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Introduction

L’inflammation est connue trés longtemps, dés 1I’époque des Egyptiens. le docteur romain,
cernelius, 1’avait définie il ya définie il y a2000 par les signes cardinaux suivants:, la

rougeur, I’cedéme, chaleur, la douleur.

L’inflammation est une partie de la réponse immune qui peut prévenir une infection a
travers la production et la synthese des médiateurs chimiques pro-inflammatoires en réponse a la
présence des facteurs endogenes ou exogenes. Ce processus de production et de synthese est
bénéfique dans la mesure ou il permet de maintenir I’intégrité de I’organisme. (OkombeEmbeya
et Nzuzi Mavungu ,2019). Trois séquences d’événements complexes et intriquées composent la
réponse inflammatoire : La phase d’initiation qui fait suite un signal de danger d’origine exogéne
ou endogene et qui met en jour des effecteurs primaires, La phase d’amplification avec la
mobilisation et ’activation des effecteurs secondaires. La phase de résolution et de réparation :
restaurer I’intégrité du tissu agressé. (Prin et al, 2000), De nombreuses molécules voient leur
concentration varier au cours de I’inflammation aigué¢ ou chronique mais le nombre de vrais

marqueurs, en particulier biochimiques est limité.

Cependant, lorsqu’une inflammation n’est pas controlée, elle peut causer une destruction
des tissus ainsi qu’une série des réactions parmi lesquelles la douleur. Le traitement le plus
employé est des médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et les
glucocorticoides. (OkombeEmbeya et Nzuzi Mavungu .2019).

Deux stades de [I’inflammation existent: I’'inflammation aigué et I’inflammation
chronique .I’inflammation aigue est une étape initiale de I’'immunité innée et elle est
généralement bénéfique pour I’hoéte, si I’inflammation dure pendant une langue période appelle

inflammation chronique, y compris les maladies inflammatoires tels que :

La maladie de crohn qui se caractérise par une inflammation discontinue du tractus gastro-
intestinal, touchant préférentiellement les régions iléales, coliques et anales mais pouvant

atteindre tout autre segment. (Louis et al., 2015)

La polyarthrite rhumatoide représente la plus fréquente maladie inflammatoire des
articulations. Elle débute en général lentement par des atteintes bilatérales des petites

articulations périphériques. (Burmester et al., 2000)

La sclérose en plaques (SEP) est une maladie du systéeme nerveux central (SNC)
caractérisee par de multiples foyers de démyélinisation (plaques) qui se transforment en régions
sclérotiques. (Burmester et al., 2000)



Introduction

L’objectif visé par notre étude consiste en premier lieu dans le premier chapitre & donner
un rappel bibliographique sur la réaction inflammatoire ses étapes ses médiateurs , ses marqueurs
biologiques et les diverses traitements utilisées et dans le deuxiéme chapitre nous nous sommes
intéressees a certains maladies inflammatoires chroniques les plus répandus sachant qu’elles sont

la troisieme causes de mortalité apres les maladies cardiovasculaires et les cancers
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Chapitre 1 Généralité sur la réaction inflammatoire

1. Définition
L’inflammation se définit comme un ensemble des mécanismes réactionnels de défense de

I’organisme contre une agression d’origine exogéne ou endogene. (Dupond, 2003)

Elle peut étre causée par des agressions physiques (comme le chaud, le froid, les
radiations ionisantes) ou chimiques (composés acides ou basiques, des toxines bactériennes).
Elle peut étre la conséquence d’une infection die a la présence dans 1’organisme vivant des

pathogénes tels que bactéries, virus, parasites ou champignons. (Rakoninindrina, 2013)

1- lésion tissulaire

=3
2- T apport sanguin local

Figure 1: Les principales étapes de la réaction inflammatoire

2. Les symptomes ou signes cardinaux de I’inflammation

Ont été décrits dés Antiquité : rougeur (par vasodilatation ) , cedéme ( par extravasion des
fluides sanguins dans I’épaisseur des tissus ) , chaleur ( secondaire a la vasodilatation ) et douleur
par stimulation locale des fibres sensitives .un cinquiéme signe a été ajouté au x1X siécle .la

perte de fonction par exemple au niveau articulaire .( Landry et Gies,2003)

Quel que soit le facteur inducteur, la réponse inflammatoire sera la méme mais avec des
intensités et des durées variables. La réponse inflammatoire peut étre éphémere ; se manifeste
immédiatement aprés I’invasion de I’agent pathogene et dure jusqu’a 48 h environ. Dans ce cas
elle est appelée inflammation aigué. Toutefois, elle peut persister des années d’ou on 1’appelle

I’inflammation chronique. (Mebirouk, 2017)



Chapitre 1 Généralité sur la réaction inflammatoire

3. Les causes

Les causes de I’inflammation sont multiples :

Les contaminations par des micro-organismes (bactéries, virus, parasites), les lésions dues
aux agents physiques (traumatisme, chaleur, froid, irradiation) et chimiques (toxines, venins), la
présence de corps étrangers, les nécroses dues a un défaut de vascularisation, et les déréglements

immunitaires (allergies, maladies auto-immunes) . (Lacavé-Lapalun, 2013)

On doit souligner que : les micro-organismes infectieux ne constituent qu'une partie des
causes de l'inflammation et qu'une réaction inflammatoire n'est donc pas synonyme d'infection.
Un méme agent pathogene peut entrainer des réactions inflammatoires différentes selon I'hote
d'ou I'importance des facteurs liés a I'ndte (en particulier I'état des défenses immunitaires).
Plusieurs causes peuvent étre associées dans le déclenchement d'une réaction inflammatoire.
(Bounihi, 2016)

