanées muqueuses :

Le vieillissement est associé a une altération des barrieres épithéliales de la peau, des
poumons et des tractus gastro-intestinal et génito-urinaire, qui favorise l'invasion de ces tissus
fragilisés par des organismes pathogénes. (Adotoevi et al., 2018).

Parmi les modifications cutanées observées avec 1’age, on note la diminution de 1’¢lasticité et
de I’épaisseur du tissu cellulaire sous-cutané. (Branchet et al., 1990) et la secheresse cutanée. Ces
modifications trophiques augmentent le risque de Iésions cutanées.

On observe également une diminution du nombre de cellules de Langerhans (Sundercotter et al .,

1997).

Les lymphocytes T17 jouent un rdle particulier dans la protection des barrieres par sa

production d’IL-22 (Sonnenberg et al., 2011).

Dans certaines conditions dont la fréquence augmente avec 1’age, les lymphocytes T 17
secrétent de 1’IL-22 et pourraient accroitre le risque de maladies auto-immunes et de maladies
inflammatoires. (Maddur et al., 2012).

Certaines anomalies de 1’appareil respiratoire, plus souvent observées chez les sujets agés,
vont favoriser I’agression de 1’épithélium bronchique. C’est par exemple le cas de la diminution du
réflexe de toux, des anomalies du tractus muco-ciliaire avec diminution de la clairance des
sécrétions bronchiques. On peut également citer la fréquence des reflux gastro-cesophagiens qui
mettent la muqueuse bronchique au contact de I’acidit¢é du liquide gastrique. L’épithélium
bronchique est un activateur de la défense immunitaire, notamment de I’immunité non spécifique
avec la sécrétion d’interféron, de lactoferrine, de -défensine (petit peptide cationique aux pouvoirs
antimicrobiens) et de d’oxyde nitrique (NO). Il est aussi un stimulateur des défenses spécifiques ou
adaptatives par 1’intermédiaire de cytokines (IL-1, IL-6, TNF-) et de chemokines (activatrices

cellulaires) (IL-8, MIP-1, MCP-1 par exemple) (Vareille et al., 2011).
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Sa dégradation au cours des pathologies respiratoires va altérer la mise en ceuvre des défenses
immunitaires et favoriser 1’entrée de nombreux agents infectieux a transmission aérienne.

La muqueuse du tractus gastro-intestinal est le siege d’un amincissement et d’une diminution
de la motricité intestinale. La réduction de 1’acidité gastrique représente également une diminution
des moyens de defense anti infectieux pour la partie supérieure de 1’appareil digestif. On observe
aussi une réduction de la sécrétion d’IGA. Il convient de noter la grande prévalence des
inflammations qui participent aux lésions de la barriére épithéliale.(shiffrin et al., 2010).Au niveau
vésical, les dysfonctionnements vésicosphinctériens altérent 1’efficacité de la vidange vésicale, et la

stase urinaire qui en résulte favorise la multiplication bactérienne.(Butreau_Lemaire et al., 1997).

3.2. Les cellules de I'immunité innée:

3.2.1. Les polynucléaires neutrophiles:

Il ne semble pas y avoir de variation en nombre des PNN, mais plutét une modification de
I'noméostasie entre différentes sous-populations, avec peut-étre une expansion de PNN résistants a
I'apoptose .Alors que I'adhérence des PNN, premiére étape du recrutement de ces cellules au foyer
infectieux, est préserveée, il semble exister un défaut intrinseque de chimiotactisme portant non pas
sur les médiateurs (chimiokines), mais sur leur récepteur, notamment le CXCR2, et la signalisation
en aval. La phagocytose et la lyse intra-cellulaire dépendante des radicaux libres d'oxygene sont
diminuées chez le sujet 4gé. L'environnement joue probablement un réle important dans l'activité
des PNN. Ainsi, des sécrétions de cortisol déclenchées par des situations de stress et non
compensées par la sécrétion de déhydro épiandrostérone (DHEA) qui diminue avec I'age, pourraient
contribuer a favoriser la dysfonction des PNN. La diminution de la mort par suicide des

polynucléaires neutrophiles ou NETose (de Neutrophile Extra cellular Traps), de la chimiotaxie,
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I'expression moindre du TLR1et la diminution de la signalisation, concourent a la persistance de

I'inflammation chronique du sujet age. ( Abuaf et al ., 2018).

3.2.2. Les cellules dendritiques:

On observe chez le sujet 4gé des modifications fonctionnelles des deux grands types de ces
cellules présentatrices d'antigéne, les cellules dendritiques (DC) myéloides (mDC) et les DC
plasmocytoides (pDC).

Les mDC ont une endocytose, une chimiotaxie et une production d'IL-12 diminuées. Les pDC,
caractérisées par leur production d'Interféron de type | (IFN-I), voient celle-ci diminuée apres
stimulation des TLR7 et TLR9 par des produits viraux. Ces modifications pourraient expliquer la
plus grande susceptibilité des sujets agés a l'infection par Haemophilus influenza et le caractére
prédictif de la réponse a la stimulation via TLR en cytokines inflammatoires lors de la

vaccination.(Abuaf et al., 2018)

3.2.3. Les monocytes / macrophages:

Le nombre des macrophages n'est pas modifié au cours du vieillissement, cependant leur
capacité de phagocytose et de chimiotactisme est diminuée. La persistance des cellules apoptotiques
résultant de la baisse de la capacité des macrophages a les éliminer est un puissant stimulus
inflammatoire. La capacité des macrophages a produire certaines cytokines proinflammatoires
comme I'lL-1B, I'IL-6, I'IL-8 et le TNF-o augmente avec 1'dge et persiste en particulier chez le sujet
agé qui présente des réponses inflammatoires prolongées. Cette surexpression des cytokines
proinflammatoires pourrait refléter un phénomeéene compensateurde la baisse de I'immunité
cellulaire. Le taux plasmatique d'lIL-6, faible chez les sujets jeunes, augmente progressivement a
partir de 50 a 60 ans. Bien que des niveaux élevés aient été retrouvés chez des centenaires en bonne

santé, I'augmentation du taux d'IL-6 est le marqueur prédictif le plus puissant de morbidité et de
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mortalité chez le sujet agé. A noter cependant qu'il est difficile de dire si l'augmentation des
médiateurs de l'inflammation chez les sujets agés est responsable d'un priming des phagocytes ou
bien s'il est d0 a une augmentation de leur capacité a produire des cytokines inflammatoires. Le
statut « proinflammatoire» état prédictif de morbidité et de mortalité chez le sujet agé, représente
une des caractéristiques fondamentales de I'immunosenescence. L'équilibre entre cytokines pro- et
anti-inflammatoires pourrait étre utilisé comme un biomarqueur pour indiquer la fragilité et le

risque de mortalité des sujets agés. (Abuaf et al., 2018)

3.2.4. Les cellules Natural Killers (NK):

Avec l'age, le nombre total des cellules NK augmente, augmentation qui se fait au profit des
cellules CD56dim CD57+, dont I'expression du CD57 augmente, avec en regard une baisse des
cellules CD56 high.

