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I) Définition de l’inflammation
L’inflammation est l’ensemble des réactions locales et générales de l’organisme à toutes agressions tissulaires, qu’elle soit d’origine infectieuse ou non infectieuse (comme une fracture ou une brûlure par exemple). Elle est éventuellement associée à la réponse immunitaire. C’est le plus souvent une réponse stéréotypée, non spécifique, particulière qui doit permettre aux défenses immunitaires d’accéder à la région endommagée et à la réparation tissulaire de se mettre en place. Ainsi l’inflammation ne signifie pas systématiquement infection. Par contre, quand il y a réaction immunitaire, il y a forcément inflammation.

II) Réaction inflammatoire

La réaction inflammatoire a une prévalence de 25-30% des patients en consultation ou en hospitalisation. Elles sont beaucoup plus fréquentes en hôpital.
La réaction inflammatoire peut devenir un vrai problème et avec des effets délétères dans le cas des états de choc avec défaillance multi-viscérale. Un patient en état de choc septique à plus de 50% de risques de mourir. Il y a un risque mortel ou majeur de handicap à court terme ou à plus long terme.
La réaction inflammatoire est un signe d’appels très précieux qui constituent alors un élément majeur d’orientation diagnostique. Par exemple, dans le cas d’une jeune femme qui se plaint d’une douleur au mollet, avec rougeur, gonflement et chaleur, on va faire une suspicion de phlébite. Si au contraire il n’y pas de chaleur ni de rougeur, on s’oriente vers une crampe
Le risque, c’est quand cette inflammation devient chronique. Il y a plein de maladies inflammatoires chroniques qui aboutissent à des déformations et un handicap. Par exemple les rhumatismes inflammatoires chroniques qui aboutissent à des déformations des os. Il y a aussi la spondylarthrite ankylosante qui va aboutir a un processus inflammatoire : les gens restent droit et ne bougent plus car ils ont leur colonne vertébrale ossifiée. 
· Un processus inflammatoire est très délétère. 
Un mécanisme où on ne pense pas à une inflammation, c’est l’obésité. Elle est liée à une réaction inflammatoire. Au niveau du tube digestif il y a une flore commensale, laquelle est différente chez les patients obèses par rapport aux patients non obèses. La flore commensale de ces patients va créer une petite inflammation physiologique sans symptômes cliniques. Cette inflammation physiologique va créer une inflammation au niveau des adipocytes, qui engendre elle-même une résistance à l’insuline. Le circuit de satiété ne fonctionne plus : le patient a toujours faim car il n’y a plus le rétrocontrôle de l’insuline, il va  manger en permanence et continuer à entretenir ce processus inflammatoire. L’obésité est finalement une inflammation chronique des adipocytes.

Cette inflammation peut être locale ou générale. Les trois signes cardinaux d’une inflammation généralisée sont :
- perte de poids
- fatigue
- fièvre (par exemple, la grippe). 
Elle peut être aigüe (fracture, chute, égratignure) qui peut durer quelques minutes à quelques jours. Elle peut être chronique (notamment les rhumatismes).
Dans une réaction inflammatoire, c’est le tissu qui signale qu’il a été agressé pour pouvoir être réparé. La réaction inflammatoire, si elle est adaptée et protectrice, est résolu de façon spontanée. Elle peut être aussi inadaptée ou mal contrôlée qui entraine une situation pathologique. 
[image: ]

A) Inflammation chronique : la polyarthrite rhumatoïde
La polyarthrite rhumatoïde est l’exemple typique de l’inflammation chronique. Elle donne des douleurs et des déformations liées à l’inflammation chronique. De nouvelles thérapeutiques font que les patients ne développent pas de tels handicaps. 
B) Inflammation aigue : la goutte
L’inflammation présente 4 signes cardinaux :
· la rougeur,
· le gonflement,
· la chaleur,
· la douleur.

