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Résumé		
Les	 déficits	 immunitaires	 sont	 caractérisés	 par	 un	 dysfonctionnement	 du	 système	 immunitaire,	 prédisposant	 les	
patients	à	diverses	complications,	dont	les	infections,	les	maladies	auto-immunes,	les	lymphomes	et	autres	cancers.	On	
distingue	deux	types	de	déficit	immunitaire	:	Les	déficits	immunitaires	primitifs	qui	sont	déterminés	génétiquement	et	
peuvent	être	héréditaires	;	et	les	déficits	immunitaires	secondaires	qui	sont	acquis	et	beaucoup	plus	fréquents.	

Les	 causes	 des	 déficits	 immunitaires	 secondaires	 sont	 dominées	 par	 les	 troubles	 systémiques	 (la	 malnutrition,	
l’infection	 par	 le	 VIH,	 et	 le	 diabète),	 le	 traitement	 par	 les	 immunosuppresseurs,	 les	 maladies	 systémiques,	 et	 les	
hémopathies	malignes.	

	La	perte	de	protéines	sériques	(en	particulier	d'IgG	et	d'albumine)	en	cas	d’un	syndrome	néphrotique,	de	brulures	
étendues	ou	en	cas	d’entéropathie	exsudative	peut	également	entrainer	un	déficit	immunitaire	secondaire.	

Pour	la	confirmation	de	l’immunodéficience,	certains	examens	biologiques	peuvent	être	nécessaires	comme	la	NFS,	
l’immunophénotypage	 lymphocytaire,	 le	 dosage	 pondéral	 des	 immunoglobulines,	 et	 les	 réponses	 d'anticorps	 aux	
immunisations	antérieures.	

La	 prise	 en	 charge	 d'un	 patient	 atteint	 d'immunodéficience	 secondaire	 doit	 être	 axée	 sur	 l'amélioration	 de	 l'état	
primaire	si	possible,	et	sur	l'élimination	des	facteurs	environnementaux	avec	prise	en	compte	de	certaines	mesures	
générales	 comme	 l’éviction	 de	 l’exposition	 aux	 infections,	 l’antibioprophylaxie,	 la	 supplémentation	 en	
immunoglobulines	et	la	vaccination.	

Mots-clés	:	immunodéficience	secondaire,	dénutrition,	âge,	infections,	immunosuppresseurs,	maladies	systémiques,	
hémopathies	malignes.	

Introduction	:	

Les	spécialistes	en	allergie	et	en	immunologie	sont	de	plus	en	plus	consultés	pour	aider	à	la	prise	en	charge	des	patients	
ayant	une	 réponse	 immunitaire	 altérée.	Un	 exemple	 actuel	 est	 la	 gravité	de	 la	maladie	 chez	 les	patients	 ayant	une	
immunodéficience	primaire	ou	secondaire	qui	développent	la	maladie	à	coronavirus	2019	(COVID19)	(1).		

	Une	immunodéficience	secondaire	peut	être	définie	comme	une	altération	transitoire	ou	persistante	de	la	fonction	des	
cellules	 ou	 des	 tissus	 du	 système	 immunitaire,	 causée	 par	 des	 facteurs	 qui	 ne	 sont	 pas	 intrinsèques	 au	 système	
immunitaire.	 Ces	 facteurs	 comprennent	 les	 agents	 environnementaux,	 les	 médicaments	 et	 diverses	 conditions	
hétérogènes.	Au	cours	des	cinq	dernières	décennies,	l’immunodéficience	secondaire	la	plus	étudiée	a	été	le	syndrome	
d’immunodéficience	 acquise	 (SIDA),	 causé	 par	 l’infection	 par	 le	 virus	 de	 l’immunodéficience	 humaine	 (VIH).	
L’utilisation	systématique	d’agents	biologiques	pour	traiter	les	maladies	auto-immunes	et	inflammatoires	est	devenue	
une	source	de	préoccupation	en	raison	du	risque	accru	d’infections	et	d’immunodéficience	secondaire	(2).		

En	raison	de	l’insécurité	alimentaire	mondiale,	la	malnutrition	est	la	cause	d’immunodéficience	la	plus	répandue	dans	
le	monde.	Son	association	avec	des	infections	fréquentes	est	observée	dans	les	communautés	à	faible	revenu	(3)	ainsi	
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que	chez	les	patients	atteints	de	maladies	chroniques	(4).	Il	convient	de	noter	que	des	progrès	récents	ont	été	réalisés	
dans	l’influence	de	la	carence	en	vitamine	D	sur	l’échec	de	l’activation	immunitaire.	

D’autres	catégories	de	maladies	qui	pourraient	présenter	une	immunodéficience	secondaire	comprennent	les	maladies	
métaboliques	 et	 les	 syndromes	 génétiques	 multi	 systémiques.	 Les	 défauts	 immunitaires	 observés	 dans	
l’immunodéficience	 secondaire	 sont	 généralement	 hétérogènes	 dans	 leur	 présentation	 clinique,	 et	 leur	 pronostic	
dépend	de	la	gravité	du	défaut	immunitaire.	La	prise	en	charge	de	la	cause	primaire	entraîne	souvent	une	amélioration	
de	l’immunodéficience	;	toutefois,	cela	n’est	pas	toujours	possible,	et	le	risque	d’infection	peut	être	réduit	grâce	à	un	
traitement	antibiotique	rapide	et	à	la	prophylaxie	(5).	