La cytotoxicité globale NK dépendante n'est pas altérée chez le sujet age, bien
gu'individuellement les capacités cytotoxiques des cellules NK soient diminuées, I'augmentation du
nombre de cellules CD56dim CD57+ étant le mécanisme compensatoire permettant ce maintien.
L'expression du CD16 (récepteur FCyRIII-A), responsable de la dégranulation des granules
cytotoxiques via l'activation de la voie PI3K, n'est pas modifiée. Il en va de méme pour le récepteur
NKG2D. En revanche, I'expression des NCRs est diminuée : chez le sujet jeune NKp30 et NKp46
sont exprimés fortement, alors que chez le sujet agé on retrouve des cellules NK soit doublement
négatives pour ces deux marqueurs, soit n'en exprimant qu'un. Ceci expliquerait la diminution
individuelle des capacités cytotoxiques. De
Plus, NKp30 jouant un role dans le dialogue avec les cellules dendritiques, sa diminution
entrainerait une incapacité des cellules NK a participer correctement a l'initiation de la réponse
immunitaire adaptative contre les virus ou les cellules tumorales. Les résultats concernant

I'expression des KIR sont discordants (Abuaf et al.,2018).

18

——
| —



CHAPITRE Il :

Les déficits immunitaires chez les sujets agés



Chapitre Il : Les déficits immunitaires

1. Immunodéficience chez les personnes agées

Au fur et a mesure que 1’on vieillit, le syst¢tme immunitaire perd de son efficacité de
plusieurs maniéres Par exemple, en vieillissant, I’organisme produit moins de lymphocytes T. Les
lymphocytes T aident I’organisme a reconnaitre et a combattre les cellules anormales ou

étrangeres.[5]

2. Effets du vieillissement sur le systéme immunitaire :

Ces immunodéficiences comprennent une involution progressive du cortex thymique avec
une baisse de la cellularité et une réduction de la taille du thymus, une diminution de la fonction des
cellules suppressives et par conséquent une augmentation de l'auto-réactivité et, enfin, une
diminution des fonctions des cellules T CD4+. A I’inverse, les fonctions des cellules B peuvent étre

Iégerement accrues. [6]
2.1. L’involution thymique :

Le thymus est un organe lymphoide central chez I’homme. Il est consacré a la
différenciation et a la maturation des thymocytes, et est donc la principale source de lymphocytes T
circulants. Anatomiguement, le thymus est situé dans la partie antérieure supérieure du thorax, juste
derriere le sternum et devant les grands vaisseaux. Son poids en proportion du poids corporel est le
plus élevé peu de temps avant la naissance. Bien que sa taille continue d’augmenter jusqu’a ce qu’il
atteigne son poids absolu maximal pendant la puberté, ses compartiments fonctionnels (la moelle et
le cortex) et 1’activité de sortie des lymphocytes T diminuent aprés les premiéres années de vie. Par
la suite, le thymus subit un processus connu sous le nom d’involution, qui est défini comme une
diminution de la taille, du poids et de I’activité de la glande avec I’age. On pense que I’involution
thymique résulte de niveaux élevés d’hormones sexuelles circulantes, en particulier pendant la

puberté, d’une population plus faible de cellules précurseurs de la moelle osseuse et de
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changements dans le microenvironnement thymique. Bien qu’il continue de servir de site de
différenciation et de maturation des lymphocytes T tout au long de 1’dge adulte (Douek et al.,1998),
le thymus dégeénére en grande partie en tissu adipeux chez les adultes agés(Gruver et al.,2007)
Etant donné que I’atrophie de cet organe et la réduction de son activité sont des processus naturels
qui commencent relativement t6t dans la vie, son importance au-dela de la production initiale de

lymphocytes T est restée un sujet de débat et son role a ’dge adulte a méme été ignoré.
2.2. Les lymphocytes T :

Les altérations de I'immunité associées au vieillissement se produisent dans chaque composant
du systéme immunitaire. Des altérations de I'immunité des lymphocytes T surviennent avec le
vieillissement, affectant la fonction et les proportions des sous-ensembles de lymphocytes T, tandis
que les modifications des pourcentages de lymphocytes T naifs et mémoire CD4 + et CD8 +
semblent étre les altérations les plus importantes de I'immunité des lymphocytes T au cours de
I'immunosénescence. En effet, la fréquence des lymphocytes T CD4+ et CD8+ naifs diminue avec
I'age, alors que la fréquence des lymphocytes T CD4+ et CD8+ mémoire augmente. De plus, des
changements dans la prolifération des cellules T, la production de cytokines, la réponse de la
mémoire et la cytotoxicité ainsi que dans le nombre et la fonction des cellules T régulatrices ont été

signalés avec le vieillissement (Massoud et Rezaei , 2013).

La diminution des cellules T naives circulantes liée a I'age est due a différents changements
dans le systeme immunitaire. L'un des principaux changements survenant au cours du vieillissement
est un processus appelé "involution thymique". Le thymus s'atrophie naturellement, ce qui constitue
I'une des caracteristiques importantes du vieillissement. Le volume du tissu thymique chez un
Adulte de 60 ans est inférieur a 5 % de celui d'un nouveau-né (High et al.,2012). Il semble qu'il y
ait une dégradation progressive du thymus au fil du temps, ce qui entraine une diminution du

nombre et du type de cellules T produites. L'involution thymique semble associée a la production
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d’hormones sexuelles et renforcée par la diminution des hormones de croissance (Chidgey et Boyd,

2006 ; Goldberg et al.,2007)

Chez les personnes agées, les lymphocytes T passent du phénotype naif au phénotype mémoire.