Une main présentant ces signes présente une réaction inflammatoire qui pourrait être la goutte. Certaines personnes, piquées par un moustique, peuvent développer aussi une réaction inflammatoire extrêmement importante : c’est une réaction inflammatoire inadaptée liée a l’allergie. 
· Une réaction allergique est aussi une réaction inflammatoire

Exemple de la plaie cutanée avec brèche vasculaire
Il y a 3 étapes stéréotypées de l’inflammation qui seront abordées par l’exemple de la plaie cutanée avec brèche vasculaire.
Lors d’une coupure ou d’une piqûre, on produit une brèche au niveau de l’épithélium. L’épithélium est la première ligne de défense contre les pathogènes. Tant que cet épithélium reste intact, rien ne se produit. La brèche vasculaire se fait et les 3 étapes s’enchainent alors. On dit qu’il y a 3 étapes dans cette réaction inflammatoire :
1) Phase d’initiation vasculaire : phase vasculaire 
La phase initiale est vasculaire, si le vaisseau est atteint, il va y avoir des saignements et un caillot sanguin se forme. C’est là où se produisent la rougeur, la chaleur, l’œdème et la douleur, événements qui vont aboutir au phénomène inflammatoire. Ils vont permettre de recruter et d’activer des cellules inflammatoires circulantes. Des cellules résidentes dans le tissu, les macrophages, vont donner des signaux d’alerte, et ce via des récepteurs tel que le Pathogen Recognition Receptor (PRR, cf. le cours correspondant)
2) Phase d’amplification : phase cellulaire 
A la suite de cette phase vasculaire, on a une phase cellulaire : c’est la phase d’amplification afin de recruter de nouvelles cellules qui vont permettre soit de reconstituer la fibrine et de réparer le tissu lésé; mais aussi d’éliminer les potentiels pathogènes, notamment le pus avec granulocytes dégénérés. Ce sont des polynucléaires neutrophiles recrutés lors de l’amplification, qui éliminent les pathogènes puis meurent.
Par exemple pour le panaris, une plaie non nettoyée gonfle dans les 3 jours. L’infection ce propage dans le doigt, notamment au niveau des tendons, et il est plus compliqué d’intervenir.
3) Phase de résolution, réparation
Vient enfin la phase de résolution et de réparation. Cette phase de réparation tissulaire est essentielle car elle qui permet de reconstruire le tissu. Elle permet de restaurer l’épithélium et le tissu matriciel sous jacent. Elle fonctionne bien la plupart du temps et permet de résoudre l’inflammation. Elle n’est pas négligeable car quand elle n’aboutit pas, une inflammation chronique s’installe.


Phase vasculaire : réaction locale immédiate
Lors d’une brèche, toute la cascade de l’hémostase (=colmatage) se met en place pour éviter le saignement  et donner un signal d’alerte. Se mettent en place le système plaquettaire et le système de coordination (cf. cours d’hématologie).

Le système du complément se met également en place avec la production d’anaphylatoxines et le système de contact qui permet la libération de bradykinine et de kinines qui sont des  facteurs nociceptifs responsables de la douleur. 

La sérotonine et les caillots de fibrine sont eux des facteurs vasoactif responsable de la chaleur, de la rougeur et de l’œdème car ils produisent une vasoconstriction, d’où extravasion de liquide au niveau du tissu.
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III) Monocyte/macrophage