L’objectif	de	notre	 travail	est	de	discuter	 la	diversité	des	 facteurs	et	des	conditions	qui	peuvent	affecter	 la	 réponse	
immunitaire	et	qui	seront	regroupées	en	catégories	:	

	

Tableau	:	Causes	sélectionnées	d’immunodéficiences	secondaires	(6)	

ÂGE	EXTRÊME	:	

v Nouveau-né	et	prématurité	:	

Les	nouveau-nés	ont	une	susceptibilité	accrue	aux	infections	et	septicémies	communes	et	opportunistes	par	rapport	
aux	enfants	plus	âgés	(7).	Il	existe	une	association	inverse	entre	la	susceptibilité	aux	infections	et	l’âge	de	la	prématurité.	
Au	début	de	 la	vie,	 il	y	a	moins	de	cellules	de	 la	zone	marginale	B	dans	 les	 tissus	 lymphoïdes	et	une	diminution	de	
l’expression	du	CD21	sur	les	cellules	B,	limitant	ainsi	la	capacité	des	cellules	B	à	développer	des	réponses	spécifiques	
(8).	Bien	qu’elles	puissent	développer	des	réponses	humorales	à	certains	antigènes	après	une	exposition	in	utero.	
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La	 déficience	 de	 l’immunité	 chez	 les	 nouveau-nés	 peut-être	 attribuée	 au	 manque	 relatif	 de	 maturité	 des	 organes	
lymphoïdes	 secondaires,	 y	 compris	 le	 tissu	 lymphoïde	 associé	 à	 la	muqueuse	 dans	 les	 voies	 gastro-intestinales	 et	
respiratoires.	Cette	immaturité	est	liée	à	l’absence	de	développement	des	cellules	mémoires	en	raison	de	l’isolement	
relatif	fourni	par	l’environnement	maternel.	De	plus,	les	nourrissons	prématurés	sont	plus	vulnérables	aux	infections	
en	raison	de	l’absence	de	transfert	d’IgG	maternel	avant	32	semaines	d’âge	gestationnel.	D’autres	observations	récentes	
importantes	décrites	à	ce	jeune	âge	sont	liées	à	des	mécanismes	d’immunité	innés,	comme	une	diminution	du	bassin	de	
stockage	des	neutrophiles,	 définie	par	 la	 capacité	 de	 la	 neutrophilie	 de	 se	développer	 en	 réponse	 à	 une	 infection	 ;	
diminution	des	fonctions	des	neutrophiles	in	vitro	(phagocytose,	éclatement	oxydatif,	chimiotaxie	et	adhérence)	(9);	
diminution	 de	 l’activité	 des	 cellules	 tueuses	 naturelles;	 diminution	 de	 la	 signalisation	 des	 Toll-like	 	 récepteurs;	
diminution	de	la	production	des	cytokines;	et	la	réduction	des	composants	du	complément.	

v Âge	avancé	:	

Chez	les	personnes	âgées,	certains	sujets	ont	des	tumeurs	malignes	et	un	nombre	excessif	d’infections	causées	par	des	
virus	et	des	bactéries,	ce	qui	reflète	une	diminution	des	défenses	immunitaires,	en	particulier	dans	le	compartiment	
cellulaire.	Une	diminution	des	réactions	cutanées	d’hypersensibilité	de	type	retardé	et	une	diminution	des	réponses	
prolifératives	 des	 lymphocytes	 aux	 mitogènes	 peuvent	 être	 démontrées	 dans	 cette	 population	 de	 patients.	 Cette	
altération	relative	de	la	réponse	immunitaire	a	été	liée	au	développement	de	l’oligoclonalité	des	lymphocytes	T	ainsi	
qu’à	une	capacité	limitée	du	thymus	à	générer	des	lymphocytes	T	naïfs	et	donc	à	une	réponse	réduite	aux	nouveaux	
antigènes.	

L’expansion	oligoclonale	des	lymphocytes	T	CD8+	commence	au	cours	de	la	septième	décennie	de	vie,	ce	qui	entraîne	
une	déviation	du	répertoire	des	 lymphocytes	T	et	une	augmentation	du	nombre	de	 lymphocytes	TCD8+	à	mémoire	
différenciée	(10).	L’âge	avancé	est	également	associé	à	une	diversité	restreinte	du	répertoire	des	lymphocytes	B	et	à	
une	réponse	limitée	aux	vaccins.	Cependant,	il	y	a	aussi	une	augmentation	du	nombre	total	de	cellules	B	mémoire	et	des	
niveaux	d’IgG	totaux.	L’immunité	innée	peut	être	compromise	chez	les	personnes	âgées,	avec	une	dégradation	accrue	
des	 barrières	 cutanées	 et	 des	 muqueuses	 avec	 des	 processus	 de	 guérison	 lents	 causés	 par	 des	 changements	
métaboliques	 et	 endocrinologiques	 associés	 au	 vieillissement.	 Une	 diminution	 de	 la	 production	 de	 facteurs	 de	
croissance	hématopoïétiques	a	été	constatée	chez	les	personnes	âgées,	réduisant	la	capacité	de	réguler	la	production	et	
la	fonction	des	macrophages	et	des	neutrophiles	(11).	Certains	sujets	sont	plus	à	risque	d’infections	lorsque	ces	défauts	
immunologiques	 sont	 combinés	 à	 d’autres	 facteurs	 environnementaux,	 comme	 la	 malnutrition	 ou	 la	 présence	
concomitante	d’inflammation	chronique	causée	par	les	maladies	auto-immunes	et	les	infections	persistantes	(12).	Les	
progrès	réalisés	dans	la	compréhension	du	défaut	immunitaire	associé	au	vieillissement	sont	importants	pour	optimiser	
l’immunité	protectrice	contre	les	maladies	infectieuses	évitables	(13).	

MALNUTRITION	:		

Dans	 le	monde	entier,	 la	malnutrition	proteico-calorique	est	 la	cause	 la	plus	 fréquente	d’immunodéficience	(14).	La	
malnutrition	 peut	 résulter	 d’un	 accès	 limité	 aux	 sources	 alimentaires	 et	 aux	maladies	 chroniques	 qui	 induisent	 la	
cachexie,	comme	 les	maladies	néoplasiques.	La	diarrhée	causée	par	 les	 infections	est	 fréquente.	La	production	et	 la	
fonction	 des	 lymphocytes	 T	 diminuent	 proportionnellement	 à	 la	 gravité	 de	 l’hypoprotidémie	 ;	 toutefois,	 des	 titres	
d’anticorps	 spécifiques	 et	 des	 réponses	 immunitaires	 aux	 vaccins	 peuvent	 être	 détectés	 chez	 un	 sujet	 mal	 nourri	
pendant	une	période	relativement	prolongée.	

