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RESUME

Le poumon posséde un ensemble de moyens de défense com-
plexe ayant pour but le maintien de sa stérilité et de son inté-
grité. Parmi ces mécanismes de défense, le systéme immuni-
taire occupe une place importante. Sur le plan structurel, le
systéme immunitaire bronchopulmonaire se compose du tissu
lymphoide associé aux bronches (bronchus associated lym-
phoid tissue: BALT). Le BALT est absent 2 la naissance et ne
se développe que dans les premiéres années de vie pour dis-
paraitre 4 'age adulte. Le BALT parait ainsi jouer un role dans
I'élaboration de la défense immunitaire pulmonaire chez
I'enfant. A la naissance, le poumon du nouveau-né se caracté-
rise par une immaturité de tous ses moyens de défenses immu-
nitaires, immaturité accentuée chez le prématuré. Les macro-
phages, principaux éléments de la réponse immunitaire cel-
lulaire ont fait I'objet de nombreuses études chez 'homme et
I'animal. Avant la naissance, peu de macrophages sont pré-
sents dans le poumon et ces derniers se caractérisent par leur
immaturité structurelle et fonctionnelle. Dans les 24 premiéres
heures de vie, leur nombre augmente considérablement alors
qu'ils acquiérent leur fonction de phagocytose et de modula-
teur de la réponse immunitaire. Il en est de méme pour des
polynucléaires neutrophiles et les lymphocytes dont la matu-
ration s'effectue plus tardivement, dans les premiéres années
de vie. La production d’anti-oxydants et d’'enzymes antipro-
téasiques controle la réponse immunitaire. Chez le nouveau-
né, ces deux systémes se caractérisent également par leur
immaturité, exposant 2 un risque de lésions d’'un organe en
cours de développement. Ainsi, la mise en place et la matura-
tion des défenses immunitaires pulmonaires s’effectuent dans
leur majeure partie durant la période périnatale. Durant cette
période, I'immaturité fonctionnelle du systéme immunitaire
expose le nouveau-né a un risque important d'infections pul-
monaires graves et de séquelles & plus long terme.

SUMMARY

Immaturity of the bronchopulmonary immune system in
children. — The lower respiratory tract has a well developed
immune defense system to maintain its sterility and inte-
grity. Structurally, bronchus associated lymphoid tissue
(BALT) is part of the immune system. BALT is inapparent at
birth, appears during the first years of life, and disappears in
adulthood. Thus, it is plausibly involved in the development
of the pulmonary immune system in children. At birth, imma-
turity of the immune system is typical, a finding that is even
more pronounced in pronounced in premature babies. The
alveolar macrophage, of central importance in cell-mediated
immunity, has been studied extensively in animals and
humans. A small number of morphologically and functionally
immature alveolar macrophages are present prior to
birth. Their number increases dramatically during the first
24 hours of life as they mature into functional cells involved
in phagocytic and immunoregularoty processes. Neutrophils
and lymphocytes show the same pattern of development, but
their maturation occurs later during the next few years. Anti-
oxidants and proteinase inhibitors regulate the immune res-
ponse. In the newborn, both of these systems are imma-
ture. This may account for the fact that newborn are at high
risk for development of structural lesions after the immune
response is activated. Thus, the acquisition and development
of the pulmonary immune system mostly takes place in the
perinatal stage. During this time, functional immaturity of
the immune systern may contribute to the increased suscep-
tibility of neonates to serious lung infection and subsequent
chronic lung injury.
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La localisation du poumon a linterface entre
I'environnement et la circulation systémique le
rend vulnérable 4 de nombreux types d’antigénes :
ceux contenus dans l'air inspiré et ceux véhiculés
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par le flux sanguin dans la circulation pulmonaire.
Les moyens de défense de l'appareil broncho-
pulmonaire, mis en place au cours du développe-
ment, représentent un systéme complexe dans
lequel Ie systéme immunitaire bronchopulmo-
naire occupe une place importante. Bien que la
maturation du systéme immunitaire en général
soit connue, peu de travaux spécifiques concer-
nent la maturation du systéme immunitaire bron-
chopulmonaire. Nous insisterons donc essentiel-
lement sur les connaissances concernant le
systéme immunitaire bronchopulmonaire a la
naissance, sa maturation, son évolution structu-
relle et fonctionnelle 2 la fois chez 'homme et chez
I'animal, en tenant compte de différences inter-
spécifiques.