La cellule résidente qui donne le signal d’alerte est le monocyte/macrophage. On en trouve dans tous les tissus. Elle donne un signal d’alerte dès qu’il y a un danger, de cause traumatique ou infectieuse. Le macrophage exprime des récepteurs de danger exogène pour les pathogènes ou endogène lors, par exemple une nécrose tissulaire (thrombose dans une artère d’où plus de circulation dans un doigt et nécrose tissulaire engendrant un signal d’alerte : la  douleur, etc.). Les signaux de danger sont repérés par les récepteurs de danger endo et exogènes (PRR) et les motifs du pathogène sont reconnus. 
Les macrophages sont de grosses cellules mononuclées avec un noyau bilobé, peu nombreux dans le sang (500-1000/m3). Le monocyte va dans le tissu pour se différencier en macrophage. Celui-ci change de nom suivant le tissu (voici quelques exemples) : 
· dans le foie : cellule de Kupffer,
· dans le système nerveux centrale : cellule microgliale ; et ce afin de participer à l’homéostasie du tissu
Ils ont une survie prolongée dans les tissus, de l’ordre de 1 à 3 mois. Sa première fonction est la phagocytose et l’alerte. 

Les macrophages ne sont activés qu’en cas de danger
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A) Initiation : phase vasculaire de l’inflammation
Lors de leur activation, les cellules résidentes libèrent un certain nombre de médiateurs qui vont activer les plaquettes et la sérotonine, les cellules endothéliales et les éléments du système de contact ; ainsi que de la bradykinine. L’effet vasoactif permet la vasodilatation et simultanément une vasoconstriction d’où l’exsudation de plasma.


B) Amplification : effecteurs cellulaires
La cellule inflammatoire dégranule des médiateurs préformés : des amines vasoactives et de la sérotonine qui vont avoir des effets sur les cellules endothéliales. 
Elles vont aussi et surtout libérer des médiateurs néoformés tels que le PAF, les leucotriènes et la prostaglandine. Ces médiateurs lipidiques sont ciblés par de nombreux médicaments, les AINS (ex : l’aspirine sur l’acide arachidonique, qui agit donc sur la voie des cyclo et lipooxygenases, lesquels aboutissent sur les leucotriènes, le PAF (Platelet Activating Factor) et la prostaglandine). 

Des anti-leucotriènes sont ainsi donnés pour traiter l’inflammation dans l’asthme par exemple. Ces médiateurs lipidiques vont, avec des cytokines, des chimiokine (même chose que les cytokines mais attire les cellules) et des anaphylatoxines(C4a et C5a), participer à la réaction inflammatoire.

C) Amplification : phase cellulaire de l’inflammation 
Ces médiateurs vont, une fois libérés, créer un gradient de concentration en facteurs chimiotactiques pour attirer de nouvelles cellules. Le macrophage activé libère ses médiateurs qui attirent des cellules : en premier, le polynucléaire neutrophile, et ce via l’activation des cellules endothéliales. Ces cellules  expriment alors des molécules d’adhérence : ces sucres permettent au polynucléaire neutrophile de la circulation sanguine de rouler et de ralentir.

D) Recrutement de cellules au site de l’inflammation
Pour l’arrêt du polynucléaire neutrophile, il faut un signal de stop : ce sont les intégrines (molécule d’adhésion) (ICAM,VCAM). Il effectue alors une diapédèse, attiré par le gradient de chimiokines. Suivant les chimiokines, différentes cellules sont attirées (certaines attirent les neutrophiles, d’autre les natural killer ou les LT).

Mobilisation et activation des effecteurs secondaires
Les polynucléaires neutrophiles vont alors phagocyter les pathogènes et les éliminer.

IV) Les polynucléaires neutrophiles
Cette cellule est la plus abondante dans le sang, soit 1/3 des cellules du sang périphériques (1,8 à 7 milliard par litre). Si le polynucléaire neutrophile n’est pas majoritaire dans une numération formule sanguine, c’est qu’il y a un problème. Le neutrophile est l’une des premières défenses contre l’introduction d’un agent pathogène. De plus, le neutrophile a une demi vie courte (6-10heures) ce qui veut dire que s’il n’y a pas eu un problème, il va mourir spontanément par apoptose.
Dans les tissus, il migre vers les foyers infectieux et va phagocyter puis meurt dans les tissus où il crée le pus.
Une neutropénie engendre donc  un risque grave d’infection. Celles-ci apparaissent notamment en cas de chimiothérapie dans le traitement d’une leucémie, laquelle attaque et tue les cellules qui prolifèrent. Le neutrophile, de part da durée de vie courte prolifère très rapidement, d’où le risque de neutropénie lors d’une chimiothérapie et donc d’infection. [image: ]

