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NOUVELLE

Implications cliniques
de Pimmunosénescence dans

les maladies rénales chroniques

Jamal Bamoulid2, Clémence Carron!, Thomas Crépinl’z,

Philippe Saas!, Didier Ducloux!?

> Uinsuffisance rénale chronique (IRC)
est caractérisée par une perte progres-
sive de la capacité des reins a filtrer le
sang avec pour conséquences une accu-
mulation sanguine de toxines urémiques
et 'apparition de troubles hydroélec-
trolytiques. Elle s’accompagne de la
perte de certaines fonctions hormo-
nales entrainant "apparition de troubles
phosphocalciques et d’une anémie. Les
causes d’insuffisance rénale chronique
sont multiples, mais les complications
communes : anémie, cedemes, ostéopa-
thie, augmentation du risque de mor-
talité, notamment d’origine infectieuse
et cardiovasculaire. Au stade d’insuffi-
sance rénale terminale, deux traitements
de suppléance sont disponibles : I’épura-
tion extrarénale, encore appelée dialyse,
et/ou la transplantation rénale. Alors
que la dialyse s’accompagne d’une forte
morbi-mortalité, la transplantation
rénale améliore la qualité et "espérance
de vie des patients, et reste a ce jour
le traitement de choix de Iinsuffisance
rénale terminale.

Modifications du systéeme immunitaire
au cours de I’insuffisance rénale

Des travaux récents suggerent que les
modifications phénotypiques et fonction-
nelles du systeme immunitaire au cours de
Pinsuffisance rénale chronique pourraient
contribuer a I'état inflammatoire chro-
nique décrit chez ces patients et expli-
quer en partie la surmortalité constatée.
€n effet, I'insuffisance rénale chronique
s’accompagne d’une diminution de I'im-
munité adaptative dont témoignent la
diminution de la réponse vaccinale et
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’augmentation de la susceptibilité aux
infections, toutes deux caractéristiques
de ce que 'on observe chez les personnes
dgées [1]. Carerro et al. [2] ont rap-
porté une augmentation des marqueurs
d’immunosénescence (ce terme désigne
le vieillissement du systéme immunitaire)
chez les patients en hémodialyse. Cette
immunosénescence prématurée serait
secondaire au stress oxydatif et au statut
inflammatoire chronique, induits a la fois
par des facteurs « urémiques » et par les
stimulations antigéniques répétées, liées
aux matériaux bio-incompatibles utilisés
en dialyse. Betjes et al. [3] ont confirmé
cette association entre insuffisance
rénale terminale et immunosénescence
prématurée. €n revanche, 'immunosénes-
cence est trés peu documentée chez les
patients aprés une transplantation rénale.
U'amélioration de la fonction rénale et le
sevrage de la dialyse pourraient induire
une réversibilité de I'immunosénescence
apres la transplantation.

Immunosénescence : concept et
marqueurs immunologiques
Linflammation chronique et I'activa-
tion lymphocytaire sont deux pierres
angulaires de I'immunosénescence liée a
I’age. Celle-ci contribue au risque accru
de complications dégénératives (can-
cers, infections) et de mortalité carac-
térisant les personnes Ggées.

Linvolution thymique, ou perte de la fonc-
tion du thymus, organe impliqué dans
I’éducation des lymphocytes T naifs, est
caractéristique de I'immunosénescence
[4]. Elle débute deés I'adolescence et se
poursuit tout au long de la vie adulte.

Histologiquement, elle se traduit par une
transformation graisseuse du tissu thy-
mique, expliquant la réduction constante
de la capacité de ce tissu a produire des
lymphocytes T naifs et a maintenir un
répertoire immunitaire T polyclonal, garant
de efficacité de la réponse du systéme
immunitaire a tout nouvel antigene. Cette
involution s’accompagne d’altérations
de la composition et de la fonction des
lymphocytes T: réduction du compar-
timent de lymphocytes T naifs, expan-
sion de celui des lymphocytes T mémoires
caractérisés par la capacité a produire
des cytokines pro-inflammatoires (IFN-y
[interféron], TNF-a. [tumor necrosis fac-
tor]), restriction oligoclonale du réper-
toire lymphocytaire T, raccourcissement de
la taille des télomeres des lymphocytes T
(sénescence réplicative), diminution de la
capacité fonctionnelle des lymphocytes T
a controler les infections et a répondre
aux vaccins [5]. Les lymphocytes T CD4*
deviennent plus sensibles a "apoptose que
les lymphocytes T CD8”, ce qui conduit a
une inversion du rapport CD4/CD8. Cer-
taines données suggerent également une
expansion associée du compartiment des
lymphocytes T régulateurs [6]. Les infec-
tions virales latentes, en particulier par
le cytomégalovirus (CMV), contribuent &
I’accélération du phénomeéne d’immuno-
sénescence par la stimulation antigénique
chronique qu’elles entretiennent et qui
favorise I'expansion périphérique d’une
population oligoclonale de lymphocytes T
anti-CMV au détriment des autres popula-
tions lymphocytaires T, conduisant ainsi a
la perte du caractere polyclonal du réper-
toire T [5].
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Figure 1. Facteurs contribuant a la persistance ou a I’aggravation de I’imm

4

érée aprés transplantation rénale. Role conjoint de

I’ATG (globulines polyclonales antilymphocytaires) sur les progéniteurs lymphoides en amont du thymus, sur les RTE (recent thymic emigrants, lym-

phocytes T naifs émigrant du thymus) et les lymphocytes T CD4* naifs et du CMV augmentant le pool de lymphocytes T mémoires, puis sénescents.