4. Inflammation bénéfique ou néfaste

La réaction inflammatoire correspond a un processus bénéfique dont le but est d’éliminer

les agents pathogeénes et de réparer les Iésions tissulaires. (Lacavé-Lapalun ,2013)

Parfois I'inflammation peut étre néfaste du fait de I'agressivité de I'agent pathogene, de sa
persistance, du siege de [linflammation, par anomalies des régulations du processus
inflammatoire, ou par anomalie quantitative ou qualitative des cellules intervenant dans

I'inflammation. (Hajjaj, 2016)

5. La relation entre le systeme immunitaire et I’inflammation

Notre systeme immunitaire doit nous défendre contre les agressions de notre
environnement... et les agresseurs sont nombreux. Schématiquement, ’homme a donc deux

systemes de défense interdépendants :  (Sibilia et Mariette, 2008)

Le systeme immunitaire inné: permet une réponse locale et rapide, mais peu

spécifique, aux intrusions de toute nature.

Le systéme immunitaire adaptatif : permet une réponse trés specifique (adaptée au

pathogéne) mais plus lente a se mettre en place. Il est aussi doté de mémoire.

La réponse inflammatoire : implique majoritairement le systéme immunitaire inné qui

fonctionne de maniére intégrée avec le systtme immunitaire adaptatif. (Schawartz, 2011)
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Figure 2: Une agression induit une réponse de défense de I'organisme (Sibilia et Mariette,

6. Les types de I’inflammation

6.1. L’inflammation aigué

2008)

Réponse immédiate. Elle est de courte durée et de ’ordre de quelques jours & quelques

semaines maximum. Elle est caractérisée par un important infiltrat de cellules inflammatoires au

niveau du site Iésionnel. Sa résolution est dans la majorité des cas spontanée et ne laisse que trés

peu de séquelles tissulaires. (Lacavé-Lapalun ,2013)

Elle est dite non-spécifique lorsque I’évenement déclencheur de la réaction inflammatoire

est rencontré pour la premiere fois par I’organisme, et qu’elle ne fait pas intervenir la « mémoire

lymphocytaire ». Les inflammations aigués guérissent spontanément ou avec un traitement, mais

peuvent laisser des sequelles si la destruction tissulaire est importante. (Bounihi, 2017 ; Sellal,

2009)
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6.2. L’inflammation chronique

L’inflammation chronique correspond a un échec de I’inflammation aigu€. La persistance
de I’inflammation va étre responsable de séquelles anatomiques et fonctionnelles qui font la
gravité des maladies inflammatoires chroniques. Le mécanisme de la chronicité n’est pas
toujours compris. Il peut s’agir de la persistance de la substance pathogene. Mais il est possible

que cette inflammation se perpétue en I’absence de tout agent pathogéne. (Hajjaj, 2016)

REPARATION
Changement vasculaire Elimination du stimulus. des cellules &
Roecrutemoent de ncutrophiles médiateurs de Finflammation aigué
Meédiateurs de l'inflammation Retour a la fonction normale
B

= - >

formation de pus g

LA e B

Blessure

= Infectiaony bac terienne
= Toxdwes
* WaumManame

Blessure

« mfections chroniques

* Auto-anmunité INFLAMMATION CHRONIQUE FIBROSE
* Blessure s oY 5
persistante NANQIORCAOED Porte de fonction

Infiltration de collules mononuciéaires
Dc¢bul de librose

Figure 3: Schéma récapitulatif de I’inflammation aigu€ et de I’inflammation chronique

(Schawartz, 2011)

7. Le déroulement physiologique

La réaction inflammatoire débute par une étape de reconnaissance durant laquelle
des récepteurs spécifiques présents a la surface de certaines cellules résidantes des tissus
(macrophages, mastocytes et cellules dendritiqgues) vont reconnaitre des structures
communes a des groupes de pathogenes soit d’origine exogeéne ou endogéne. (Essakalli et
al, 2009). Cette reconnaissance initie une cascade de réactions aboutissant a une défense locale
et la phagocytose des microorganismes. Ces réactions sont associées a une production précoce de

différents médiateurs inflammatoires qui déclenchent le processus inflammatoire qui s’évolue

principalement en trois phases successives. (Kernouf, 2019)

-phase d’initiation : fait suite a un signal de danger d’origine exogéne ou endogéne

et qui mis en jeu des effecteurs primaires.
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- phase d’amplification : réaction inflammatoire amplifiée par mobilisation et activation

d’autres effecteurs.
-phase de réparation : tend a restaurer 1’intégrité du tissu agressé. (Ouhrich, 2017)
7.1. Phase d’initiation

La phase d’initiation implique la mise en jeu d’effecteurs variés (cellules, mediateurs)
qui dépendent de la nature du facteur déclenchant. Ainsi il peut s’agir de facteurs exogenes
(virus ou bactéries, plaie, brilure...) ou endogeénes (réaction d’hypersensibilité, lésion
d’ischémie...). Ces facteurs entrainent par conséquent une vasoconstriction extrémement breve,
de quelque secondes, de type reflexe sous D’effet du systéme nerveux sympathique.
Cette vasoconstriction va perturber le mouvement thrombocytaire dans la circulation sanguine
et entrainer par conséquent 1’activation des plaquettes. Ces derniers interviennent de deux
maniéres en colmatant d’abord la bréche et en synthétisant de la thromboxane A2 qui est douée
de propriétés agrégantes et vasoconstrictrices puissantes. Cette phase vasculaire immédiate a
pour fonction d’isoler le micro-organisme pathogene susceptible de pénétrer dans 1I’organisme
par la plaie. (Weill, et Batteux ,2003)

- L’activation du facteur XII (par les LPS bactériennes, plasmine, collagene,...)

déclenche deux cascades (Figure 4) :

- la cascade de la coagulation qui aboutit a la formation de fibrine en premier temps
consolidant le clou hémostatique formé par agrégation plaquettaire, et attirant les PNN

par chimiotactisme.

