La réaction inflammatoire

support trés largement inspiré du document « Réaction inflammatoire » de
Lionel PRIN, Eric HACHULLA, Bernadette HENNACHE, Bernard
BONNOTTE, Sylvain DUBUCQUOT, Michel ABBAL, Gilbert FAURE, Paul
BOULETREAU



cause cause
traumatique infectieuse
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Réparation Défense
des tissus lésés naturelle

réponse a une agression
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protectrice agressive
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situation pathologique



3 séquences d'évenements

1 phase d'Initiation : phase vasculaire
activation d'effecteurs primaires

2 phase dAmplification : phase cellulaire
mobilisation d'effecteurs secondaires

3 phase de Résolution - Réparation
restaurer l'intégrité du tissu agressé

Signes cliniques |
l |

Généraux
Fievre, asthénie, amaigrissement




Exemple : plaie cutanée avec breche vasculaire
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Exemple : plaie cutanée avec bréche vasculaire

caillot sanguin
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Exemple : plaie cutanée avec bréche vasculaire
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Exemple : plaie cutanée avec breche vasculaire
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Exemple : plaie cutanée avec breche vasculaire
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Exemple : plaie cutanée avec breche vasculaire
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INITIATION = phase vasculaire
réaction locale immédiate

Hémostase = colmatage

plaguettes systeme de systéeme de systéme du
coagulation contact complément
(dégradation des
adhésion kininogenes
agrégation thrombine @ plasmatiques)
dégranulation @ @

@ caillot
de kinines

sérotonine fibrine bradykinine  anaphylatoxines
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facteurs vasoactifs facteurs nociceptifs
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Rougeur, chaleur, cedéeme, douleur



cause cause
tfraumatique infectieuse

LA g

Signal de DANGER micro-

débris cellulaires @ organismes

contenus lule infl toi
cy’roplasmiques cellule iInTlammatoire
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résidente
phagocy‘rose motifs
pathogenes
récepteur récepfeur

danger endogéne danger exogene (pathogéne)




INITIATION = phase vasculaire
réaction locale immédiate

Signal de DANGER iﬁ)

cellule inflammatoire
résidente activée
(mastocyte, macrophage)

dégranulation
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cellule résidente @ INITIATION
activée (mastocyte) ﬁ effet = phase vasculaire
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phase dAMPLIFICATION
recrutement de cellules inflammatoires

effet
chimiotactique

médiateurs lipidiques o < | sens d'attraction des cellules
CKTO‘.‘"IL?S 000 _,_‘ - gradiant de concentration
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Produits libérés

@ amines vaso-actives
(Histamine, sérotonine)
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AMPLIFICATION
cellule effecteurs cellulaires

inflammatoi r@
libération

médiateurs néo-formés

médiateurs lipidiques

dégranulation PAF
médiateurs pré-formés leucotrienes
° prostaglandines
amines vaso-actives °°.°
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effet effet

vaso-actif chimiotactique



Médiateurs lipidiques

phospholipides membranaires de l'inflammation
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PAF cyclooxygénases  lipoxygénases
(platelet activating factor) (COX) (Llo)
Prostaglandines Leucotriénes
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activation AMPLIFICATION
cellules endothélilaes margination des leucocytes
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AMPLIFICATION
effecteurs cellulaires

— action locale
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Cytokines = signal moléculaire
de communication intercellulaire
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Cytokines et réponse inflammatoire
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recrutement et activation de cellules inflammatoires



Nettoyage du foyer
élimination des débris
élimination du pathogene
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Enzymes

anion péroxyde d'hydrogéne  radicaux
superoxyde (eau oxygénée) hydroxyles
NADPH oxydase —— ——= —

Myélopéroxydase :1
(MPO) hypochlorite
(eau de javel)

NO synthase @~—— monoxyde d'azote

TOXICITE

macromolécules biologiques
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agressifs vis a vis de I'agent pathogene agressifs vis a vis de la cellule
bactéricidie stress oxydatif



phase de RESOLUTION
La réaction inflammatoire est limitée dans le temps

Systémes de contréle

Remodelage du tissu

cytokines anti-inflammatoires
anti-protéases

anti-radicaux libres
antioxydants enzymatiques et glutathion (6SH)

anti-médiateurs lipidiques
glucocorticoides

¢ macrophages, fibroblastes
¢ facteurs de croissance

¢ équilibre entre synthese et dégradation
de protéines maftricielles

¢ néovascularisation



Les cytokines contrélent la réponse inflammatoire
Cytokines Cytokines
pro-inflammatoires anti-inflammatoires
TNFa TGFB
i ) 1o
IL6

La réaction INFLAMMATOIRE




phase de RESOLUTION

axe hypothalamo-hypophysaire les glucocorticoides

CRH
cortocotropin
releasing hormone

ACTH
adrenocortico-
tropic hormone
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@ — stéroides —— glucocorticoides
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facteurs

phase de REPARATION de croissance
(exple: cicatrisation d'une plaie) et FYTOk',n?S
pro-fibrogéniques
Reconstruction du tissu matriciel FGF
: Différenciation en myo-fibroblastes PDGF
fibroblastes 0 tion de collagene (T, T, V) TGFp

et de fibronectine

TGFp

Ré-épithélialisation KGF
kérati migration, prolifération
enatinocytes reconstruction de I'épithélium T6Fp
reconstruction de la membrane basale

VEGF
FGF




LES TRAITEMENTS ANTI-INFLAMMATOIRES

activation

’ cellule
inflammatoire
, . réponse
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locale imméediate
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LES TRAITEMENTS ANTI-INFLAMMATOIRES

activité majorée par rapport aux

glucocorticocoides naturels (5-30 x >cortisol)
effets courts (prednisone)

effets intermédiaires (paramethasone)

effets longs (dexaméthasone)

INHIBITION
anti-inflammatoires ¢ synthese de cytokines (IL1, IL6)
et ¢ production médiateurs lipidiques (PLA2)
immunosuppresseurs ¢ action des protéases
¢ syntheése NO
-\ / ¢ perméabilité vasculaire
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Effets indésirables

diabeéte sucré
rétention hydrosodée
effets secondaires digestifs

ostéoporose...etc




LES TRAITEMENTS ANTI-INFLAMMATOIRES

synthese des
écosanoides

¢ anti-inflammatoires
¢ antalgiques
¢ antipyrétiques

(aspirine, ibuproféne, indométacine)

acide arachidonique
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Effets indésirables
irritant pour la muqueuse
gastro-intestinale,
ulcération




LES TRAITEMENTS ANTI-INFLAMMATOIRES

action sur les cytokines pro-inflammatoire
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SYNDROMES INFLAMMATOIRES

exemples
¢ allergies, hypersensibilités

¢ pathologies infectieuses
Parasitoses (bilharzioses...), infections virales chroniques (HIV, hépatite...)

¢ maladies auto-immunes
lupus érythémateux, diabéte, polyarthrite rhumatoide...




adjuvant - vaccins A

Signal de La réaction
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