(Diminution du nombre de cellules T naives (Hobbs et al.,1991 ; Kapasi et al., 2002).

Néanmoins, de nombreuses études ont démontré une déeficience dans la capacité des cellules
T naives et mémoires agées a répondre aux antigénes en ce qui concerne la prolifération cellulaire,
la production de cytokines et la génération de cellules T CD8+ cytotoxiques (Engwerda et
al.,1996 ; McLeod, 2000). Chez les nouveau-nés, le rapport entre les lymphocytes T naifs et les
lymphocytes T a mémoire est assez élevé. Chez 1’adultes, le rapport est inversé car la plupart des
cellules T naives ont été exposées a l'antigéne et donc convertis en cellules a mémoire. Par
consequent, les réserves de cellules T naives s'épuisent, et le systtme immunitaire 4gé ne peut pas

répondre aussi bien qu’une personne jeune a de nouveaux antigeénes.

Les cellules CD4+ naives développent également des défauts intrinseques liés a I'age. La
plupart des études sur les défauts des cellules T CD4 + naives primaires ont été réalisées chez la
souris. Certaines des études les plus définitives ont utilisé des cellules T CD4+ naives
rigoureusement purifiées a partir de souris transgéniques pour le récepteur des cellules T (TCR).
Qui ont ensuite été étudiées in vitro ou transférées a de jeunes hétes afin d'étudier les defauts

intrinséques des cellules naives vieillies (Haynes et Swain, 2006).

Des défauts sont remarquables dans la fonction des cellules CD4 + T lorsque des cellules T
CD4+ naives agées qui se sont différenciées en cellules mémoire rencontrent a nouveau un
antigene. Ces cellules mémoire générées a partir de cellules T CD4+ naives agées sécretent un
modeéle restreint de cytokines et se développent peu apres stimulation. Chez la souris, des études in
vitro ont montré que ces cellules mémoire produisent peu d'interleukine (IL)-2, de trés faibles

niveaux de cytokines T helper (Th)2 (IL-4, IL-5, et IL-13) mais des niveaux normaux d'interféron
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gamma (IFN-y) et du facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a)(Haynes et al., 2003 ;Eaton et

al.,2008).

L'analyse des populations mémoires spécifiques d'antigenes, différenciées a partir de cellules
T naives, a egalement révélé que la réponse auxiliaire des cellules mémoires générées a partir de
cellules naives agées est considérablement réduites méme lorsque les populations effectrices
primaires générées a partir de cellules naives jeunes et agées CD4 + sont équivalentes en raison de
I'ajout de cytokines exogenes. Par exemple, I'expansion Des lymphocytes B spécifiques de
I'antigéne, ainsi que les titres d'immunoglobuline (IGG), était significativement plus faible lorsque
les cellules mémoires générées a partir de cellulesNaives agées, par rapport aux cellules mémoires

générées a partir de cellules T CD4 + naives jeunes (Haynes et al., 2003 ;Eaton et al.,2008).

Il est intéressant de noter que les cellules mémoire générées a partir de jeunes cellules CD4 + T
naives ont eu une fonction tout a fait satisfaisante pendant au moins un an apres la stimulation
primaire (Eaton et al.,2008), ce qui laisse penser que I'age de la cellule au moment de la stimulation
initiale détermine la qualité des cellules mémoires résultantes. Ce sitefaible réponse de mémoire, en
particulier la perte de la fonction d'aide cognitive parmi les cellules T CD4 +, est probablement une
des principales causes de la faible efficacité des vaccins administrés aux personnes agées. Dans les
études humaines, apres la vaccination, les cellules T a mémoire CD4 + et CD8 +, chez les

personnes agées étaient moins réactives que celles des jeunes (Zhou et McElhaney, 2011).

En outre, le défaut d'activation des cellules T se produit chez les personnes agées a différents
niveaux. Par exemple, des changements importants se produisent a la surface cellulaire de différente
sous-population de cellules T. Les cellules T agées ne présentent pas lI'antigéne CD28, une molécule
essentielle a la transduction du signal et a I'activation des cellules T, sur la surface cellulaire. La
transduction des signaux et I'activation des cellules T (Chou et Effros ,2013). Sans cette protéine,

les cellules T restent quiescentes et ne répondent pas correctement aux agents pathogenes étrangers.
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De nombreuses molécules sont impliquees dans la transduction du signal. Il semble que la présence
de I'antigene CD69 a la surface des cellules est diminuée au cours du vieillissement (Noble et
al.,1999). Les cellules T sont incitées a présenter I'antigene CD69 seulement aprés que I'antigene se
lie au récepteur des cellules T. Si le signal n'est pas transmis a la cellule T le CD69 n'apparaitra pas
a la surface de la cellule, et on s'attend donc a une moindre transduction du signal chez les

personnes ageées.

Un autre défaut d'activation des cellules T chez les personnes agées est caractérisé par une
diminution du calcium (Lustyik et O'Leary, 1989). Le calcium est un élément vital absolument
essentiel dans de nombreuses réactions biochimiques, y compris la transduction du signal. La
diminution du taux de calcium dans les cellules T interrompt effectivement la transduction du signal
en ne stimuler les enzymes, y compris les protéines kinases, telles que la protéine kinase C (PKC) et
la protéine kinase activée par les mitogenes (MAPK), qui nécessitent calcium pour fonctionner

correctement (Tamura et al.,2000 ;Douziech et al., 2002).

L'un des principaux défauts des cellules T CD4+ agées ; sont qu’elles produisent beaucoup moins
d'IL-2 lors de la stimulation du TCR, par rapport aux cellules jeunes. Il en résulte que les cellules
agées subissent moins de cycles de division cellulaire, présentent une moindre expansion clonale et

expriment un phénotype moins différencié.