- La cascade des kinines aboutissant a la formation de la bradykinine, un puissant vasoactif
augmentant la perméabilité vasculaire et activant le complément par action avec la plasmine. La
bradykinine est responsable de la douleur par interaction avec des récepteurs spécifiques sur les

neurones sensoriels. (Ouhrich ,2017)
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Figure 4: Activation du facteur XII et des kinines (Weill et Batteux ,2003)

A ce stade, toutefois, la réaction inflammatoire peut s’arréter sous 1’effet des kininases qui
détruisent la bradykinine. Si ces kininases restent sans effet, une troisieme cascade intervient

alors, ¢’est celle du complément. (Ouhrich, 2017)

La voie du complément peut étre activée soit par la voie classique (complexe Ag-AC)

soit par la voie alterne (endotoxines bactériennes) et permet ainsi :

- Lyse cellulaire, qui conjuguée au phénoméne d’opsonisation accélere la phagocytose par

les macrophages.

- Augmentation des cellules présentant au niveau du foyer inflammatoire a savoir :
e Plaquettes secrétant la sérotonine, PAF-acether a action chimiotactique (pour les PNN) et

agrégante plaquettaire.

e PNN libérant les leucotriénes (LTB4, LTC3 et LTD4) qui vont exercer une activité

chimiotactique pour d’autres cellules et augmenter la perméabilité vasculaire.

e Les mastocytes secrétant 1’histamine, E-CFA et NCFA chimiotactiques respectivement

pour les éosinophiles et PNN. (Aymeric et al., 2009)
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Figure 5: Activation du complément et son réle dans la réponse inflammatoire  (Weill et
Batteux, 2003)
Tous ces médiateurs vont entrainer une vasodilatation et augmentation de la perméabilité
vasculaire avec augmentation du débit sanguin local et extravasation des protéines plasmatique

et des cellules vers les tissus.

L augmentation du débit microcirculatoire explique partiellement 1’apparition de chaleur et
de rougeur. L’exsudation plasmatique induit un cedéme plasmatique par distension des tissus et
provoque une hyperpression sur les terminaisons nerveuses locales. Ainsi s’explique les

sensations de tuméfaction et de douleur. (Ouhrich, 2017)
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Figure 6: Modifications vasculaires (phase d’initiation) (Kumar et al. ,2013)
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L’altération des parois vasculaires entraine par conséquent la libération de cytokines
(IL-1, IL-6, TNF-0, CXCLS) et I’apparition de nouveaux récepteurs des cellules endothéliales
comme VCAM-1let ICAM-1 qui vont accélérer les phénomenes d’extravasation vers le tissu

lésé. (Weill et Batteux, 2003).
7.2. La phase d’amplification

Elle est déclenchée par une accumulation de facteurs d’activation qui s’échappent du tissu
et activent des centres nerveux spécialisés. Les manifestations systémiques se caractérisent par
une atteinte des centres thermiques hypothalamiques et secondairement, des altérations du
métabolisme et de I’expression des génes hépatiques .trois cytokines I'lL-1p, I’'1L-6, TNF-a et
une prostaglandine (la PGE2) semblent exerce un role centrale notamment dans la fiévre .mais
suivant un systeme de récontrole négatif, les interleukines agissent sur 1’axe adrénocorticotrope

(ACTH) et en conséquence induisent la production de cortisol.

Ainsi , Iinitiation et la progression de la réponse inflammatoire impliquent une ensemble
de coordonné d’événements qui incluent , outre les cytokines , des médiateurs lipidiques
complexes avec une activation des cellules endothéliales et 1’adhésion de monocytes .les
polynucléaires attirés vers le foyer inflammatoire sont déja activés , mais la poursuite de
I’induction va conduire a la libération d’enzymes de dégradation ( enfermés dans des granules ou
surexprimes ) dont la fonction principale est la destruction des tissus ou nécrose .le fois est la
cible principale de I’'inflammation systémique et est I’organe responsable a la foies du maintien
du niveau des métabolites essentiels et du 1’éruption des toxines et des dégradations tissulaires .
Lorsque la réponse inflammatoire s’accentue, elle entraine un état pathologique.

(Raymondjean, 2007)
7.3. Laphase de résolution

Cette derniere sera plus ou moins importante et son intensité liée au degré de destruction
cellulaire .A ce moment, les macrophages non seulement vont compléter I’action de
polynucléaires neutrophiles, mais également jouer leurs rdles de présentateur de 1’antigene et de
réparateurs. Il s’agit de régénérescence due a des molécules comme les cytokines et les
médiateurs dont le rdle est parfaitement prédestiné. Au début ce sont les cellules endothéliales
qui vont-elles mémes réparer I’endothélium. Ceci est du diverses molécules, lesquelles agissent
sur le stroma cellulaire. Il est alors question de collagenase 1 ou IIl. Si la destruction est plus
importante, non seulement les macrophages vont participer a I’angiogeénese, bientot remplacés
par les fibroblastes, ces derniers produisant la fibronectines, la laminine et du collagéne. Ce

collagene est élément clef de la reconstruction (Trabsa, 2015 ; Béné et al., 2005). Dans la

10
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réaction aigue, les vaisseaux, alors reconstruits, feront que cette derniere va arréter. (Béné et al.,
2005).
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L'agression cellulaire produite par infection, traumatisme, nécrose, induit une cascade d'activations cellulaires complexes qui conduit
a la production locale puis systémique de multiples messages d'amplification et de résolution.