INITIATION
DU PROCESSUS INFLAMMATOIRE

Stimuli conduisant a une inflammation

La plupart des antigénes contenus dans l'air
inhalé sont déposés au cours de la respiration, &
la surface des voies aériennes puis éliminés par
des mécanismes physiques. L'appareil mucoci-
liaire s’étend le long de l'arbre respiratoire
jusqu'aux bronchiocles. Son rdle consiste en
I'élimination de toute particule de taille supé-
rieure a 2 mm. Les sécrétions de mucus couplées
aux battements ciliaires constituent la base de
cette clairance mucociliaire. La maturation de ce
systéme a lieu pendant la deuxiéme moitié de la
gestation [9]. Malgré cette premieére ligne de
défense, certains antigénes entrent en contact
avec les structures lymphoides. Les antigénes qui
ne seront pas phagocytés par les macrophages
présents dans l'alvéole, sont capables d'initier
une réponse immunitaire qui peut étre générale
ou seulement localisée au parenchyme pulmo-
naire.

Structure du systéme immunitaire
bronchopulmonaire

Le systéme immunitaire bronchopulmonaire se
compose de ganglions lymphatiques périhilaires
et de cellules inflammatoires disséminées dans
I'interstitium pulmonaire, les vaisseaux sanguins
et 'alvéole. Un grand nombre de cellules lym-
phoides peuvent étre retrouvées isolées dans le
parenchyme ou organisées en follicules dans la
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paroi bronchique définissant le tissu lymphoide
associé aux bronches. Cette structure lymphoide
pulmonaire par analogie au GALT désignant le
tissu lymphoide associé au tube digestif, a été
appelée BALT et s’inscrit dans le vaste ensemble
des structures lymphoides associées aux
mugqueuses (MALT) [32]. Le BALT a été initiale-
ment décrit chez le rat et le lapin, espéces chez
lesquelles sa présence est constante. L'existence
du BALT chez 'homme reste discutée [25]. Alors
que son origine semble dépendante uniquement
de l'espéce étudiée [26], son développement plus
ou moins rapide est fonction de P'exposition a des
stimulations antigéniques [5]. Le BALT est formé
de follicules lymphoides constitués d'un centre
germinatif composé de lymphocytes B, entouré
par des lymphocytes T. Des macrophages et des
cellules dendritiques sont également présents. Les
veinules situées dans ces follicules présentent un
endothelium caractéristique des organes lym-
phoides périphériques. 1l s’agit d’'un haut endo-
thelium permettant le recrutement des lympho-
cytes T et B (mémoire ou non) dans le poumon.
En contact d'un ¢6té avec la circulation systé-
mique, ces follicules jouxtent I'épithélium bron-
chique, lieu de contact avec les macrophages
alvéolaires présentateurs d’antigénes inhalés.
Ainsile BALT occupe une position clé dans le sys-
téme immunitaire broncho-pulmonaire a l'inter-
face entre le milieu environnemental et la circu-
lation systémique. Sa principale fonction est la
prise en charge des antigénes inhalés par les cel-
lules épithéliales [7] et leur transport, sans dégra-
dation, jusqu’aux tissus lymphoides sous-jacents
ol ils seront acheminés par les cellules de la
lignée des monocytes macrophages vers les gan-
glions lymphatiques pulmonaires, permettant
I'élaboration de la réponse immunitaire locale.
Une deuxiéme fonction du BALT est le recrute-
ment des lymphocytes T et B a Vintérieur du sys-
teme immunitaire pulmonaire par l'intermédiaire
de ses veinules & haut endothelium. Le BALT par-
ticipe également a I'élaboration de la réponse
immunitaire humorale par la sécrétion d'immu-
noglobuline A. La présence du BALT chez le foe-
tus et le nouveau-né est exceptionnelle et alors
contemporaine d'un épisode infectieux [10].
Dans les premiers mois de vie, probablement suite
a des expositions antigéniques répétées, le
BALT se développe et est retrouvé chez 44 p.
cent des enfants Agés de un an [36]. Par la
suite, a I'dge adulte, cette structure lymphoide
semble disparaitre et ne réapparaitre que
lors d’états inflammatoires persistants [23],
comme ce qui est observé chez les fumeurs [3].
Ainsi, le BALT parait jouer un role dans la défense
immunitaire durant la période a haut risque que
représente la petite enfance ou se comporter
comme un « éducateur » du systéme immunitaire
de 'enfant.
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Réponse immunitaire humorale