Une cytokine qui a été largement étudiée dans les cellules T agées est I'lL-2. Une cytokine
produite et secrétée par les cellules T qui induit la prolifération cellulaire et favorise la croissance a
long terme des cellules T. Lorsque les cellules T vieillissent, elles perdent leur capacité a produire et
a repondre a I'lL-2. Les effecteurs CD4 + agés présentent également des défauts dans la production
de cytokines apres stimulation, avec une production d'IL-2 significativement réduite par rapport aux

cellules jeunes (Haynes et al.,1999).
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Lorsqu'ils sont exposés a un antigéne, les lymphocytes T a mémoire vont se diviser et proliférer
rapidement pour fabriquer plus de clones de cellules T pour combattre l'antigéne, mais ne
proliferent que lorsqu'ils sont stimulés par I'IL-2. Si I'lL-2 n'est pas produite en quantité suffisante,
ou si les cellules T ne peuvent pas se diviser, les cellules T ne peuvent pas répondre efficacement a
I'IL-2, la fonction des cellules T est fortement altérée. D’autres cytokines telles que I'lL-4, le TNF-
a et I'IFN-y ont également été enregistrées, mais on ne sait pas encore dans quelle mesure. Ces

changements influencent le systéme immunitaire en cours de vieillissement (Lee et al.,2012).

La réduction des fonctions et de la durée de vie des cellules T chez les personnes agées
affectent également les fonctions des cellules B car les cellules T agissent avec les cellules B pour
réguler la production d'anticorps. Les cellules T auxiliaires agées ne peuvent pas interagir
efficacement avec les cellules B et, par conséquent, chez les personnes agées, le répertoire potentiel
d'anticorps est plus limité que le répertoire d'anticorps des personnes plus jeunes. Pendant une
infection, I'lgM est la premiére classe d'anticorps a réagir. Chez les personnes agees, l'incapacité a
se défendre contre les infections pourrait étre liée a cette diminution de la réponse IgM (Strasser et

al., 1997).

2.3. Les lymphocytes B :

Alors que le nombre global de lymphocytes B ne varie pas chez le sujet agé, les proportions
respectives des différentes sous-populations sont modifiées. Tout se passe comme si le systeme
immunitaire était victime de ses succes : suite aux différentes stimulations antigéniques survenant
au cours du temps, progressivement le nombre de lymphocytes B « naifs » diminue au profit de
celui des lymphocytes B « mémoire » qui augmente(Hagen et Derudder, 2020).L’analyse du

répertoire des immunoglobulines du sujet agé retrouve une moins grande diversité en comparaison
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au sujet jeune(Weksler et al.,2002), dont la plus grande fréquence des gammapathies monoclonales

au-dela de 50 ans n’est que la conséquence ultime.

La réponse vaccinale du sujet 4gé est un excellent outil d’étude de la réponse humorale
adaptative. Dans un mod¢le d’antigéne T-dépendant tel que le vaccin antigrippal, les sujets agés
produisent moins d’anticorps bloquant des hémagglutinines virales que le sujet jeune, et avec une
affinité moins élevée, expliquant la moins bonne neutralisation observée. De plus 1’étude des
réponses des sujets agés montre que, apres la vaccination, il existe, par réaction croisée, des
anticorps contre des sérotypes anciens, témoignant de la difficulté chez le sujet 4gé a monter des
réponses primaires, et donc de la mobilisation des lymphocytes B « mémoire » pour compenser
(Hagen et Derudder, 2020). Les mémes observations ont été faites dans la réponse vis-a-vis d’un
antigene T-indépendant, tel que les polysaccharides du pneumocoque. L’étude de la lymphopoiese
B, et de la sortie des lymphocytes B naifs de la moelle, retrouve un biais de développement des
CHS vers la lignée my¢loide qui peut s’expliquer par des modifications épigénétiques (méthylation,
micro-ARN [miARN]), raccourcissement télomérique, (cf. infra 3) associées a des modifications
des capacités de production par les cellules stromales des cytokines indispensables au
développement des précurseurs B tels que I'IL-7 (Hagen et Derudder, 2020) Un défaut
d’apoptose, par résistance secondaire a une élévation d’expression du geéne bcl-2 ou a un Défaut
d’expression des molécules membranaires Fas ou TNF (Tumor Necrosis Factor), pourrait étre a
I’origine de ces variations qualitatives de la réponse humorale spécifique. Elle touche plus
particulierement une sous-population particuliere de lymphocytes B, les lymphocytes B1 CD5+.
Les dysrégulations de I’'immunité humorale spécifique liées au vieillissement sont associées a des
modifications du répertoire B : passage d’une réponse IgG de haute affinité dirigée contre le « non-
soi » et produite par les lymphocytes B2 a une réponse IgM de faible affinité dirigée contre le « soi
» et produite par les lymphocytes B1. 1l est difficile de dire si ces modifications sont la conséquence

d’un défaut intrinséque B ou d’un défaut de collaboration T (Weksler et al.,2002). Quoi qu’il en
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soit, la vieillesse peut s’y lire comme un retour au phénotype du nouveau-né, comme si « le
lymphocyte retombait en enfance ». Les anomalies de la lymphopoiése B médullaire observées au
cours du vieillissement sont multiples : diminution des lymphocytes pré-B de 60 a 90 %, difficulté a
réarranger les génes des immunoglobulines par défaut d’accés des recombinasses ou anomalies
fonctionnelles de ces dernieres, défaut de production de pseudo chaine légére AS, plus grande
sensibilité a I’apoptose ou un défaut de production de certaines cytokines par les cellules stromales
(IL-7, IL-16) (Weksler et al.,2002).En périphérie les compartiments cellulaires sont stables, malgré
la diminution de production médullaire des lymphocytes B2, ce qui s’explique par la prépondérance
relative des lymphocytes B1, ne nécessitant pas 1’aide des lymphocytes T et caractérisés par une
augmentation de la durée de vie et un renouvellement périphérique. Dans le centre clair germinatif,
haut lieu de la différenciation B terminale, on observe une diminution des mutations somatiques,
support de la maturation d’affinité des anticorps, et un retour a un profil Th2 (prédominance de

IL-4).