ICAM : intercellular adhesion molecule ; IL-1p : interleukine 1 béta ; TNFa : tumor necrosis factor alpha ; VCAM : vascular cell
adhesion molecule ; MCP1: monocyte chemoattractant molecule (chimiokines) ; PGE2 prostaglandine E2 ; PLA2s : phospholipase
A2 sécrétée ; PAF : platelet activating factor.

Figure 7: Récapulatif de différentes étapes de I’inflammation (Raymondjean, 2007)

8. Les cellules et les médiateurs de ’inflammation

8.1.  Les cellules de ’'inflammation
8.1.1. Polynucléaires neutrophiles

Les polynucléaires neutrophiles (PNs) représentent 50% a 70% des leucocytes totaux et
plus de 95% de la population granulocytaire. Elles sont les principales cellules de I’immunité qui
migrent vers les sites inflammatoires, ou elles ingérent et détruisent les microorganismes
infectieux. Les activités microbicides et cytotoxiques des PNs dépendent de différents
mécanismes (Figurel0) qui sont d’ailleurs intriqués; libération d’enzymes protéolytiques stockés
dans des granules spécifiques et production rapide et massive de radicaux libres, un processus
que I’on appelle I’explosion oxydative des PNs. Les neutrophiles contiennent en effet quatre
types de granules intracellulaires : les granules primaires ou azurophiles (élastase,

myeloperoxydase), granules secondaires ou spécifiques, granules tertiaires ou gélatinases et

11
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vesicules secrétaires ou granules riches en phosphatase alcaline. Ces granules peuvent fusionner
au phagolysosome a I’intérieur de la cellule et contribuer a la phagocytose ou fusionner a la
membrane plasmique et larguer leur contenu dans le milieu extracellulaire par exocytose. C’est
la mobilisation contrélée de ces granules qui permet aux neutrophiles de passer de 1’état de

cellule circulante passive a celui de cellule immunitaire. (Meziti, 2018)
8.1.2. Polynucléaires éosinophiles

Les polynucléaires éosinophiles représentent de 1 a 5% des leucocytes circulants, ils
possédent de nombreux granules cytoplasmiques riches en une protéine basique, la MBP
(major basic proteins) dont la fonction principale est de s’attaquer aux parasites et au
pathogénes de grande taille qui ne peuvent pas étre endocytés . Les éosinophiles interviennent
aussi dans la modulation et la propagation de la réponse immunitaire adaptative en activant

directement les lymphocytes T. (Kerbache, 2014)
8.1.3. Polynucléaire basophiles

Les Polynucléaire basophiles représentent moins de 1% des leucocytes circulants. Les
basophiles possedent des granulations cytoplasmiques volumineuses contenant des substances
(Héparine, histamine, kalikreine) qu’ils libérent pour réguler les réactions allergique et

inflammatoire. (Meziti, 2018)
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Figure 8: Mécanisme oxydatif et enzymatique du neutrophile durant la phagocytose (Meziti ,
2018).
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8.1.4. Les fibroblastes

sont des cellules du tissu conjonctif extrémement versatiles qui présentent une capacité
remarquable a se différencier des autres membres de la famille des tissus conjonctifs, notamment
le cartilage, les os, les adipocytes et les cellules musculaires lisses ,ils régulent I'inflammation, la
cicatrisation des plaies et ils secrétent des composants fibrillaires de la matrice extracellulaire
(MEC) (comme les collagenes de types I, 111, IV) .(Douaouri, 2018)

8.1.5. Les lymphocytes

Sont la troisieme lignée de leucocytes et sont divisés en deux sous-groupes principaux, les
lymphocytes T qui se différentient dans le thymus et les lymphocytes
B acquiérent leur maturation dans la moelle osseuse (Mansour, 2015). Les lymphocytes T
médient la réponse immunitaire retardée (immunité a médiation cellulaire) en régulant les
fonctions des lymphocytes B et des phagocytes macrophages. En revanche, les lymphocytes B ne
jouent aucun réle dans I’immunité a méditation cellulaire. Ils se transforment en cellules B
productrices de plasma ou de mémoire, et grace a la libération de divers cytokines par
exemple; IF-y, IL-2 et TGF-B), elles améliorent la fonction des macrophages. (Douaouri,

2018)
8.1.6. Plaquettes sanguines

Les plaquettes sanguines sont indispensables a 1’hémostase primaire. Elles contribuent au
processus inflammatoire par la libération de nombreux médiateurs comme le PAF, le
fibrinogene, le plasminogéne, des protéases plasmatiques ainsi que de la sérotonine

Plus de cellules immunitaires compétentes au site d’inflammation. (Mansour, 2015)
8.1.7. Mastocytes

Les mastocytes sont des cellules granuleuses, dérivant de cellules progénitrices
hématopoiétiques multipotentes. Les mastocytes sont localisés dans les tissus muqueux et
épithéliaux a proximité des petits vaisseaux sanguins et des veinules post capillaires. Une des
principales caractéristiques du mastocyte est d’exprimer a sa membrane la forme tétramérique du
RFcel: on en dénombre environ 105 par mastocyte. Le mastocyte se caractérise par la présence
dans son cytoplasme de trés nombreuses granules contenant différents médiateurs chimiques

préformés. (Roulou, 2013)
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8.1.8. Monocyte et macrophages tissulaires