Activation des neutrophiles et des macrophages 
Les neutrophiles et les macrophages nettoie le foyer infectieux, éliminent les débris et les pathogènes et libèrent des granules cytotoxiques. Ils tuent par lyse dépendante de l’oxygène ou lyse non dépendante de l’oxygène : ce sont les 2 mécanismes que les monocytes et les neutrophiles possèdent pour tuer les pathogènes.

Système bactéricide dépendant de l’oxygène : système NADPH-oxydase 

Un monocyte ou un neutrophile fabriquent, pour tuer la bactérie, durant la lyse dépendante de l’oxygène, de l’eau oxygénée et de l’eau de javel.

Le système de bactéricidie dépendant de l’oxygène fait appel a la NADPH-oxydase. Certains patients y présentent des mutations et font des infections bactériennes à répétition. Ce système active la super oxyde dismutase qui va convertir les ions super oxyde en hydrogène, les peroxydases et d’autres enzymes. Les peroxydases vont finir le travaill et donner des ions hypochlorite et des radicaux oxygénées : l’eau oxygénée et l’eau de javel. 

Aujourd’hui, on parle beaucoup de stress oxydatif et de liens avec des pathologies, lié a ce système NADPH-oxydase qui créé un stress oxydatif qui peut être à l’origine de pathologies.[image: ]


V) La phase de résolution

A) La phase de résolution : la réaction inflammatoire est limitée dans le temps
La phase de résolution a lieu après avoir tué le pathogène. Il faut contrôler l’inflammation et l’arrêter, ce qui est très important, sinon cela engendre des pathologies. 
Plusieurs facteurs vont être mis en jeu pour résoudre la réaction inflammatoire :
· des facteurs anti-inflammatoires comme des cytokines anti-inflammatoire, des anti-protéases, des anti-radicaux libres, des anti-médiateurs lipidiques(les glucocorticoïdes)
· un remodelage du tissu par les macrophages, les fibroblastes, les facteurs de croissance
· un équilibre entre la synthèse et la dégradation de protéines matricielles et la néovascularisation vont être mis en jeu dans cette phase de résolution de de contrôle.

B) La phase de résolution : les glucocorticoïdes 
La cortisone, permet de limiter la réaction inflammatoire, qu’elle que soit son origine. Quand il y a une réaction inflammatoire, elle va induire la production d’une hormone, la CRH qui va aller sur l’axe hypophysaire pour qu’elle produise de l’ACTH. Cette hormone (ACTH) va aller sur les glandes surrénales qui vont produire des stéroïdes qui vont aboutir à la production de glucocorticoïdes ou cortisones. Ces derniers vont limiter la réaction inflammatoire. 

En pratique, pour limiter une réaction inflammatoire, on introduit la production de cortisone (médicament efficace malgré de nombreux effets secondaires).

VI) Phase de réparation
Dans la phase de réparation, on a :
· une reconstruction du tissu matricielle avec une action sur les fibroblastes,
· le remodelage, la réépithélisation et la formation d’un tissu de granulation antigénique
Pour chaque partie, il y a un facteur de croissance et une cytokine qui permet cette action, notamment le KGF (pour Keratinocyte Grow Factor) qui va induire la prolifération des kératinocytes, la reconstitution de l’épithélium et de la membrane basale. Même chose pour les vaisseaux avec le VEGF.

Une cytokine, le TGFβ est la cytokine propre anti inflammatoire et à un rôle prépondérant sur le tissu matriciel, le remodelage, sur la réépithélisation. Il a aussi un rôle important pour contrer les cytokines pro-inflammatoires. 