Elle joue un réle primordial dans les moyens de
défense pulmonaire a la surface des muqueuses.
Elle se compose principalement d'immunoglobu-
lines d’isotypes différents : A, G, E et M. Leurs
roles sont multiples : potentialisation de I'activité
de phagocytose des macrophages et des neutro-
philes, neutralisation de certains virus respira-
toires, agglutination des bactéries et inhibition de
leur adhérence a la surface des muqueuses. La
production de ces immunoglobulines est obtenue
aprés captation de 'antigéne et présentation aux
cellules immunocompétentes présentes dans les
structures lymphoides sous-muqueuses. La pro-
duction locale d'TgA est assurée par les plasmo-
cytes de la sous-muqueuse. Leur sécrétion intra-
luminale s’effectue par 'intermédiaire des glandes
séreuses dont les cellules renferment le compo-
sant sécrétoire, présent dés la 16° semaine de ges-
tation, les cellules sécrétant des IgA n’apparais-
sant qu'a partir de la 35¢ semaine [12, 35]. A 4 ans,
le taux d'TgA et d'IgG correspond a celui de I'adulte
[27]. Le feetus est capable de produire ses propres
IgE a partir de la 11° semaine de gestation, son
taux reste bas a la naissance, en dehors d'un
contexte d'atopie et atteint, & partir de 4 ans, les
valeurs observées chez I'adulte [24].

Réponse immunitaire cellulaire

Le lavage bronchoalvéolaire permet I'analyse
des cellules présentes dans la lumiere alvéolaire.
Il s’agit principalement des macrophages,
des polynucléaires neutrophiles et des lympho-

cytes.

Les macrophages alvéolaires, « sentinelles »
en terme de moven de défense pulmonaire