Ces modifications font suspecter une diminution de 1’aide du lymphocyte T qui pourrait
s’expliquer par un défaut de CD40L nécessaire au contact cellulaire cognitif entre lymphocyte T et

lymphocyte B (Weksler et al.,2002).
3. L’effet de la dénutrition chez les personnes ageées sur le systéme immunitaire :

La malnutrition, fréquente chez les personnes agées, affaiblit le systeme immunitaire. Le
terme malnutrition fait généralement référence a une carence en calories, mais il peut aussi s’agir
d’une carence en un ou plusieurs nutriments essentiels. Les personnes dgées peuvent présenter une
carence en trois nutriments, particulierement importants pour le systéme I’immunitaire, le calcium
et le zinc, la vitamine E. La carence en calcium est plus fréquente chez les personnes ageées, en
partie parce qu’en vieillissant, I’intestin absorbe moins bien le calcium. En outre, les personnes

agées n’ont parfois pas suffisamment de calcium dans leur alimentation. La carence en zinc se
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rencontre trés souvent chez les personnes agées vivant en établissement et chez les personnes

confinées a domicile. [7]

3.1. Le zinc:

3.1.1. Role dans la phagocytose:
Le zinc possede des propriétés biphasiques sur l'activité des polynucléaires et des macrophages :
L'adjonction de zinc in vitro inhibe la consommation d'oxygene, la phagocytose et la bactéricidie
des polynucléaires de I'nomme. A l'inverse, en présence de concentrations subnormales en zinc, ces

fonctions seraient stimulées.(Balmont,2006).

3.1.2. Réle dans I'activité des cellules NK:
Les travaux de Ravaglia (2000) ont permis de mettre en évidence une forte corrélation entre le statut
en zinc de personnes agées et le nombre et l'activité des cellules NK. Différentes études sur les
animaux et les humains montrent une diminution de I'activité cytolytique des cellules NK lors d'un

statut déficitaire en zinc. (Allen et al., 1983)

Le zinc est nécessaire aux cellules NK pour la reconnaissance du complexe majeur
d'histocompatibilité de classe 1 par les récepteurs p58 des cellules NK pour inhiber I'activité

cytotoxique (Rajagopalan et al.,1995).

Cependant, seuls les signaux inhibiteurs sont zinc-dépendant.

3.1.3. Role dans I'infection bactérienne:

Rink (2003), note que le zinc augmente l'activité des lipopolysaccharides (LPS). Le zinc,
méme en concentrations subnormales, agit en synergie avec le LPS. Cette synergie est basée sur une
altération spécifique de la structure du LPS. La présence de zinc transforme le LPS dans une forme

plus active. (Wellinghausen et al., 1997)
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Contrairement a une relation synergique avec le LPS, le zinc a aussi la capacité d'inhiber les
super antigenes bactériens (Driessen et al., 1995). Le zinc inhibe la liaison du super antigene avec
les molécules du CMH de classe Il. De hautes doses de zinc pourraient saturer ces sites prévenant

ainsi la formation du complexe.(Sundstrom et al., 1996)

3.1.4. Réle dans I'activité des fractions C3a et C5a du complément:
Le zinc est le centre actif de I'enzyme carboxypeptidase intervenant dans l'activation des

fractions C3a et C5a du complément.

3.1.5. Zinc et immunité spécifique:

3.1.5.1. Altération de la fonction des cellules T:

Une déficience en Zinc entraine une diminution de la production d'IFNy, IL-2 et TNFa
(produits par les cellules THI) tandis que la production d'IL-4, I1L-6 et IL-10 (produits par les
cellules TH2) ne sont pas affectées.(Prasad,1998) Ce déséquilibre se traduit par une diminution de
la résistance aux maladies infectieuses (Shankar et Prasad,1998)conséquence d'une diminution de

I'immunité a médiation cellulaire lors d'une déficience en zinc. (Prasad,1998)

La stimulation des lymphocytes est la conséquence d'une activation indirecte induite par la
sécrétion de monokines sous I'influence du Zinc. ( Shi et al.,1998) rapportent qu'une déficience en
zinc altére la réponse immune de I'néte en limitant la capacité des cellules présentatrices d'antigénes
a induire une réponse des cellules T. Les lymphocytes seraient stimulés par les monokines IL-1 et

IL-6 sécrétées par les monocytes (Wellinghausen et al.,1997)

3.1.5.2. Cellules B:
Il a été démontré que la prolifération des lymphocytes B est moins dépendante du Zinc que

pour celle des lymphocytes T (shankar,1998).
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Les lymphocytes B représentent les principales cellules de I'nhnumour immunité. Apres
stimulation, les lymphocytes B se différencient en plasmocytes producteurs d'anticorps. Les
lymphocytes B se sont révélés moins dépendants sur le zinc pour la prolifération que les
lymphocytes T (Zazonico et al, 1981 ;Flynn, 1984); Par conséquent, la I'influence de la carence en
zinc sur le développement des lymphocytes B n'est pas comparable a la situation des lymphocytes T
(Fraker et al, 1993 ;Fraker et Telford,1997). Lymphocytes B et leurs précurseurs (en particulier
les lymphocytes pré-B et B immatures) sont réduit en nombre absolu lors d'une carence en zinc,
alors que les changements parmi les lymphocytes B matures ne sont que Iégers. Cette pourrait étre
due a l'induction de l'apoptose dans ces cellules (Fraker et al., 2000). Cependant, de faibles
niveaux de zinc n‘ont aucune influence sur le cycle cellulaire statut des lymphocytes B précurseurs
et influence modeste sur le cycle pro-cellules B (King et Fraker, 2000). Ainsi, il y a moins de
lymphocytes B naifs pendant le zinc carence qui peut réagir sur les néo antigénes. Prendre en
compte que le nombre de lymphocytes T est également réduit lors d'une carence en zinc et que la
plupart des antigenes dépendent des lymphocytes T, il est probable qu'avec une carence en zinc, le
corps est incapable de répondre avec production d'anticorps en réponse a des néo-antigenes. Cette
hypothése est cohérente avec les résultats qui montrent que les lymphocytes B La production
d'anticorps est perturbée lors de la déplétion en zinc (King et Fraker,2000). De plus, des études
révelent que la production d'anticorps comme Une réponse aux antigénes dépendants des
lymphocytes T est plus sensible a carence en zinc que la production d'anticorps en réponse aux
lymphocytes T—antigenes indépendants (Moulder et Steward, 1989). Les souris déficientes en zinc
montrent une réduction les anticorps rappellent les réponses aux antigenes pour lesquels ils ont été
immunise Cet effet est observé dans les cellules T indépendantes et - systemes dépendants. Ainsi, la
mémoire immunologique est également l'influence du zinc (Fraker et al.,1986 ;King et Fraker,

2000), mais parce que les cellules B matures sont plus résistant a la carence en zinc grace a un taux
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élevé de Bcl-2, cellule B la mémoire est moins affectée que la réponse primaire (Fraker et al.,

2000).