VII) Les cytokines contrôlent la réaction inflammatoire
La réaction inflammatoire va d’abord induire la production de cytokines pro-inflammatoire, puis des cytokines anti-inflammatoires, dont le TGFβ, qui permettent un équilibre entre les deux actions des cytokines. Quand l’équilibre est rompue on aboutit a une réaction inflammatoire pathologique chronique.

A) Effets systémique des cytokines pro-inflammatoires
Ces cytokines pro-inflammatoires, en générale le TNFα,  l’IL1β et l’IL-6 sont les premières cytokines sécrétées pro-inflammatoire qu’on connaisse. Elles vont avoir 3 actions sur le système nerveux central. Elles sont responsables de :
· la fièvre,
· l’anorexie,
· l’amaigrissement
Elles vont avoir aussi une action sur les vaisseaux avec un effet vasoactif, être responsable de la migration, de la diapédèse, de l’afflux cellulaire pour recruter et activer des cellules inflammatoire.
Elles ont une action très importante sur les lymphocytes T et sur le foie. Celui-ci va sécréter des protéines de l’inflammation, notamment la CRP ce qui abouti à une augmentation de la viscosité du sang et donner des risques de thrombose accru.

B) Effets des TNFα dur le choc septique
Le TNFα est mis en cause dans le choc septique.
Un patient arrive aux urgences, avec une forte fièvre. Il n’a pas encore eu la dégradation de l’état général ni l’amaigrissement, et on constate que tous ses organes défaillent. Le choc septique est lié à une infection, par exemple la méningite à méningocoque, dont le principal problème de cette maladie, sont les effets du système immunitaire et l’inflammation créé face a cette bactérie. 
Le TNFα va être à l’origine d’une souffrance viscérale extrêmement importante, avec de la fièvre, une augmentation des lactates (d’où une acidose métabolique), des perturbations métaboliques avec une hypocalcémie ; une souffrance viscerale avec une insuffisance rénale aigüe, une défaillance myocardique et un syndrome de détresse respiratoire ; somnolence, confusion et coma au niveau cérébral. 
Associé à tout ça, des troubles de la coagulation avec l’apparition de nécroses ischémiques, des problèmes de métabolisme qui vont engendrer une hypotension et une cytotoxicité , puis une augmentation des catécholamine qui vont augmenter cette hypotension, et enfin des troubles sur la glycémie. 
Le patient à tous ses organes qui défaillent au même moment. Il est donc intubé, ventilé, on essaye de soutenir son activité cardiaque. De part les troubles de la coagulation, il faut éviter qu’il ne saigne.  L’hypocalcémie est à supplémenter et la tension à maintenir
C’est ainsi qu’il y a un fort taux de mortalité même dans les meilleurs services de réanimation : 50% des patients en choc sceptique meurent. C’est une réaction inflammatoire inadaptée et exagérée.

VIII) Protéines de la phase aigue de l’inflammation

Ces protéines se lient aux pathogène pour favoriser l’opsonisation. Quand un patient présente une réaction inflammatoire, on dose un certain nombre de protéines. L’IL-6 est fortement sécrétée et va induire la sécrétion par le foie d’un certain nombre de protéines, tels que la protéine C réactive ou la protéine amyloïde du sérum (SAA). 
La CRP est dosée en permanence pour savoir si le patient présente un syndrome inflammatoire et quel est son degré. Par exemple, elle permet de dire, chez un bébé de 4 mois qui a de la fièvre,  le nez qui coule et qui ne mange plus, si le patient présente une infection (d’où hospitalisation) ou juste une grosse rhinopharyngite avec une pousse dentaire (bénin).