Parmi les cellules résidentes du systéme immu-
nitaire pulmonaire capables d'initier une réponse
inflammatoire, les macrophages paraissent occu-
per une place importante. Les macrophages sont
présents dans l'alvéole et les bronchioles ainsi que
dans les voies respiratoires proximales. Ils sont
également retrouvés dans le secteur interstitiel et
les parois alvéolaires. Ils représentent la premiére
ligne de défense contre les agents inhalés ou pro-
duits localement. En terme de défense, ils jouent
un réle primordial dans I'activité de phagocytose,
de destruction des agents microbiens et partici-
pent de fagon active a 'élaboration de la réponse
immunitaire. Chez le singe, durant la période ges-
tationnelle, les macrophages alvéolaires sont peu
nombreux. Leur nombre augmente légérement
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avant la naissance et de facon importante durant
les premigres heures de vie [13] ce qui n’est pas
observé chez les singes nés prématurément pré-
sentant une maladie des membranes hyalines.
Cette augmentation est contemporaine de la
maturation du surfactant suggérant I'existence
d’'un mécanisme de régulation commun [13].
Comme chez le singe, il existe peu de macro-
phages alvéolaires 4 la naissance chez le lapin [42]
et le poulain [19]. Peu d’études sont disponibles
chez ’homme, mais toutes semblent aller dans le
méme sens [1]. I’augmentation rapide apres la
naissance peut faire suite a deux mécanismes : un
recrutement accru de leur précurseur, les mono-
cytes ou une prolifération des macrophages déja
présents dans l'interstitium. La capacité de migra-
tion des monocytes du nouveau-né est moindre
que celle de l'adulte rendant peu probable la pre-
miére hypothese. Chez le lapin, le nombre de
macrophages en mitose augmente apres la nais-
sance jusqu’au cinquie¢me jour de vie, permettant
le doublement de la population macrophagique
tous les deux jours [6]. Cette activité mitotique
explique 2 elle seule 'augmentation du nombre de
macrophages apres la naissance et son maintien
al'age adulte. Cette notion doit étre prise en consi-
dération lors de la prise en charge de nouveau-né
bénéficiant d'une oxygénothérapie, l'oxygene
étant un puissant inhibiteur de la division cellu-
laire, venant ainsi altérer la capacité de proliféra-
tion des macrophages résidants suite & une agres-
sion infectieuse. Les macrophages pulmonaires
recueillis chez le foetus ressemblent plus a leurs
précurseurs, les monocytes [42]. La maturation
de leur structure est rapide apres la naissance et
apparait normale 2 un mois de vie chez le lapin
[42]. La capacité de migration des macrophages
est diminuée chez le singe et le rat nouveau-né[17,
18] et est corrigée rapidement apres la naissance
pour atteindre le taux adulte a six jours de vie [17].
ATléage adulte, I'activité de phagocytose des macro-
phages alvéolaires représente la principale ligne
de défense pulmonaire contre les infections bac-
tériennes. Chez le lapin, le rat et le singe nouveau-
né, des antigénes infectieux inhalés sont éliminés
a une vitesse réduite en comparaison a I'adulte.
Cette anomalie s’explique par une diminution de
Pactivité de phagocytose et de destruction intra-
cellulaire [17, 20, 21, 31] probablement secondaire
a un défaut d’expression des récepteurs aux opso-
nines a la surface des macrophages [16]. De facon
contemporaine 2 la mise en place rapide des prin-
cipales fonctions macrophagiques, la période péri-
natale est caractérisée par la maturation et 'aug-
mentation de la sécrétion du surfactant, laissant
supposer une possible activation des macrophages
par le surfactant, bien que cette notion soit contro-
versée [14, 30]. L’apoprotéine A du surfactant
semble jouer un réle primordial en stimulant le
chémotactisme des macrophages alvéolaires [41],
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la phagocytose des bactéries opsonisées par le
complément ou les immunoglobulines [37], et en
augmentant la production de radicaux libres par-
ticipant ainsi a la destruction intracellulaire ou
extracellulaires des bactéries phagocytées [37]. En
réponse a certains stimuli infectieux, les macro-
phages libérent des facteurs chémotactiques pour
les polynucléaires neutrophiles permettant ainsi
le recrutement de ces cellules sur le site infectieux.
Aprés stimulation par le lipopolysaccharide,
Escherichia coli ou streptocoques du groupe B, le
recrutement des polynucléaires neutrophiles au
sein du parenchyme pulmonaire est retardé chez
le rat nouveau-né [21, 22] comparativement a
I'adulte. Cette anomalie de recrutement est éga-
lement retrouvée pour les macrophages périto-
néaux [33]. L'interleukine-8 est une des princi-
pales cytokines impliquées dans l'activité ché-
motactique des macrophages pour les polynu-
cléaires neutrophiles. Bien que sa production par
les monocytes du sang circulant soit diminuée
chez le prématuré [28], I'activité chémotactique
globale libérée par les macrophages alvéolaires
du nouveau-né est égale a celle de I'adulte. Il en
est de méme pour le TNFa [22]. Ainsi, 'anoma-
lie de recrutement des neutrophiles dans le pou-
mon au cours d'une stimulation infectieuse ne
peut étre expliquée par un déficit dans la
libération par les macrophages de facteurs
chémotactiques.

Les polynucléaires neutrophiles

En dehors de toute stimulation antigénique,
peu de polynucléaires neutrophiles sont présents
dans les voies aériennes, I'alvéole et l'interstitium
pulmonaire. Mais un grand nombre de neutro-
philes sont marginés dans le lit vasculaire pul-
monaire, préts a étre recrutés. Ce recrutement
s'effectue a travers les veinules a haut endothe-
lium, par interaction entre cellules endothéliales
et molécules d’adhésion exprimées a la surface
des polynucléaires neutrophiles [2]. La capacité
de recrutement des neutrophiles en réponse &4 un
stimulus infectieux, est retardée chez le nou-
veau-né [22]. Alors que la production de facteurs
chémotactiques est normale, la capacité de
migration des neutrophiles est diminuée. Cette
diminution est corrélée a des anomalies de leurs
fonctions : diminution de réponse aux facteurs
chemotactiques [33], déficit d’expression de
molécules d’adhésion [29], anomalie dans la
déformabilité cellulaire responsable d’anomalie
dans le passage transendothélial. Le chémotac-
tisme des polynucléaires neutrophiles augmente
apres la naissance mais reste encore diminué a

"age de 2 ans et ne se normalise qu'a I'dge de 16
ans [15].
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Les lymphocytes

A la naissance, les fonctions des lymphocytes
sont anormales en particulier leur capacité a
sécréter des cytokines comme linterféron-y
exposant le nouveau-né a un risque accru d'infec-
tion sévéres a germes intracellulaires [40].
Contrairement a la situation retrouvée chez
I'adulte la majeure partie des lymphocytes T sont
des lymphocytes T naifs (CD45RA+). Le switch
vers le phénotype mémoire (CD45R0+) s’effec-
tuera progressivement pour atteindre le niveau de
ladulte a I'age de la puberté [11]. Ces changements
de phénotype sont associés a des changements
fonctionnels tels quune augmentation de la
réponse proliférative en réponse a l'interleukine-
2 et une augmentation de la production d’interfé-
ron-y.