Finalement,	ces	réponses	immunitaires	diminuent	si	la	malnutrition	persiste.	La	carence	en	micronutriments	(comme	
le	zinc	et	l’acide	ascorbique)	contribue	à	accroître	la	susceptibilité	aux	infections	par	l’affaiblissement	de	la	barrière	
muqueuse,	facilitant	ainsi	l’invasivité	d’un	pathogène.	(15)	(16)	D’autres	molécules	essentielles	ont	des	rôles	spécifiques	
dans	le	système	immunitaire	;	Par	exemple,	la	vitamine	D	semble	nécessaire	dans	l’activité	des	macrophages	contre	les	
pathogènes	 intracellulaires,	 remarquablement	 le	 Mycobacterium	 tuberculosis	 (17).	 La	 correction	 des	 carences	
nutritionnelles	entraîne	souvent	la	résolution	de	ces	défauts	immunologiques.	
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Figure	:	Rôle	de	la	vitamine	D	(Vit	D)	dans	l’activation	du	macrophage	(6)	

	

	

	

Figure	:	facteurs	extrinsèques	responsables	d’une	immunodéficience	secondaire	(6)	
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TROUBLES	MÉTABOLIQUES	:	

	

De	nombreux	processus	de	maladie	provenant	de	voies	métaboliques	dysfonctionnelles	affectent	significativement	les	
cellules	impliquées	dans	la	réponse	immunitaire.	

v Diabète	sucré	:	

Les	fonctions	immunitaires	défectueuses	signal	

ées	 chez	 les	 patients	 atteints	 de	 diabète	 sucré	 comprennent	 la	 phagocytose	 défectueuse	 et	 la	 chimiotaxie	 des	
macrophages	 in	 vitro,	 l’anergie	 des	 cellules	 T	 démontrée	 par	 des	 tests	 cutanés	 d’hypersensibilité	 retardée,	 et	 une	
mauvaise	réponse	lymphoproliférative	aux	mitogènes	causée	par	une	exposition	chronique	à	l’hyperglycémie	(18).	La	
déficience	du	métabolisme	du	glucose,	 l’insuffisance	de	 l’approvisionnement	en	sang	et	 la	dénutrition	sont	d’autres	
facteurs	 qui	 contribuent	 à	 la	 susceptibilité	 accrue	 à	 l’infection	 chez	 les	 patients	 diabétiques	 qui	 présentent	 le	 plus	
souvent	des	lésions	cutanées,	des	infections	bactériennes	et	fongiques	des	voies	respiratoires	et	des	maladies	virales	
systémiques.	

v Maladie	rénale	chronique	:	

	Le	 dysfonctionnement	 immunitaire	 dans	 l'insuffisance	 rénale	 chronique	 est	 dû	 à	 la	 protéinurie	 et	 à	 l'urémie,	 qui	
entraînent	une	activation	immunitaire	chronique	et	une	suppression	immunitaire	chronique	(19).	Les	néphropathies	
associées	 à	 une	 protéinurie	 induisent	 fréquemment	 une	 hypogammaglobulinémie	 et	 une	 supplémentation	 en	
immunoglobulines	peut	être	envisagée	pour	réduire	le	risque	infectieux.	Les	deux	bras	inné	et	adaptatif	du	système	
immunitaire	sont	affectés.	

La	 capacité	 réduite	 de	 générer	 des	 réponses	 d’anticorps	 mémoire,	 indépendamment	 de	 la	 vaccination	 répétée,	 la	
chimiotaxie,	la	phagocytose	et	l’activité	microbicide	défectueuse	in	vitro	sont	des	exemples	des	défauts	immunitaires	
présents	chez	les	patients	urémique	(20)	(21).		

Entéropathie	exsudative	:	

	L'entéropathie	exsudative	(EE)	survient	suite	à	une	perte	gastro-intestinale	(GI)	de	protéines	en	raison	de	troubles	
gastro-intestinaux	 érosifs	 et	 non	 érosifs,	 elle	 peut	 résulter	 également	 d’une	 augmentation	 de	 la	 pression	 veineuse	
centrale	 ou	d’une	obstruction	 lymphatique	mésentérique	 (22).	 	 Ce	processus	 est	 observé	 chez	des	patients	 à	 cœur	
univentriculaire	ayant	subi	une	chirurgie	cardiovasculaire	pour	détourner	le	sang	veineux	systémique	vers	les	poumons	
(procédure	de	Fontan).	Elle	 entraine	une	hypogammaglobulinémie,	 et	une	 lymphopénie	 sévère	avec	diminution	du	
nombre	de	lymphocytes	T	CD4	et	défaut	de	la	différenciation	des	lymphocytes	T	(23).	Les	patients	atteints	d’EE	peuvent	
avoir	des	réponses	anticorps	conservées	et	des	taux	d'infections,	qui	dépendent	de	la	sévérité	de	la	 lymphopénie	et	
d’hypogammaglobulinémie	 (24).	 	 La	 supplémentation	 en	 immunoglobulines	 n'est	 généralement	 pas	 nécessaire	;	
cependant,	il	pourrait	être	envisagée	pour	les	patients	présentant	des	infections	récurrentes	et	des	hypoprotéinémies.	
En	raison	de	la	perte	rapide	de	protéines,	l'obtention	d'un	niveau	optimal	d'IgG	sériques	est	souvent	difficile	et	peut	
nécessiter	des	modifications	de	la	fréquence	et	de	la	dose	d'IgG.	
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Figure	:	facteurs	extrinsèques	responsables	d’une	immunodéficience	secondaire	(6)	

INFECTIONS	:		

L'infection	par	le	virus	de	l'immunodéficience	humaine	(VIH)	est	une	cause	bien	connue	de	l’immunodéficience,	appelée	
SIDA.	 D'autres	 infections	microbiennes,	 principalement	 virales	 et	mycobactériennes,	 sont	 associées	 à	 des	 périodes	
transitoires	 d'immunosuppression.	 La	 mort	 cellulaire	 et	 l'excès	 de	 métabolites	 toxiques	 peut	 conduire	 à	 un	 état	
immunologique	non	réactif	et	la	rupture	des	barrières	cutanées	et	muqueuses	facilite	l'accès	au	développement	d'autres	
infections	secondaires	(25).	D'autres	virus	ont	co-évolué	avec	leurs	hôtes	et	emploient	une	multitude	de	stratégies	pour	
moduler	 la	réponse	 immunitaire	de	 l'hôte	(26).	 	Dans	plusieurs	 infections	chroniques,	 la	stimulation	persistante	de	
l’antigène	induit	une	diminution	des	fonctions	effectrices	des	lymphocytes	T,	connue	sous	le	nom	de	l’épuisement	du	
lymphocyte	T	(27).	