La CRP agit comme une opsonine et active le complément en se liant à C1q, c’est pourquoi elle est secrétée. 
De même on peut sécréter la mannose binding lectine qui est une protéine qui va se fixer sur les bactéries et qui va permettre l’apoptose puis la phagocytose de la bactérie par les macrophages. Les syndromes inflammatoires chroniques sont responsables de certaines maladies tels que l’amylose, qui est un dépôt de la protéine amyloïde (les gens en fauteuils souffre d’escarre et d’une inflammation chronique et peuvent avoir une amylose car il y a le dépôt de cette protéine amyloïde dans le rein et dans le cœur d’où une altération de leur fonction). 

Rôle de l’inflammation pour combattre l’infection
Le rôle de l’inflammation, est d’apporter un supplément de molécules effectrices et de cellules sur le site de l’infection pour remplacer la ligne de front formé pat les macrophages. Elle constitue une barrière physique pour stopper l’expansion de l’infection et va induire un processus de réparation des tissus endommagées

Mise en place de la réaction immunitaire en fonction du pathogène
La mise en place de la réaction immunitaire et de l’inflammation peut être un peu spécifique. 
En fonction du site infecté, on n’utilise pas la même chose en fonction du pathogène, de même que contre les pathogènes qui vivent en dehors de la cellule ou à l’intérieur. 
A l’extérieur, on essaye de les phagocyter pour les tuer. A l’intérieur du macrophage il faut l’activer pour qu’il se libère des bactéries intracellulaires. Pour les virus on fait appel à des cellules NK. 

La réaction inflammatoire de départ va permettre de recruter les différentes cellules qui vont permettre de combattre les différents pathogènes intra et extra cellulaires. Il y a différentes façon de combattre, différentes molécules, tel que le complément, la phagocytose, les anticorps les cellules T cytotoxiques, les cellules NK, les peptides antimicrobiens etc. 

Des patients ont un déficit immunitaire et n’ont une sensibilité qu’à un seul type d’infection. Pour combattre la mycobactérie, la tuberculose, il faut produire beaucoup d’interférons γ et de macrophages. Il faut alors produire une molécule qui s’appelle l’IL-12. S’il y a un déficit en IL-12, on ne peut combattre la tuberculose.

IX) [bookmark: _GoBack]Athérosclérose : maladie inflammatoire de la paroi artérielle

L’athérosclérose, est une maladie inflammatoire de la paroi artérielle. Quand on a de l’athérosclérose, on a du cholestérol en excès, et ces LDL vont être retenues dans la paroi intima de votre artère. A ce niveau-là, il va y avoir une modification et on les appelle alors des LDL oxydés. 
Rôle des macrophages dans l’inflammation de la paroi artérielle 
Ces LDL oxydés vont donner un signal d’alerte aux macrophages qui vont les manger. 
Ces macrophages vont être activés et vont commencer à créer une inflammation physiologique : on ne détruit pas le tissu mais il y a une petite inflammation qui se crée, avec production des cytokines, des chimiokines, des protéases et des radicaux libres.
Rôle des cellules T dans l’inflammation de la paroi artérielle
Il va y avoir activation des cellules endothéliales qui vont exprimer les intégrines afin de recruter de nouvelles cellules et notamment des lymphocytes T. Ils vont alors produire d’autres cytokines qui vont produire cette inflammation. 

Aujourd’hui, l’athérosclérose est considéré comme une réponse inflammatoire anormale au fait qu’il y a trop de cholestérol, et aux LDL cholestérol qui donnent un signal d’alerte

La plupart des complications au vieillissement sont associés à une inflammation chronique

Toutes les complications du vieillissement sont liées à une inflammation chronique, que ce soit les maladies neurodégénératives comme Alzheimer ou Parkinson, que se soit les maladies cardiovasculaires, que se soit les ostéoporoses, la sarcopénie ou encore le cancer.
Ainsi le cancer est une réponse inflammatoire majeure ayant souvent pour origine une inflammation chronique.

De même, on retrouve l’inflammation chronique dans les désordres métaboliques tels que dans les diabètes de type2 ou les apnées du sommeil.
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