TREC : T cell receptor excision circles.

Immunosénescence accélérée et états
pathologiques

Plusieurs travaux ont mis en évidence
un phénoméne d’immunosénescence
accélérée dans des états pathologiques
associés a une inflammation chronique
et une morbi-mortalité élevée, proche
de celle qui est observée dans la popu-
lation Ggée et la population dialysée.
Les patients irradiés, survivants des
catastrophes atomiques d’Hiroshima et
de Nagasaki, développent une lympho-
pénie T CD4" prolongée associée a une
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augmentation de I'incidence d’infarctus
du myocarde [7]. Uanalyse des lympho-
cytes T met en évidence un renouvelle-
ment faible des populations naives et
une restriction du répertoire entrainant
une altération de I'immunité anti-infec-
tieuse [8]. Le renouvellement a long
terme du pool lymphocytaire se fait aux
dépens de lymphocytes T CD8* mémoires
[9]. Cette reconstitution s’accompagne
d’une augmentation des marqueurs
d’inflammation (protéine C réactive,
IL-6) [10]. Les mémes observations cli-

niques et immunologiques ont été rap-
portées dans la lymphopénie induite par
le virus de I'immunodéficience humaine
(VIH) [11]. €n outre, I’exposition chro-
nique de cette population immunodé-
primée a des pathogenes tels que le CMV
accélérerait 'immunosénescence [12].

Immunosénescence et transplantation
d’organe

Nous avons récemment confirmé qu’une
immunosénescence accélérée existait
chez les patients atteints d’insuffisance
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rénale terminale au moment de la trans-
plantation rénale [13]. On observe
ainsi (1) une dysfonction thymique ;
(2) une proportion élevée de lympho-
cytes T sénescents (CD577CD287) ; (3)
un raccourcissement de la taille des
télomeres et une activité télomérase’
lymphocytaire effondrée. L'amélioration
de la fonction rénale et le sevrage de la
dialyse induites par la transplantation
permettent de corriger - au moins par-
tiellement - 'immunosénescence chez un
certain nombre de patients. €n revanche,
chez d’autres, paradoxalement, I'immu-
nosénescence persiste, voire s’aggrave.
Deux facteurs principaux semblent
contribuer a ce phénomene : I'utilisa-
tion de globulines anti-lymphocytaires
polyclonales ou ATG, un traitement de
prévention du rejet aigu d’allogreffe qui
entraine une profonde lymphopénie T, et
I’infection par le CMV. L’ATG induit : (1)
une dysfonction thymique et une dimi-
nution du pourcentage des progéniteurs
lymphoides circulants en amont du thy-
mus ; (2) une augmentation de la pro-
portion des lymphocytes T sénescents,
accentuée par la séropositivité pour le
CMV; (3) une augmentation du pour-
centage des lymphocytes T régulateurs
d’origine périphérique, accentuée par
la dysfonction thymique ; (4) la persis-
tance d’un raccourcissement de la taille
des télomeres et d’une activité télomé-
rase lymphocytaire effondrée (Figure 1).
Ces anomalies ne sont pas observées
chez des patients transplantés, mais qui
ont recu, comme alternative a I’ATG, un
traitement d’induction par basiliximab,

! La télomérase est I'enzyme qui ajoute des répétitions d’ADN
télomérique aux extrémités des chromosomes, évitant leur
raccourcissement.
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un anticorps monoclonal anti-CD25
bloquant I'activation des lymphocytes
T sans entrafner de lymphopénie. Les
conséquences cliniques de la persis-
tance ou de I’accélération de I'immuno-
sénescence apres "administration d’ATG
restent a éclaircir (toxicité thymique
directe ou indirecte, myélotoxicité).
Notre travail montre également que,
chez les patients traités exclusivement
par ATG, une proportion élevée de lym-
phocytes T sénescents au moment de la
transplantation est associée a un risque
plus élevé de maladies a CMV et a une
augmentation de I’incidence cumulée
de rejets aigus. Ceci suggere que I’ATG
accroit les conséquences de ces altéra-
tions immunologiques. Un travail récent
suggere aussi que I’expansion des lym-
phocytes T sénescents apres transplan-
tation est associée a une dysfonction
chronique du greffon rénal a long terme
[14]. Le rdle pathogene des lymphocytes
T sénescents reste controversé, méme
s'il est de plus en plus souvent décrit
dans diverses maladies auto-immunes
ou auto-inflammatoires [15]. Les méca-
nismes physiopathologiques impliquant
ces lymphocytes sont encore mal connus,
notamment en transplantation rénale.
Enfin, si cette implication était avérée, il
resterait néanmoins a découvrir comment
prévenir ou inverser ce phénomene. ¢
Clinical consequences of immuno-
senescence in chronic kidney diseases
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