N

RESOLUTION
D’UN EPISODE INFLAMMATOIRE

Les mécanismes mobilisés au cours de la
réponse inflammatoire ont pour but la protection
du poumon, mais ils ont également la capacité,
lorsqu’ils ne sont plus contrélés de 1éser la struc-
ture pulmonaire. Le poumon du nouveau-né se
développe jusqu’a I'Age de 2 ans et est donc 4 haut
risque de séquelles en cas d’agression. Deux sys-
témes seront discutés: le systéme oxydants-anti-
oxydants et la balance protéase-antiprotéase, prin-
cipalement générés par les macrophages et les
polynucléaires neutrophiles.

Systéme oxydants-antioxydants

Le poumon du nouveau-né doit, a la naissance,
se préparer a une importante élévation de sa pres-
sion alvéolaire en oxygene. Pour éviter les effets
toxiques des radicaux libres libérés par cette
rapide augmentation en oxygene, il doit dévelop-
per son systéme de défense antioxydant, et pour
cela accroitre sa concentration en anti-oxydants
(superoxide dismutase, catalase, gluthation per-
oxydase). Au cours d'un épisode infectieux, les
polynucléaires neutrophiles recrutés libérent éga-
lement des radicaux libres qui malgré leur effet
bénéfique surl'agression infectieuse peuvent alté-
rer la structure pulmonaire si leur effet n’est pas
contrebalancé par la production d’antioxydants.
Chez le rat, le lapin, le hamster et I'agneau le déve-
loppement du sysiéme antioxydant a lieu princi-
palement dans le dernier quart de la gestation [8,
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39], de facon contemporaine a la maturation du
surfactant. A la phase post-natale, la production
d’'oxydants est plus basse et U'expression d’anti-
oxydants plus haute qu'a I'age adulte [4]. La matu-
ration de ces deux systémes semble étre régulée
par la production endogéne de corticoides [34].
L'injection de corticoides avant la naissance, en
plus d’améliorer la fonction pulmonaire du nou-
veau-né accélére la maturation du systéme anti-
oxydant du nouveau-né [38] le protégeant ainsi
des effets toxiques de I'élévation de la pression
alvéolaire en oxygene.

Balance protéase-antiprotéase

En libérant des enzymes protéasiques et anti-
protéasiques, les macrophages pulmonaires peu-
vent moduler le turn over de la matrice extracel-
lulaire. Le poumon du nouveau-né est a haut
risque de séquelles et d’anomalie de développe-
ment apres des lésions telles que 'hyperoxie et les
infections. La production de collagénase de type
IV est élevée a la naissance et le taux de son inhi-
biteur est diminué. Cette différence est accentuée
apres exposition au lipopolysaccharide [4]. Par ce
déséquilibre de la balance protéase-antiprotéase,

le nouveau né est a haut risque de dégrader sa
matrice extracellulaire.

CONCLUSION

A la naissance, le poumon du nouveau-né pré-
sente une importante immaturité dans ses méca-
nismes de défense immunitaire pulmonaire,
immaturité accentuée chez le prématuré. La mise
en place et la maturation de ces défenses immu-
nitaires s’effectuent dans leur majeure partie
durant la période périnatale, mais un déficit de
certaines de ces fonctions persiste durant les pre-
miéres années de vie. Durant cette période le nou-
veau-né et en particulier le prématuré présente
donc un risque important d’infections pulmo-
naires graves, de lésions d'un organe en dévelop-
pement et donc de séquelles a plus long terme. De
plus, durant la premieére année de vie, I'immatu-
rité du systéme immunitaire expose 'enfant 4 un
risque accru de sensibilisation allergénique
conduisant au risque de développement ultérieur
d’'une maladie asthmatique.
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