3.1.5.3. Thymus:

Une déficience en Zinc se caractérise par une atrophie thymique qui est responsable de
l'augmentation du taux et de la durée d'une infection (Fraker et King,2004). Cela se traduit par une
altération de la maturation des lymphocytes pre-T, de la cytotoxicité et de la production d'IL -2
(Prasad,1998;Shankar et Prasad, 1998 ; Dardenne, 2002 ; Ibs et Rink ,2003) Le thymus
produit un nombre d’hormones polypeptides physiologiquement impliquées dans la différenciation
des cellules T. L'une d'entre elles, le facteur thymique sérique (FTS) a été isolé du sérum, sa
séquence d'acides aminés est connue. Différents laboratoires ont synthétisé le FTS et confirmé sa

haute activité biologique. (Beach et al., 1980; Dardenne et al., 1982; Dardenne, 2002).

3.2. Calcium:

Le calcium est le minéral le plus abondant du corps humain et a un réle trés important dans la
formation et solidité des os et des dents ainsi que dans diverses fonctions indispensables de
I’organisme (contraction musculaire par exemple). Le calcium est donc essentiel dans 1’alimentation
de la personne agée. Les apports nutritionnels conseillés chez le senior de plus de 75 ans sont de

1200 mg/jour. (del*Anses, 2016)

Les signes de la déficience en calcium ne sont apparents que lorsque surviennent, a moyen
et long terme, des modifications au niveau osseux : troubles liés a des défauts de minéralisation du
tissu ostéoide (rachitisme chez I’enfant et ostéomalacie chez I’adulte) ou perte excessive de

substance osseuse (ostéoporose chez le sujet agé). [8]
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3.3. Vitamine E:

Il est admis que la vitamine E joue un rdle important dans le fonctionnement normal du
systéeme immunitaire (Meydani et al., 2004). 1l semblerait que la vitamine E soit en effet capable de
moduler les fonctions immunes de I'n6te (Lopez et al., 2002).Une carence en vitamine E est
associée a une augmentation des maladies Infectieuses et a une diminution de la réponse
immunitaire (Moriguchi et Muraga, 2000) Etant donné que la vitamine E est particuliérement
enrichie dans la membrane des cellules immunitaires, il n’est pas surprenant que la carence en
vitamine E nuise aux fonctions immunitaires a médiation humorale et cellulaire (Gebremichael et
al., 1984 ;Kowdley et al.,1992). La vitamine E est nécessaire pour le bon fonctionnement du
systéeme immunitaire et elle renforce la réponse immunitaire humorale et a médiation cellulaire,
dont la production d’anticorps, les réponses phagocytaires et lymphocytaires et la résistance aux
maladies virales et infectieuses (Odeleye et Watson, 1991). Inversement, la supplémentassions en
vitamine E a un effet bénéfique sur le systéme immunitaire, en particulier chez les personnes agées
qui ont une fonction immunitaire affaiblie. Il a été démontré que la supplémentation en vitamine E
augmentait la prolifération des lymphocytes (Meydani et al., 1986 ; Sakai et Moriguchi, 1997),
certaines recherches suggerent qu'un manque de vitamine E peut inhiber les cellules immunitaires.

Les personnes agées peuvent étre particulierement a risque.

v/ Effet de la vitamine E sur I'immunité a médiation cellulaire :
Plusieurs mécanismes d‘action de la vitamine E sur lI'augmentation de la prolifération des

lymphocytes T au niveau thymique sont proposes :

% Il semblerait que la Vitamine E agisse sur le fonctionnement des cellules T en Modifiant les
récepteurs membranaires des cellules T impliqués dans la réponse Immunitaire (Pallast et al.,
1999). La vitamine E augmenterait I'expression de la Molécule dadhésion ICAM-1, ce qui

augmenterait la capacite de liaison des Lymphocytes T immatures aux cellules épithéliales du
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thymus favorisant ainsi leur Maturation. (Moriguchi,1998)

% La vitamine E augmente la synthese de I'IL-2 qui est une cytokine responsable de

L’expansion clonale des lymphocytes T activés. Il a été démontré qu’IL-2 favorise la

maturation des lymphocytes T naifs en lymphocytes T activés (Adolfsson et al., 2001).

% La vitamine E agirait sur la production de I'lL-4, une cytokine responsable de la

Differenciation des lymphocytes T en TH2 et de I'inflammation allergique par Augmentation de

la production des IgE. Li-Weber (2002) montre que la vitamine E Inhibe la production d’IL-4

par les lymphocytes T. Le mécanisme serait di a I'implication de la vitamine E dans I'inhibition

de la liaison du facteur de transcription NFKB a I’ADN,empéchant ainsi 'expression du gene

IL-4 (Li-Weber et al., 2002)

La fonction anti oxydante de la vitamine E diminuerait la production d'agents

immunosuppresseurs comme PGE2 et H202 (Pallast et al., 1999). (Beharka et al., 1997) démontre
en effet que I'augmentation de la synthese des PGE2 par les macrophages contribue au déclin de la

fonction des lymphocytes T chez les personnes ageées.
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Chapitre 111 : Facteur de déficits immunitaire

1. Autres facteurs induisant le déficit immunitaire:

1. L’effet de certaines pathologies prolongées (chroniques) et/ou graves sur le systeme
immunitaire :

Un déficit immunitaire peut résulter de presque toute maladie grave prolongée. Le diabéte peut,

par exemple, entrainer un déficit immunitaire, par dysfonctionnement des globules blancs
consecutif aux taux élevés de sucre dans le sang. Une infection par le virus de I’immunodéficience
humaine (VIH) induit un syndrome d’immunodéficience acquise (SIDA), qui est le déficit
immunitaire acquis grave le plus fréquent. [9]
La déficience des fonctions immunitaires avec I’avance en age a depuis
longtemps été incriminée dans 1’incidence accrue des cancers avec le vieillissement. (Gatti et
Good, 1970).