v Virus	de	la	rougeole	:	

La	rougeole	est	un	virus	hautement	 infectieux	qui	entraîne	une	immunosuppression	qui	peut	persister	pendant	des	
mois	à	des	années	après	l'infection	initiale	chez	les	hôtes	immunocompétentes	(28).	L’effet	immunosuppresseur	de	la	
rougeole	a	été	initialement	démontré	sur	une	centaine	d'années	lorsqu'il	a	été	noté	une	perte	de	la	réponse	positive	au	
test	 cutané	 à	 la	 tuberculine	 au	 cours	 de	 la	 phase	 aiguë	 de	 l'infection	 par	 la	 rougeole.	 Les	 mécanismes	 proposés	
d'immunosuppression	comprennent	Lymphopénie	à	cellules	T	et	B,	l’inhibition	de	la	prolifération	des	lymphocytes,	et	
la	diminution	des	cellules	mémoires	des	lymphocytes	B	et	T,	qui	contribuent	toutes	à	un	risque	accru	d'infections	par	
d'autres	germes.	

v Mycobactéries	:	

L’infection	 à	Mycobacterium	 tuberculosis	 touche	 un	 tiers	 de	 la	 population	mondiale	 et	 c’est	 la	 principale	 cause	 de	
mortalité	par	une	maladie	infectieuse	(29).	L’apoptose	et	la	nécrose	des	cellules	présentatrices	d’antigène	est	accélérée	
par	la	réplication	des	mycobactéries.		

Les	 patients	 infectés	 démontraient	 une	 diminution	 des	 réponses	 lymphoprolifératives,	 une	 augmentation	 de	 la	
production	 d'IFN-γ	 et	 la	 suppression	 de	 l'IL-17	 et	 des	 cellules	 T	 CD4,	 la	 survenu	 des	 mycoses	 et	 des	 infections	
mycobactériennes	atypiques.	En	plus	les	réactions	inflammatoires	dommageables	induisent	une	importante	activité	des	
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cellules	T	régulatrices,	qui	atténue	 la	capacité	des	monocytes	dérivés	et	 les	macrophages	alvéolaires	pour	 limiter	 la	
croissance	mycobactérienne	(30).	

v Maladie	à	coronavirus	(COVID-19)	:	

	La	pandémie	de	COVID-19,	faite	d’un	syndrome	respiratoire	aigu	sévère	causée	par	le	coronavirus	(SRAS	CoV-2)	est	
devenu	 l'une	 des	 principales	 causes	 de	 mortalité	 dans	 le	 monde	 (31).	 Plusieurs	 changements	 dans	 le	 système	
immunitaire	ont	été	rapportés	chez	les	patients	atteints	d'une	infection	grave	par	le	SARS	Cov-2	qui	jouent	un	rôle	dans	
la	survenue	des	infections	secondaires	:	altération	de	la	signalisation	d'IFN-γ,	réduction	du	nombre	et	de	la	fonction	des	
NK	et	une	lymphopénie	périphérique	des	lymphocytes	T	CD4	et	CD8	(32).	Dans	les	cas	graves	de	COVID19,	une	réponse	
inflammatoire	massive	se	développe	dans	les	poumons	avec	des	cytokines	sériques	à	des	niveaux	accrus,	similaires	à	la	
«	 tempête	 de	 cytokines	 »	 signalée	 chez	 les	 patients	 recevant	 une	 immunothérapie.	 Cet	 événement	 est	 suivi	 d'un	
épuisement	 des	 lymphocytes	 T,	 d'une	 destruction	 des	 tissus	 pulmonaires	 et	 l'hypoxie,	 qui	 sont	 des	 facteurs	
prédisposant	aux	infections	bactériennes	secondaires.		

MÉDICAMENTS	IMMUNOSUPPRESSEURS	:	

L'immunodéficience	secondaire	iatrogène	peut	être	causée	par	des	médicaments	utilisés	pour	traiter	diverses	affections	
inflammatoires,	 maladies	 auto-immunes,	 maladies	 allergiques,	 rejet	 de	 greffe,	 réaction	 du	 greffon	 contre	 l'hôte	 et	
tumeurs	malignes.	Ces	médicaments	ciblent	 les	cytokines	et	 les	cellules	du	système	 immunitaire,	et	pourraient	être	
regroupées	 sous	 les	 agents	 anti-inflammatoires	 et	 immunosuppresseurs	 à	 petites	 molécules	 (corticostéroïdes,	
méthotrexate,	cyclosporine),	inhibiteurs	de	la	protéine	kinase	et	agents	biologiques	(anticorps	anti	CD20).	(33)	(34)	
(Tableau).		

v Corticostéroïdes	:	

Les	corticostéroïdes	comprennent	à	la	fois	les	glucocorticoïdes	et	les	minéralocorticoïdes.	Seuls	les	glucocorticoïdes	ont	
une	 activité	 anti-inflammatoire	 significative.	 Les	 glucocorticoïdes	 sont	bien	 connus	pour	 leur	 variété	d'applications	
aussi	bien	en	médecine	générale	qu’en	médecine	spécialisée	qui	consistent	à	réduire	les	lésions	tissulaires	causées	par	
une	réaction	inflammatoire	excessive.	

Les	corticoïdes	sont	capables	d’agir	sur	de	nombreuses	cellules	cibles	impliquées	dans	l’immunité	innée	ou	adaptative.	
Ils	agissent	sur	les	macrophages	et	les	cellules	dendritiques,	sur	les	polynucléaires	et	les	mastocytes,	sur	les	lymphocytes	
T	 et	 B,	 sur	 les	 fibroblastes	 et	 les	 cellules	 épithéliales,	 et	 sur	 d’autres	 cellules,	 comme	 les	 cellules	 mésangiales,	
endothéliales	et	musculaires	lisses.	