Constituent le systeme des phagocytes mononuclées qui complete les fonctions du systéme
phagocytaires des neutrophiles. De nombreuses situations engendrent [’activation des
macrophages rencontre avec un micro-organisme, avec une particule inerte, avec un produit de
dégradation tissulaire ou liaison avec un ligand naturel pour un de leurs récepteurs : anticorps,

thrombine, fibrine, facteurs de croissance, cytokines. (Sellal, 2009)
8.2.  Les médiateurs de I’inflammation
8.2.1. Les médiateurs cellulaires
8.2.1.1. Les amines vasoactives
Il s’agit de sérotonine et I’histamine

* La sérotonine, stockée dans les plaquettes sanguines et dans les cellules chromaffines de
la muqueuse intestinale libérée, elle stimule les fibres lisses vasculaires et la disjonction des
cellules endothéliales . (Bounihi, 2016)

* L’histamine, libérée a partir des mastocytes et basophiles. Elle est retrouvée au niveau de
I’épiderme de la muqueuse gastro-intestinale et du systéme nerveux. Dans toutes ces cellules,
I’histamine se trouve stockée sous forme de complexes protéiques inactifs car elles sont liées a
I’héparine. Elle est libérée lors de la dégranulation des cellules phagocytaires et a des propriétés
chimiotactiques pour les phagocytes. (Bounihi, 2016)

8.2.1.2. Les cytokines

Les monokines et lymphokines forment un groupe de protéines jouant un role essentiel
dans les communications intercellulaires et notamment entre les acteurs du processus
inflammatoire. Elles sont sécrétées par les lymphocytes, les macrophages, les fibroblastes, les
cellules endothéliales, les plaquettes et d’autres types cellulaires, telles que les cellules
épithéliales. Les cytokines pro-inflammatoires sont essentiellement I’interleukine IL-1, I’IL-2,
I’IL-6, I’IL-8 et le tumor necrosis factor (TNF alpha). (Bounihi, 2016)

8.2.2. Les Médiateurs plasmatiques
8.2.2.1. Kinines plasmatiques

Ce sont des polypeptides plasmatiques. Elles sont vasodilatatrices et augmentent la
perméabilité vasculaire. Elles favorisent la libération des prostaglandines. Les kinines dont la
plus active est la bradykinine qui favorise une vasoconstriction a la base de Ia

stase intracapillaire .(Bounihi, 2016)
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8.2.2.2. Le systeme du complément

Est un systeme complexe de protéines tres conservé dans 1’arbre phylogénétique
permettant comme son nom I’indique de compléter les réactions immunes et inflammatoires. Ce
systeme fait partie de la premiere ligne de défense contre une invasion microbienne mais il
participe aussi a la maturation synaptique, la clairance des complexes immuns, I’angiogénése, la
mobilisation des progeéniteurs de cellules souches hématopoiétiques, la régénération tissulaire et
le métabolisme lipidique. (Millet, 2014).

8.2.3. Les médiateurs lipidiques

Eicosanoides et PAF (platelet-activating factors) Les médiateurs lipidiques sont issus de
phospholipides, comme la phosphatidylcholine, présents dans la membrane plasmique. A partir
de ces phospholipides la phospholipase A2 va générer de 1’acide arachidonique et de 1’acide
lysophosphatidique. L’acide arachidonique donnera les prostaglandines et les thromboxanes par
I’action des cyclooxygénases (COX1 et COX2) et par I’action des lipooxygénases les
leucotriénes et les lipoxines. Les prostaglandines PGE2 et PGI2 sont responsable d’une
vasodilatation, et PGE2 est aussi un inducteur de fiévre et de sensations douloureuses
L’acétylation de [D’acide lysophosphatidique donne le facteur d’activation des
plaquettes (PAF) qui en plus de son action sur les thrombocytes peut provoquer une
vasodilatation, une augmentation de la perméabilité vasculaire et [’activation de
neutrophiles. (Millet, 2014)

9. Marqueurs biologiques de la réaction inflammatoire

La réaction inflammatoire s’accompagne d’une traduction biologique. Certaines molécules
plasmatiques connaissent une augmentation de leur taux plasmatiques d’au moins 25% par
rapport a leur taux normal ce sont les protéines de la phase aigué de I’inflammation. (Betina-
Benchair, 2014)

9.1. Protéine-C-réactive (CRP)

Elle a été découverte en 1930, lors de la phase aigué d’une infection a pneumocoques, car
elle réagissait avec le polysaccharide C du pneumocoque, d’ou son nom « C-reactive proteiny.
C’est une glycoprotéine qui refléte 1'inflammation aigué. Elle s'éléve trés rapidement et est, de ce
fait, un marqueur précoce de la réaction inflammatoire. Protéine synthétisée par
les hépatocytes (cellules du foie), elle a pour réle de mobiliser les défenses immunitaires de

l'organisme par 1’activation de la voie du complément. (Ghedadba, 2018)
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*Caractéristiques de la CRP :
-Sa demi-vie est de 6 & 8 heures.
-Sa valeur physiologique est inférieure a 4-6 mg/L (chez le rat).