Cependant ; il faut d’emblée souligner que de nombreux arguments viennent infirmer ou du

moins nuancer le role d’une déficience immunitaire sur la prévalence du cancer avec 1’age.[10]

2. L’effet de certains médicaments :

Les corticostéroides, un type d’immunosuppresseurs, sont administrés en vue d’éliminer
I’inflammation due a divers troubles, tels que la polyarthrite rhumatoide. Les immunosuppresseurs
altérent toutefois également la capacité de 1’organisme a combattre les infections et peut-étre a
détruire les cellules cancéreuses. [9]

Ces sujets sont souvent porteurs d’un déficit immunitaire induit par le néoplasie elle-méme
que par la thérapeutique suivie (chimiothérapies, immunosuppresseurs, radiothérapie. (Laurent et

al., 2011)

38

—
| —



Chapitre 111 : Facteur de déficits immunitaire

2. Effets du vieillissement et de I'infection a VIH sur le systeme immunitaire :

2.1. Effets sur la fonction des lymphocytes T :
Au fur et a mesure qu’une personne vieillit (45 ans et plus), I’involution du thymus se produit, ce
qui entraine une augmentation du volume rythmique (Kalayjian et al.,2003). L’organe du
myocarde qui participe au développement du systéme immunitaire humain et participe a la
maturation des lymphocytes T. Outre la contraction du volume thymique, la production de
lymphocytes T naive diminue avec 1’age (Naylor et al., 2005). Il existe également une association
entre I’augmentation de la fonctionnalité des lymphocytes T a age réduit, la diminution de la
population de lymphocytes T mémoire et la réduction du nombre de cellules cytotoxiques
fonctionnelles (Effros ,2004). Le VIH peut aussi affecter directement le systeme immunitaire.
L’infection par le VIH peut inhiber la fonction du thymus et la production de cellules naive T
(Douek et al., 2001).Par conséquent, le VIH aggrave I’effet du vieillissement sur le systéme
immunitaire. Cela explique pourquoi la progression du VIH chez les patients agés est généralement
plus prononcée. Dans une étude cas-témoins, il a été constaté que les personnes agées infectées par
le VIH et non infectées avaient des proportions significativement plus faibles de lymphocytes T
cytotoxiques fonctionnels par rapport aux patients plus jeunes;les proportions les plus faibles étant
chez les patients agés infectés par le VIH (Kalayjian et al., 2003). Etant donné que les
lymphocytes T cytotoxiques sont impliqués dans 1’inhibition de la réplication du VIH, la réduction
du nombre et de la fonctionnalité de ces cellules, associée a la perte de cellules CD4, entraine une
progression accélérée du VIH chez les patients agés. Plusieurs études ont montré que 1’age est un

prédicteur de la progression du VIH (Egger et al., 2002).
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2.2. Effets sur les lymphocytes B et la fonction des anticorps :

L’infection par le VIH et le vieillissement affectent non seulement la fonction des lymphocytes T,
mais aussi les fonctions des lymphocytes B (Titanji et al., 2005). Il existe des preuves d’altération
du fonctionnement des lymphocytes B chez les personnes infectées par le VIH et les personnes
ageées. Avec la vieillesse ou I’infection par le VIH, les preuves montrent qu’il y a une diminution de
la réserve de cellules B naive. Il existe également des preuves d’épuisement des lymphocytes B
mémoire du sang périphérique chez les personnes infectées par le VIH (DeMilito et al., 2001).
Chez les patients infectés par le VIH, des études ont montré qu’il existe une activation anormale
des lymphocytes B et une immuno régulation (Lane et al.,1983 ;Titanji et al.,2005). L’effet de
I’age sur I’activation des lymphocytes B reste incertain (Linton et Dorshkind, 2004). Chez les
patients infectés par le VIH et les personnes agées, la capacité des antigénes a activer les cellules B
et a géenérer une réponse efficace des anticorps est altérée.

3. Dépistage et diagnostic du VIH chez la personne agée :

Le fait de ne pas envisager un diagnostic de VIH a probablement contribué al'initiation ultérieure
du TAR chez les personnes agées vivant avec le VIH. (Althoff et al., 2010) Les Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) estiment qu'en 2016, 36 % des adultes agés de > 55 ans
répondaient a la définition de cas du sida au moment du diagnostic du VIH. Les estimations
comparables du CDC sont de 16 % pour les adultes agés de 25 a 34 ans et de 27 % pour les adultes
ageés de 35 a 44 ans. (Lyons et al., 2021) Dans une cohorte d'observation, les personnes agées
(définies comme celles agées de > 35 ans) semblaient avoir un nombre de lymphocytes T CD4
(CD4) inférieur au moment de la séroconversion et un nombre de CD4 plus prononcé au fil du

temps, (Lodi et al., 2011) et avaient tendance a se présenter aux soins avec un nombre de CD4
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significativement inférieur compte.(Sabin et al., 2008)Lorsque des personnes agées de plus de 50
ans présentent une maladie grave, les infections opportunistes (I0) liees au VIH et au SIDA

doivent étre prises en compte dans le diagnostic différentiel de la maladie.

Bien que de nombreuses personnes agees adoptent des comportements a risque associés a
I'acquisition du VIH, elles peuvent se considérer ou étre percues par les prestataires comme a faible
risque d'infection et, par consequent, elles sont moins susceptibles d'étre testées pour l'infection a
VIH que les personnes plus jeunes.(Stone et al.,2009 ;Ward et al.,2011) Malgré les directives des
CDC recommandant le test du VIH au moins une fois pour les personnes agées de 13 a 64 ans, et
plus fréqguemment pour les personnes a risque, (Branson et al.,2006) la prévalence du dépistage du
VIH reste faible (<5 %) chez les adultes agés de 50 a 64 ans, et diminue avec age croissant. (Ford
et al., 2015)Les cliniciens doivent étre conscients de la possibilité d'infection par le VIH chez les
personnes agées, y compris celles agées de > 64 ans, en particulier chez celles qui peuvent adopter
des comportements a haut risque. La prise d'antécédents sexuels et le dépistage d'autres facteurs de
risque (p. ex., utilisation de drogues injectables) qui peuvent exposer les personnes agées a un
risque d'infection par le VIH sont donc une composante importante de la gestion générale de la
santé des personnes agées. Des conseils sur la réduction des risques et un dépistage du VIH et des
infections sexuellement transmissibles doivent étre effectués, le cas échéant. Les personnes agées
qui risquent de contracter le VIH devraient étre conseillées sur les stratégies globales de prévention
du VIH, y compris l'option de la prophylaxie pré-exposition au VIH (PrEP). L'age seul ne doit pas

empécher les personnes agées d'étre évaluées et de se voir proposer la PrEP.
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4. Impact de I'age sur la progression de la maladie du VIH :