Le	large	éventail	de	défauts	immunitaires	rend	le	patient	sensible	aux	infections	virales,	bactériennes,	et	les	infections	
fongiques,	selon	le	degré	d'immunosuppression	et	la	voie	d'administration	(35).	

	

Figure	:	mécanismes	moléculaires	de	l’action	des	glucocorticoïdes	(6)	
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Tableau	:	Effets	immunologiques	des	glucocorticoïdes	et	implications	cliniques	qui	en	résultent	(35)	
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v Agents	cytotoxiques	:	

	Les	agents	cytotoxiques	ont	été	conçus	pour	contrôler	les	cellules	néoplasiques	et	pour	la	transplantation	d’organe.	Ils	
ont	 progressivement	 trouvé	 leur	 place	 dans	 la	 catégorie	 des	 médicaments	 immunosuppresseurs	 en	 raison	 de	 la	
sélectivité	conférée	par	la	nature	proliférative	de	la	réponse	immunitaire,	et	leur	application	s'est	étendue	aux	maladies	
inflammatoire,	auto-immunes	et	à	la	prévention	du	rejet	de	greffe.	Les	médicaments	les	plus	couramment	utilisés	pour	
ces	 applications	 sont	:	 l'agent	 alkylant	 (cyclophosphamide)	 et	 les	 antimétabolites	 (méthotrexate,	 mycophénolate,	
azathioprine	et	6-mercaptopurine)	(36).	

Autres	médicaments	à	usage	prédominant	dans	les	maladies	auto-immunes	sont	la	sulfasalazine,	l'hydroxychloroquine,	
et	le	léflunomide.	Ces	composés	interfèrent	avec	la	synthèse	de	l'ADN,	arrêtant	le	cycle	cellulaire	et	induisant	l'apoptose.	
Généralement,	ils	inhibent	à	la	fois	la	prolifération	des	cellules	T	et	B	et	donc	toute	nouvelle	réponse	immunitaire.	De	
plus,	 selon	 la	 dose	 utilisée,	 ils	 inhibent	 les	 réponses	 cellulaires	 et	 les	 anticorps	 résultant	 des	 sensibilisations	
précédentes.	 La	 principale	 limitation	 de	 l'utilisation	 de	 ces	 agents	 est	 leur	 toxicité	 vis-à-vis	 des	 cellules	
hématopoïétiques	et	non	hématopoïétiques,	avec	 le	développement	de	cytopénies,	 la	détérioration	de	 la	peau	et	 les	
troubles	gastro-intestinaux	(37).	

Ces	cytopénies	contribuent	à	l'état	d'immunodéficience	secondaire	et	à	la	susceptibilité	aux	infections.	

	

Tableau	:		les	effets	immunologiques	des	principaux	agents	immunosuppresseurs	(38)	
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MALADIES	SYSTEMIQUES	:	

L’appellation	 «	 maladies	 systémiques	 »	 (MS)	 regroupe	 des	 affections	 auto-immunes	 et/ou	 inflammatoires	 non	
spécifiques	 d’organe.	 Deux	 sous-groupes	 sont	 principalement	 distingués,	 d’une	 part	 les	 «	 connectivites	 »	 parmi	
lesquelles	 la	polyarthrite	rhumatoïde	(PR)	et	 le	 lupus	systémique	(LES)	sont	 les	plus	 fréquentes,	et	d’autre	part	 les	
vascularites	systémiques.	Bien	que	leur	physiopathologie,	leurs	manifestations	cliniques	et	leur	pronostic	diffèrent,	les	
MS	ont	en	commun	leurs	modalités	thérapeutiques.	Celles-ci	reposent	en	effet	le	plus	souvent	sur	la	corticothérapie	
parfois	 associée	 à	 un	 traitement	 immunosuppresseur	 auxquels	 vient	 s’ajouter	 depuis	 quelques	 années	 l’utilisation	
croissante	de	biothérapies,	en	particulier,	les	anti-TNFα	(39).	Si	au	cours	de	la	dernière	décennie	des	progrès	nombreux	
et	indéniables	ont	été	réalisés	dans	le	diagnostic	et	la	prise	en	charge	des	MS,	les	complications	infectieuses	restent	une	
source	importante	de	morbi-mortalité.	

S’il	est	bien	établi	que	le	risque	infectieux	est	avant	tout	lié	aux	traitements	corticoïdes	et	immunosuppresseurs	(40)	
(41),	 certaines	 anomalies	 immunologiques	 «	 intrinsèques	 »	 inhérentes	 aux	MS,	mais	 également	 certaines	 atteintes	
viscérales	spécifiques	peuvent	contribuer	à	des	degrés	divers	à	accroître	le	risque	infectieux.		

Ainsi,	 les	 anomalies	 immunologiques	 suivantes	 décrites	 au	 cours	 du	 lupus	 (42)	 contribuent	 à	 majorer	 le	 risque	
infectieux	:		

Ø 	Altération	de	la	fonction	phagocytaire	;		

Ø 	Diminution	de	la	production	d’immunoglobulines	;	

Ø 	hypocomplémentémie	constitutionnelle	ou	acquise	;	

Ø Défauts	de	l’immunité	cellulaire	et	notamment	des	cellules	présentatrices	d’antigène	;		

Ø 	Asplénie	fonctionnelle.	

Au	cours	de	la	PR,	le	risque	accru	des	infections	ostéo-articulaires	est	favorisé	par	le	processus	inflammatoire	qui	siège	
au	niveau	de	la	synoviale	ainsi	que	par	la	réalisation	d’infiltrations	articulaires	de	dérivés	cortisoniques.	Parmi	les	autres	
facteurs	de	risque	d’infections	reconnus	au	cours	de	la	PR	(43),	il	faut	noter	l’âge,	la	présence	de	manifestations	extra-
articulaires,	la	présence	d’une	leucopénie,	pouvant	s’intégrer	dans	le	cadre	d’un	syndrome	de	Felty,	et	l’existence	de	
comorbidités	telles	que	le	diabète,	et	la	prise	de	corticoïdes	par	voie	générale.		