-Sa concentration s'éleve des la 6éme heure de I'inflammation. En moyenne, elle devient
pathologique 24 heures aprés le début de l'inflammation et se normalise rapidement aprés
la disparition de la source de I’inflammation. Sa concentration peut étre multipliée par 500
ou 1000 lors d’une inflammation aigu€. Le retour de la CRP a une valeur physiologique

permet de juger de I’efficacité d’un traitement. (Le Gall et al., 2011)
9.2. Dosage du Fibrinogéne (Fib) ou Facteur |

Le fibrinogene (Facteur 1) est une protéine soluble, synthétisée par le foie, elle est présente
dans le plasma sanguin et dont les taux augmentent dans les états inflammatoires. Sous I'action
de la thrombine, le fibrinogéne se transforme en fibrine, une protéine insoluble
essentielle a la coagulation du sang, Il joue un réle important dans la formation de caillots.
(Betina-Benchair, 2014)

Cette protéine a une variation relativement modeérée (de 200 a 400 fois la norme), ayant un
délai de réponse plus long (12 a 14 heures) et une demi- vie allongée (2 a 6 jours), son dosage
dans le sang permet de détecter plusieurs syndromes, notamment les syndromes
inflammatoires aigte. (Hanss, 2005)

9.3. Dosage de ’Haptoglobine (Hp) :

L’haptoglobine (Hp) a été découverte dans le sérum humain par M.F. Jayle avec M.
Polonovski dans le département de biochimie de la faculté de médecine de Paris, ainsi que
son réle comme marqueur du processus inflammatoire en tant que glycoprotéine de la
phase aigué. Jayle a mis au point une technique de détermination basée sur [’activité
peroxydasique de son complexe avec I’hémoglobine (Hb—Hp), utilisée au cours des
décennies suivantes dans les laboratoires cliniques pour caractériser les processus
inflammatoires, ensemble avec le dosage d’autres glycoprotéines de la phase aigiie comme
I’orosomucoide (Robert, 2013). L'haptoglobine est une a2-glycoprotéine synthétisée elle aussi
par le foie qui présente la propriété de former un complexe stable avec I'némoglobine libérée

dans la circulation. (Betina-Benchair, 2014).

L'haptoglobine n'est donc pas une protéine de "transport™ au sens strict, mais plutét une

forme de "capture™ de I'némoglobine normale évitant son élimination urinaire .En l'absence
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d'’hémolyse in vivo ou de déficit de synthése hépatique, L'augmentation de I'haptoglobine

constitue un excellent marqueur d’un syndrome inflammatoire .(Robert, 2013)

Au cours de la réaction inflammatoire, 1’augmentation de 1’haptoglobine est corrélée a

celle de I’orosomucoide (une immunoglobuline al). (Betina-Benchair, 2014)
9.4. L’électrophorése des protéines sériques :

L’¢étude des protéines de I'inflammation se fait dans le sérum. Il s’agit d’un examen
simple qui donne un apergu de 1’état protéique d’un patient. La séparation électrophorétique des
protéines plasmatiques donne 5 fractions, chacune d’entre elles contenant des protéines

intervenant dans les mécanismes de 1’inflammation. (Coulibaly ,2019) (Figure9)
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Figure 9 : Electrophorése des protéines sériques (Betina-Benchair, 2014)

A : Gel représentant les différentes fractions des immunoglobulines et leur migration selon leur
poids.

B : Représentation graphique de la migration des fractions des immunoglobulines.

Modification de la fraction d’albumine

Hypoalbuminémie : L’albumine est exclusivement produite par le foie. La diminution de

son taux sera toujours due a I’un des mécanismes suivants :

* une diminution de sa synthése due a une insuffisance hépatocellulaire (cirrhose,

hépatites),
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inflammation

* un hyper catabolisme di a des syndromes inflammatoires severes

Hyperalbuminémie : elle traduit une hemoconcentration locale ou systémique ou bien elle

est due a une perfusion d’albumine.

Modification des zones des a-1-globulines et a-2-globulines :

Augmentation : on observe une augmentation dans les deux zones surtout dans les
syndromes inflammatoires en raison de la localisation électrophorétique des protéines de la

phase aigué de I’inflammation.

Diminution : on observe une diminution par insuffisance hépatocellulaire, dénutrition,
fuite

protéique ou hémolyse intra vasculaire.

Modifications de la zone des B-globulines :

Augmentation : on a une hyper B-1globulinémie par hypertransferrinémie dans les
anémies

ferriprives.

On observe une hyper B-2globulinémie par hypercomplémentinémie C3 d’origine

inflammatoire ou secondaire & une obstruction biliaire.

Diminution : on observe une diminution par insuffisance hépatocellulaire, une dénutrition,
une fuite protéique en rapport avec une diminution de la transferrine migrant en zone y-1.

On observe également une diminution par hypocomplémentémie C3 .

Modifications de la zone des y-globulines :

Augmentation : Deux types d’augmentation se retrouvent :

1. une polyclonale correspondant sur le profil électrophorétique a une augmentation
diffuse. On I’observe dans les syndromes inflammatoires d’origine hépatique, infectieuse ou
auto-immune.