L'infection a VIH chez les personnes agées présente des défis uniques et ces défis peuvent étre

aggravés par le TAR :

¢  L'infection chronique par le VIH est associee a des marqueurs cellulaires et solubles élevés
d'activation immunitaire et d'inflammation. Bien que ces niveaux diminuent avec le TAR, ils restent
supérieurs a la normale, méme avec un TAR suppressif. Les niveaux de ces marqueurs augmentent
également avec I'age, et il a été démontré que le taux de ce changement lié a I'age est plus rapide
chez les personnes vivant avec le VIH et virémiques que chez celles dont la suppression
virologique est sous TAR et chez les personnes sans VIH. (Angelovich et al., 2015)

¢ L'infection par le VIH peut induire des changements immuno-phénotypiques apparentés a un
vieillissement accéléré, avec des cellules T sénescentes qui, chez les personnes agées, ont été
associées a des résultats négatifs, notamment la fragilité et les maladies cardiovasculaires.( Deeks
et Phillips, 2009 ; Martin et Volberding, 2010 ;Spyridopoulos et al., 2016) Certaines études ont
montré que les personnes vivant avec le VIH peuvent présenter des caractéristiques
chromosomiques et immunologiques similaires a celles induites par le vieillissement, telles que
I'accumulation de lymphocytes T CD28-/CD57+ CD8+ hautement différenciés couramment utilisés
comme marqueurs de I'immunosénescence. (Papagno et al., 2004 ;Zanet et al., 2014) Cependant,
d'autres études montrent que les changements immunologiques du VIH sont distincts des
changements liés a I'age. (Lee etal., 2014)L'infection a cytomégalovirus (CMV) est trés répandue
chez les personnes vivant avec le VIH et, a mesure qu'elles vieillissent, la réponse immunitaire au

CMV plutdt qu'au VIH - peut jouer un réle central dans I'immunosénescence observée méme chez
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les personnes présentant une suppression virologique. (Freeman et al., 2016)

¢ Bien que les données sur l'augmentation de I'incidence et de la prévalence des comorbidités liées
a I'age chez les personnes vivant avec le VIH s'accumulent, (Schouten et al., 2014 ; Althoff et al.,
2015) I'age au moment du diagnostic de I'infarctus du myocarde, de I'accident vasculaire cérébral et
des cancers non liés au sida chez les personnes séropositives et non séropositives est le méme.
(Althoff et al., 2015 ; Rasmussen et al., 2015).

¢ A mesure que l'espérance de vie des personnes vivant avec le VIH augmente grace au TAR,
davantage de femmes cisgenres vivant avec le VIH connaissent la ménopause. Bien que la
ménopause puisse survenir plus tot chez les femmes cisgenres vivant avec le VIH que chez les
femmes cisgenres dans la population générale, (Schoenbaum et al., 2005) la ménopause précoce
peut également étre une conséquence du tabagisme, de la dépression, de la consommation de
substances et d'autres facteurs psychosociaux qui sont présents de maniére disproportionnée chez
les femmes cisgenres vivant avec le VIH. (Imai et al., 2013)

¢ Les personnes agées séropositives ont une plus grande incidence de complications de santé et de
comorbidités que les adultes du méme &ge qui ne sont pas seropositifs et peuvent présenter un
phénotype de fragilité (défini cliniguement comme une diminution de la masse musculaire, du
poids, de la force physique, de I'énergie et des capacités physiques). activité) plus t6t et dans des
proportions plus importantes que la population génerale.(Althoff et al.,2014;Retornaz et al.,2019)
La fragilité chez les personnes vivant avec le VIH a été associée a des résultats indésirables,
notamment des maladies cardiovasculaires incidentes, le diabéete sucré, des chutes et des fractures
récurrentes, des scores de qualité de vie inférieurs, des troubles cognitifs, des hospitalisations et la

mortalité.(Sharma et al, 2019 ; Morgello et al, 2019) Les femmes cisgenres ont un risque accru
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d'ostéopénie, d'ostéoporose et de fractures, en particulier apres la ménopause, et ce risque est
exacerbé par le VIH et le TAR.(Yinet et al., 2005 ; Grant et al.,2013 ; Sharma et al., 2019) Bien
que le phénotype de fragilité soit encore incomplétement caractérisé chez les personnes vivant avec

le VIH, sa reconnaissance précoce peut conduire a des interventions ciblées pour améliorer le bien-

étre de cette population.
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Conclusion

Différentsfacteursprédisposent les sujets agés aux infections et la fréquence de
comorbidités  tels que diabéte, rhumatismes inflammatoires,  bronchopathie
chronique,accidentsvasculairescérébraux, participe a ce risque plus élevé d’infections.Parmi
ces facteurs, I’impact du vieillissement immunitaire est probable- ment non negligeable dans
la gravité et de la fréquence des infections du sujet 4gé. En effet, le systeme immunitaire
subit un remodelage complexe et continu avec 1’age concomitant de la diminution de volume
de tous les organes lymphoides. Ce déclin du systéme immunitaire avec 1’age, appelé
immunose- nescence, n’est pas une détérioration immunitaire inévitable et progressive mais
plutot un remodelage ou certaines fonctions sont réduites alors que d’autres sont conservées,
voire aug- mentées.

Ainsi une dénutrition fréquente chez les personnes agees, altére les réponses immunitaires.
Le calcium, le zinc, et la vitamine E sont particuliérement importants pour I'immunité. Le
risque de carence en calcium est augmenté chez les personnes agées, en partie lié au fait

qu'avec le vieillissement, I'intestin absorbe moins le calcium.

Aussicertains troubles ( diabete, maladie rénale chronique), qui sont plus fréquents chez les
personnes agées, et certaines thérapies ( les immunosuppresseurs, les medicaments et les

traitements immunomodulateurs), peuvent également nuire a I'immunité.



https://www.merckmanuals.com/fr/professional/troubles-endocriniens-et-m%C3%A9taboliques/diab%C3%A8te-sucr%C3%A9-et-troubles-du-m%C3%A9tabolisme-glucidique/diab%C3%A8te-sucr%C3%A9
https://www.merckmanuals.com/fr/professional/troubles-g%C3%A9nito-urinaires/maladie-r%C3%A9nale-chronique/maladie-r%C3%A9nale-chronique
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