Au	cours	de	la	maladie	de	Wegener,	au-delà	de	l’immunosuppression	induite	par	le	traitement	immunosuppresseur,	la	
présence	 de	 lésions	 pulmonaires	 excavées	 expose	 aux	 épisodes	 de	 surinfections	 (44).	 Au	 cours	 des	 dermato-
polymyosites,	les	troubles	de	déglutition	peuvent	favoriser	la	survenue	de	pneumopathies	d’inhalation	graves	(45).	

NÉOPLASIES	ET	HEMOPATHIES	MALIGNES	:	

	Le	traitement	des	patients	atteints	de	néoplasie	maligne	implique	différents	protocoles	de	la	chimiothérapie,	les	agents	
biologiques	 et	 la	 radiothérapie,	 qui	 épuisent	 souvent	 les	 cellules	 du	 système	 immunitaire	 et	 produisent	 une	
immunodéficience	secondaire.	L’insuffisance	médullaire	et	les	hémopathies	malignes	peuvent	s’associer	à	des	infections	
et	des	hypogammaglobulinémies	au	moment	du	diagnostic,	avant	le	début	du	traitement.		

Donc	dans	les	tumeurs	malignes	lymphoprolifératives	(myélome	multiple	[MM],	leucémie	lymphoïde	chronique	[LLC]	
et	 lymphome)1,	 la	 maladie	 et	 le	 traitement	 immunosuppresseur	 contribuent	 tous	 les	 deux	 à	 l'immunodéficience	
secondaire	(46).	

Le	myélome	multiple	est	un	trouble	hématologique	de	 la	moelle	osseuse,	provoquant	des	 lésions	squelettiques,	une	
anémie	 et	 une	 insuffisance	 rénale.	 Les	 facteurs	 liés	 à	 la	maladie	 qui	 contribuent	 à	 l'immunodéficience	 dans	 le	MM	
comprennent	le	dysfonctionnement	des	cellules	B	entraînant	une	hypogammaglobulinémie,	ainsi	que	des	anomalies	
des	 cellules	 T,	 des	 cellules	 dendritiques	 et	 des	 cellules	 tueuses	 naturelles	 (NK).	 La	 chimiothérapie	 et	 les	
immunosuppresseurs	 utilisés	 pour	 contrôler	 la	 maladie	 compromettent	 d’avantage	 les	 réponses	 immunitaires	 et	
augmentent	le	risque	d'infections	dans	le	MM	(47).	
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La	leucémie	lymphoïde	chronique	est	le	type	de	leucémie	le	plus	courant	dans	les	pays	occidentaux.	Plusieurs	voies	du	
système	 immunitaire	 sont	 altérées	 par	 la	 maladie	 elle-même,	 notamment	 des	 défauts	 de	 l'immunité	 à	 médiation	
cellulaire,	 du	 complément,	 de	 la	 fonction	 neutrophile	 ou	 phagocytaire	 et	 de	 la	 production	 d'anticorps.	
L'immunosuppression	est	encore	augmentée	avec	l'administration	d'un	traitement	spécifique	à	la	LLC,	principalement	
la	 chimio-immunothérapie.	 Malgré	 les	 progrès	 thérapeutiques	 et	 l'amélioration	 de	 la	 survie,	 les	 complications	
infectieuses	sont	la	principale	cause	de	morbidité	et	de	mortalité	(48).	

	

	

Tableau	:	Principaux	défauts	immunitaires	observés	aux	différents	stades	de	la	leucémie	lymphoïde	chronique	(48).	

	

ANOMALIES	HÉRÉDITAIRES	AUTRES	QUE	LES	IMMUNODÉFICIENCES	PRIMAIRES	:	

Les	maladies	causées	par	des	défauts	génétiques	peuvent	ne	pas	affecter	principalement	le	système	immunitaire,	mais	
elles	 peuvent	 présenter	 une	 immunité	 affaiblie	 aux	 infections	 résultant	 d’un	 dysfonctionnement	 métabolique	 et	
cellulaire,	comme	une	mauvaise	expression	des	molécules	d’adhésion	ou	des	défauts	dans	le	mécanisme	de	réparation	
de	l’ADN.	Les	mécanismes	moléculaires	conduisant	aux	défauts	immunologiques	ne	sont	pas	encore	bien	définis.	Les	
syndromes	génétiques	sont	relativement	rares,	et	généralement	seulement	un	sous-ensemble	de	patients	présentant	
un	défaut	immunitaire	de	gravité	clinique	qui	augmente	leur	risque	d’infections	ou	de	tumeurs	malignes.	Les	processus	
de	la	maladie	causée	par	les	anomalies	du	nombre	chromosomique	sont	les	plus	courants	dans	les	troubles	génétiques.	
À	 titre	 d’exemple,	 les	 patients	 atteints	 du	 syndrome	 de	 Down	 ou	 de	 trisomie	 du	 chromosome	 21	 présentent	 une	
incidence	 accrue	 d’infections,	 bien	 qu’ils	 ne	 soient	 habituellement	 pas	 graves,	 y	 compris	 des	 abcès	 cutanés,	 des	
parodontites	et	des	voies	respiratoires	supérieures.	
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Le	nombre	et	la	fonction	des	lymphocytes	T	et	B	sont	affectés	de	façon	variable	(49).	Des	neutrophiles	isolés	de	patients	
atteints	du	syndrome	de	Down	ont	montré	des	défauts	de	chimiotaxie	et	de	phagocytose	in	vitro	(50).	Les	études	les	
plus	récentes	ont	porté	sur	la	surexpression	du	gène	de	la	région	critique	1	du	syndrome	de	Down	(DSCR1)	et	son	rôle	
dans	le	dysfonctionnement	des	phagocytes.	

	

Figure	:	Facteurs	immunologiques	et	non	immunologiques	qui	augmentent	potentiellement	la	susceptibilité	
d’infection	en	cas	su	syndrome	de	Down	(49)	

	Les	 patients	 atteints	 du	 syndrome	 de	 Turner	 (absence	 complète	 ou	 partielle	 du	 deuxième	 chromosome	 X)	 ont	
également	un	nombre	accru	d’infections	des	voies	respiratoires,	avec	une	hypogammaglobulinémie	(51)	(52)bien	que	
ce	défaut	immunitaire	ne	soit	pas	systématiquement	démontré	chez	ces	patients.	Les	défauts	génétiques	impliqués	dans	
la	diminution	de	la	production	d’immunoglobulines	ne	sont	pas	connus.	