2. une monoclonal correspondant a un pic étroit, homogéne, sur le profil électrophorétique. On
I’observe lors de gammapathies bénignes, malignes (myélome) ou d’accompagnement

(lymphomes).
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Diminution : on observe une diminution chez le nourrisson (hypogammaglobulinémie
physiologiques), lors de déficits immunitaires ou suite a [’utilisation de corticoides,

d’immunosuppresseurs. .. . (Zerbato ,2010)
9.5. Complément

Est au carrefour de I’inflammation. 1’hypercomplémentémie est constante quand
I’inflammation n’est pas d’origine immunologique . Ce n’est pas le cas dans les maladies avec
complexe immuns circulants (lupus systémique, maladie sérique, par exemple). Puisque ce que
I’on mesure est la résultante de deux phénoménes opposés : une syntheése accélérée et une
consommation augmentée, la seconde I’emportant le plus souvent sur la premiére. (Weill et

Batteux, 2003)
9.6. Lecomposant amyloide P

Le composant amyloide P (SAP) est une glycoprotéine formée de dix peptides glycosylés
organisés en deux disques pentameériques liés entre eux de fagcon non covalente.
Son taux sérique est de 33+/-10 mg/ml chez les sujets normaux et peut atteindre 100 mg/ml en

cas de cancers ou d’inflammation. (Zerbato ,2010)
9.7. Laprotéine SAA (serum amyloid associated)

C’est une apolipoprotéine de type HDL qui épure le cholestérol lors de la réaction
inflammatoire. Elle est synthétisée par le foie, les poumons, les reins, I’intestin. Son taux normal
est de 2,5 mg/L et sa demi-vie est de 1 jour. On observe une élévation précoce du taux de SAA

lors de réaction inflammatoire, celui-ci pouvant atteindre 50 a 1000 mg/L. (Zerbato, 2010)
9.8. La procalcitonine

Cette protéine de 116 acides aminés pourrait également étre un marqueur utile a doser lors

des syndromes inflammatoires puisqu’elle n’augmente qu’au cours des infections bactériennes.

(Zerbato, 2010)
9.9. Lescytokines:

Il existe des trousses de dosages des cytokines de I’inflammation. En effet, I’utilisation
d’anticoagulant lors du prélévement peut entrainer la sécrétion de nouvelles cytokines in vitro et

ainsi fausser le dosage. (Zerbato ,2010)
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10.Thérapeutiques de I’inflammation

Il est maintenant connu que l'inflammation est un processus complexe impliquant un
réseau multifactoriel de signaux chimiques et que la production excessive de médiateurs pro-
inflammatoires est impliquée dans plusieurs maladies inflammatoires. Par conséquent,
I'inhibition de la surproduction de ces médiateurs est une cible cruciale dans le traitement de
ces affections .(Mebirouk,2017)

Les anti-inflammatoires sont des médicaments capables d’atténuer ou de supprimer
le processus inflammatoire. On en distingue deux grands groupes les anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS) et les anti-inflammatoires stéroidiens (AIS), dont les cibles

pharmacodynamiques sont différents. (Annick, 2018), (Figure 10) :
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Figure 10: sites d’action des médicaments de I’inflammation (Annick, 2018)
10.1. Meédicaments anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Les anti-inflammatoires non stéroidiens constituent une classe thérapeutique de
médicaments couramment utilisées dans le monde en raison de leurs propriétés anti-

inflammatoires, antipyrétiques et antalgiques. (Dahmani, 2019 ; Annick, 2018)
10.1.1. Mécanisme d’action

Le mécanisme d’action des AINS a été précisé par les travaux de Vane en 1971, et repose
en grande partie sur I’inhibition compétitive, réversible ou non, de la cyclo-oxygénase (COX),
une enzyme qui permet la production de prostaglandines, a partir de 1’acide arachidonique. La
production de prostaglandines participe a I’inflammation (vasodilatation, augmentation de la
perméabilité capillaire), a la douleur (sensibilisation des nocicepteurs) mais contribue également,
en dehors de toutes situations pathologiques, a la production basale au niveau de la muqueuse
gastrique, de mucus et de bicarbonates intervenant dans le maintien de I’hémodynamique rénale
et I’homéostasie tissulaire (Nicolas et al., 2001). Elles permettent ainsi de générer plusieurs
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types de prostanoides ayant un role crucial dans I’inflammation, de limiter la quantité de
médiateurs pro-inflammatoires produits lors de ce processus immunitaire, (Dahmani, 2019).
Cette caractéristique commune a tous les AINS d’inhiber la COX conduit a une réduction

d’importants médiateurs de I’inflammation notamment les prostaglandines (PGE2, PGI2)
(Figure 11).

La cyclo-oxygénase comporte deux (2) iso-enzymes :
- cyclo-oxygénase 1 (COX-1) : constitutive
- cyclo-oxygénase 2 (COX-2) : inductible

Certains AINS inhibent les deux (2) COX, ils sont dits classiques ou non sélectifs. D’autres
inhibent sélectivement la COX-2, ils sont dits sélectifs, ce sont les coxibs. (Annick, 2018)

Phospholipides membranaires

4

Hydroperoxydes ﬁ Acide arachidonique

l Réactions catalysées
par les cyclooxygénases

Leucotriénes PGG2

l t(-)

Prostaglandines B - Thromboxane A2
PGD2. PGEL, PGFla Prostacycline PGI2 e

Figure 11 : Mécanisme d’actions des AINS (Nicolas et al., 2001)
10.1.2. Effets secondaires des AINS

Les effets secondaires des AINS dérivent soit de l'inhibition de la synthése des
Prostaglandines, soit de la déviation du métabolisme de I'acide arachidonique vers une voie autre
que celle de la cyclo-oxygénase, notamment la voie de la lipo-oxygénase.
Inhibition de la synthese des prostaglandines Les conséquences sont plus ou moins importantes

selon le role joué par ces molécules dans les tissus considérés. (Annick, 2018)

- effets gastroduodénaux

Les prostaglandines de la muqueuse gastrique augmentent la production de mucus, la

perfusion sanguine gastrique, et diminuent la production de radicaux libres La conséquence de
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I'utilisation a long terme d'AINS est I'apparition de troubles gastro-intestinaux pouvant aller de la
simple dyspepsie a la survenue d'ulcere ou d'érosions gastriques. (Annick, 2018)

- effets sur I'némostase

L'inhibition de la synthese des prostaglandines agit, par I'intermédiaire de la thromboxane
A2, sur I'agregation plaquettaire en la diminuant. Les AINS ont donc pour effet d'augmenter le
temps de saignement. (Annick, 2018)

- effets sur le rein

Complications réno-vasculaires : cedémes par rétention hydro sodée, oligurie par

insuffisance rénale aigue.