	

Tableau	:	Sous-populations	de	cellules	immunitaires	dans	le	syndrome	de	Turner	(53)	
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Dans	d’autres	maladies	génétiques,	comme	la	mucoviscidose,	causée	par	des	mutations	délétères	dans	le	régulateur	de	
conductance	transmembranaire	de	 la	mucoviscidose	 l’augmentation	de	 la	sensibilité	à	 la	sinusite	et	à	 la	pneumonie	
s’explique	par	des	mécanismes	défectueux	de	l’immunité	innée	(49).	Les	patients	atteints	de	mucoviscidose	ont	une	
clairance	 muqueuse	 des	 voies	 respiratoires	 altérée	 par	 l’épaisseur	 des	 sécrétions	 muqueuses,	 qui	 favorise	 le	
développement	 des	 infections	 respiratoires.	 Il	 est	 recommandé	 que	 les	 patients	 reçoivent	 rapidement	 une	
antibiothérapie	 lorsqu’une	 infection	 est	 soupçonnée,	 et	 une	 antibioprophylaxie	 devrait	 être	 prescrite	 aux	 patients	
atteints	d’infections	récurrentes	afin	de	réduire	le	nombre	d’épisodes	infectieux.	

TRAUMATISME,	BRÛLURES	ET	CHIRURGIE	MAJEURE	:	

Les	traumatismes	graves	et	étendus,	les	brûlures	et	les	interventions	chirurgicales	sont	des	blessures	graves	associées	
à	une	immunosuppression	marquée	et	pouvant	être	suivie	d'un	sepsis	postopératoire,	avec	une	mortalité	de	près	d'un	
tiers	des	patients	(50).		

	

Concept	bref	de	la	réponse	inflammatoire	post-traumatique	avec	les	motifs	moléculaires	associés	aux	dommages	
(DAMPs)	impliqués	et	les	DAMPs	inductibles	suppressifs/inhibiteurs	(SAMPs),	ainsi	que	leur	libération/activation	et	

la	cinétique	hypothétique	après	un	traumatisme	(54)	

La	perturbation	des	barrières	épithéliales	et	l’importante	destruction	cellulaire	déclenchées	par	les	lésions	tissulaires	
induit	une	réponse	immunitaire	complexe,	entraînant	une	libération	de	molécules	endogènes	:	(DAMP)	(53).	Les	DAMP,	
ou	alarmines,	sont	des	molécules	intracellulaires	telles	que	l'ADN,	l'ARN,	l'IL-1,	histones,	protéines	de	choc	thermique	
et	défensines.	Les	DAMP	activent	les	inflammasomes	et	le	système	du	complément,	suivis	d'une	réponse	inflammatoire	
systémique	non	infectieuse	(SIRS)	dû	à	une	augmentation	rapide	des	cytokines	 inflammatoires	(55).	Pour	éviter	 les	
dommages	 tissulaires	causés	par	des	réactions	 inflammatoires	accablantes,	des	mécanismes	compensatoires	(p.	ex.,	
IL10	 et	 d'autres	 cytokines	 anti-inflammatoires)	 sont	 activés	 simultanément.	 Un	 déséquilibre	 des	 mécanismes	 de	
régulation	pro-	et	anti-inflammatoires	peut	entraîner	un	état	d'immunosuppression	et	d'anergie.	La	prise	en	compte	de	
ce	mécanisme	de	pathogenèse	favorise	une	surveillance	accrue	des	infections	et	permet	de	démarrer	un	traitement,	
ainsi	que	l'utilisation	d'immunomodulateurs	pour	réduire	les	réponses	inflammatoires	anormales.	

THYMECTOMIE	ET	SPLENECTOMIE	:	

L'ablation	 chirurgicale	 du	 thymus	 ou	 de	 la	 rate	 a	 une	 importance	 immunologique	 en	 raison	 de	 leur	 rôle	 en	 tant	
qu'organes	 du	 système	 immunitaire.	 Une	 thymectomie	 partielle	 ou	 complète	 est	 couramment	 réalisées	 lors	 des	
chirurgies	cardiaques	congénitales,	pour	améliorer	l’accès	au	coeur.	La	thymectomie	chez	les	nourrissons	entraîne	une	
lymphopénie	à	cellules	T,	avec	affection	des	TCD4	plus	que	les	cellules	T	CD8	(56).	Les	jeunes	adultes	ayant	bénéficié	
d’une	thymectomie	dans	la	petite	enfance	présentent	des	populations	lymphocytaires	biaisées	vers	les	lymphocytes	T	
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effecteurs	avec	réduction	de	la	diversité	du	répertoire	des	lymphocytes	T,	suggérant	un	vieillissement	prématuré	avec	
un	risque	accru	de	développer	les	infections	et	les	maladies	auto-immunes	(57)	(58).		

La	rate	joue	un	rôle	important	dans	la	régulation	de	l'homéostasie	immunitaire	grâce	à	sa	capacité	à	lier	l’immunité	
innée	et	adaptative.	La	 splénectomie	est	envisagée	dans	certains	cas	de	 traumatismes,	 cytopénies	auto-immunes	et	
tumeurs	malignes.	L'asplénie	fonctionnelle	est	due	à	une	ischémie	ou	à	des	infarctus	répétés	dans	la	rate,	ce	qui	est	
courant	dans	la	drépanocytose.	La	réponse	immunitaire	adaptative	est	affectée	chez	les	individus	splénectomisés,	et	qui	
ont	une	sensibilité	accrue	aux	infections	invasives	et	graves	par	des	bactéries	encapsulées,	surtout	S.	pneumoniae	d’où	
l’intérêt	des	vaccins	anti	pneumococcique,	contre	le	méningocoque,	et	H.	influenza	type	b,	et	l’antibioprophylaxie	chez	
ces	patients	(59).	

CONDITIONS	ENVIRONNEMENTALES	:	

Les	 personnes	 vivant	 dans	 des	 conditions	 environnementales	 extrêmes	 peuvent	 présenter	 un	 degré	
d’immunodéficience.		

Avec	 une	 exploration	 spatiale	 accrue	 et	 s'aventurer	 dans	 des	 endroits	 difficiles,	 on	 s'intéresse	 aux	 effets	 de	 ces	
conditions	sur	 la	 réponse	 immunitaire.	Le	déficit	 immunitaire	secondaire	dû	à	 l'environnement	est	un	danger	pour	
certaines	 professions	 telles	 que	 les	 astronautes,	 les	 pilotes	 d'avion	 à	 haute	 altitude	 et	 les	mineurs.	Nous	 discutons	
d'exemples	 des	 conditions	 environnementales	 affectant	 le	 système	 immunitaire	 :	 rayonnement	 ultraviolet,	 forte	
l'altitude	et	les	voyages	dans	l'espace.	

v Exposition	aux	rayonnements	ultraviolets	:	

La	source	naturelle	des	rayons	UV	est	le	soleil	et	selon	leur	longueur	d'onde,	ils	peuvent	être	divisés	en	3	sous-types	:	
UVA	(longueur	d'onde	320-400	nm),	UVB	(280-320	nm	de	longueur	d'onde)	et	UVC	(<280	nm	de	longueur	d'onde).	
L'atmosphère	bloque	les	rayonnements	UVC	et	environ	90	%	des	rayonnements	UVB	(UVBR).	Le	rayonnement	UVA	
(UVAR)	et	UVBR	sont	tous	les	deux	immunosuppresseurs,	mais	les	UVBR	sont	plus	puissants	que	les	UVAR	et	peuvent	
endommager	l’ADN	et	l’ARN	des	cellules	cutanées,	avec	augmentation	du	risque	de	leur	transformation	maligne	suite	à	
la	sécrétion	de	l'IL-10,	l'inhibition	des	cellules	de	Langerhans	et	la	différenciation	des	lymphocytes	T	régulateurs	(60)	
(61).	

v Haute	altitude	:	

Les	personnes	vivantes	en	haute	altitude	et	les	alpinistes	sont	constamment	exposés	à	l'hypoxie,	froid	et	UV.	L'effet	de	
cet	environnement	sur	la	réponse	immunitaire	a	été	démontré	par	des	études	menées	au	début	des	années	2000.	Les	
modifications	incluent	l’augmentation	des	taux	sériques	d'IgA	et	d'IgG,	la	diminution	du	nombre	de	lymphocytes	T	CD4	
et	 l’altération	 de	 la	 fonction	 des	 lymphocytes	 T	 et	 de	 la	 phagocytose	 (62).	 Les	 conséquences	 cliniques	 de	 ces	
changements	sont	difficiles	à	évaluer	compte	tenu	de	la	présence	relativement	faible	d'agents	pathogènes	et	du	fait	que	
la	plupart	des	communautés	vivant	à	haute	altitude	pourraient	ne	pas	avoir	un	accès	adéquat	aux	services	de	santé.	Une	
étude	a	porté	sur	 la	capacité	à	développer	 la	mémoire	 immunitaire	chez	 les	humains	montant	à	haute	altitude,	par	
rapport	aux	témoins	restant	au	niveau	de	 la	mer,	en	utilisant	de	 la	diphénylcyclopropénone,	un	composé	 inducteur	
d’une	dermatite	de	contact.	Les	réactions	cutanées	à	ce	composé	à	haute	altitude	ont	été	significativement	réduites	de	
50%,	indiquant	une	altération	de	l’immunité	cellulaire	à	haute	altitude	(63).	

v Voyage	dans	l'espace	:	

	L’exposition	à	des	conditions	extraterrestres	comme	le	rayonnement	cosmique	et	les	extrêmes	forces	de	gravité	sont	
de	puissants	facteurs	de	stress	qui	peuvent	affecter	 le	système	immunitaire.	 Il	a	été	démontré	que	les	vols	spatiaux	
entraînent	des	anomalies	immunitaires	persistantes.	Ces	changements	comprennent	la	lymphopénie	des	lymphocytes	
T	CD4	et	CD8	et	l'altération	de	la	fonction	des	lymphocytes	T	CD4	(64).	De	plus,	une	augmentation	des	cytokines	pro-
inflammatoires	(TNFα	et	IL-8)	et	des	chimiokines	(CXCL5	et	CCL2)	ont	été	notés	pendant	le	vol	spatial	mais	qui	ont	été	
normalisés	après	l'atterrissage.	Dans	une	étude	jumelle	récente,	l'analyse	de	l'expression	génique	au	cours	du	vol	spatial	
a	révélé	des	changements	des	voies	immunitaires	impliquées	dans	la	différenciation	et	l'activation	des	lymphocytes	T	
(65).	Des	astronautes	avaient	réactivé	et	excrété	des	virus	de	l'herpès	latents	(HSV-1,	EBV,	CMV	et	VZV)	pendant	les	vols	
spatiaux	 (66).	 Il	 n'est	 pas	 clair	 si	 ces	 conclusions	 sont	 le	 résultat	 de	 l'influence	 d'une	 condition,	 par	 exemple,	 le	
rayonnement	cosmique,	ou	une	combinaison	de	tous	les	facteurs	présents	lors	des	vols	spatiaux.	
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Conclusion	:	

Chez un patient présentant des infections inhabituelles par leur fréquence ou leur gravité le médecin doit penser à 
un déficit immunitaire secondaire car il est plus fréquent que le déficit immunitaire primitif avec une grande 
variété des facteurs pouvant affecter la réponse immunitaire. Une histoire détaillée peut révéler l’affection causale 
comme les infections, la malnutrition, l’hémopathie maligne, ou la prise concomitante des immunosuppresseurs. 

En raison de sa prévalence et sa progression clinique, l'infection par le VIH doit être exclue en premier. La 
présentation clinique dans les immunodéficiences secondaires est généralement hétérogène, affectant à la fois 
l'immunité innée et adaptative. L’amélioration de ce déficit dépend de la résolution de l’affection primaire. 
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