» Effets secondaires liés a la déviation du métabolisme de I'acide arachidonique :
La voie de la cyclooxygénase étant bloquée, le métabolisme de I'acide arachidonique est dévié
vers la voie de la lipo-oxygénase, et donc vers la synthese de leucotriénes. Ce phénomene est a

l'origine de manifestations allergiques qui peuvent étre importantes (crise d’asthme ou syndrome

de Widal). (Annick, 2018)
10.2. Meédicaments anti-inflammatoires stéroidiens (AlS)

Les anti-inflammatoires stéroidiens (AIS) ou les glucocorticoides constituent une vaste

famille de médicaments dérivés du cortisol. (Dahmani, 2019)

Ils représentent le traitement le plus efficace utilisé pour les maladies inflammatoires
chroniques tel que 1’asthme, D’arthrite rhumatoide, les maladies inflammatoires de 1’intestin
et les maladies auto-immune. Comme pour les AINS, 1’'usage des glucocorticoides est associé a
de nombreux effets indésirables. Le risque d'apparition de ces derniers s’accroit avec le
prolongement de la durée du traitement et I'augmentation de la posologie. Les troubles observé
peuvent étre aigués tel que ’hypertension artérielle, la dérégulation de la synthése naturelle de
glucocorticoides a la fin du traitement. Ils peuvent étre chroniques tel que 1’ostéoporose, les

cataractes et la prise de poids. (Caplan et al, 2017)
10.2.1. Mécanisme d’action

Les glucocorticoides ont, a I’image des AINS, une action inhibitrice de la synthése des
prostaglandines qui s’exerce spécifiquement sur la phospholipase A2, au début du métabolisme
de I’acide arachidonique. IIs ont une action a la fois cytoplasmique et génomique, ayant pour
conséquences une modulation de la transcription et de 1’expression des médiateurs. En effet, les

corticoides agissent par le biais d’un récepteur qui est composé de 3 domaines distincts : le
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premier domaine fixe les glycoprotéines (partie N-terminale), le second sert a 1’ancrage du
complexe glucocorticoide- récepteur a I’ADN nucléaire (partie intermédiaire), le troisiéme
domaine va activer ou bloquer le promoteur des génes (partie C-terminale). Ce récepteur est
localisé dans le cytoplasme des cellules sous forme inactive et lié a un complexe protéique dont
la « heat-shock protein » HSP 90 (protéine de choc thermique) et des immunophilines (protéines
facilitant 1’association d’autres protéines). Lorsque les glucocorticoides se fixent a leur récepteur,
ils I’activent, ceci induit automatiquement une modification de la conformation du complexe
protéique (protéines chaperonnes) dans le cytoplasme. Conséquence, migration de I'ensemble
ligand-récepteur dans le noyau (translocation nucléaire) pour se fixer sur des séquences d’ADN
specifiques appelés : les séquences GRE (Glucocorticoid Response Element). Ces séquences
sont présentes sur le promoteur des genes de nombreux médiateurs de la réponse inflammatoire.
Les glucocorticoides en se fixant donc sur le promoteur des génes vont soit bloquer 1’action des
facteurs de transcription nucléaire qui jouent un réle important dans le cadre de la réponse a
I’agression tels que NF-KB, soit stimuler la transcription des genes (par exemple la lipocortine-1,
thymaosine,..). En bref, les glucocorticoides se fixent sur le promoteur des génes des mediateurs

pro-inflammatoires et blogquent leur action. (Diallo, 2019)

Glucocorticoides —» Protéine = lipocortine

> Phospholipase A,

Acide arachidonique
Leucotriénes Prostanoides

- -

Inflammation

Figure 12 : mécanisme d’action des glucocorticoides (suite) (Annick, 2018)

10.3. La biotherapie

Une nouvelle génération de médicaments basée sur 1’utilisation des anticorps
monoclonaux ou des inhibiteurs spécifiques d’un récepteur contre une cellule ou une
molécule de systéme immunitaire (cytokines, molécules de Co-stimulation, systéeme du
complément et molécules d’adhésion) a montré une efficacité dans le traitement de
certaines maladies inflammatoires (Kernouf, 2019). Parmi ces médicaments, ceux qui

visent & bloquer les cytokines dont les anti-TNF-a sont devenus actuellement comme
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traitements de référence de certaines maladies inflammatoires telles que la polyarthrite
rhumatoide et les maladies inflammatoires chroniques intestinales (Serrero et al, 2017).
D’autres classes de Dbiothérapie (anti-IL1, anti-IL-6, anti-IL-12, anti-IL-23, anti-1L17,
anti-IFN, ...etc.) ont fait preuve aussi dans le traitement de telles maladies (Serrero et al, 2017).
Malgré que ce type de thérapie présente des résultats encourageants, 1’apparition de la résistance
a ce type de traitement, les variations interindividuelles ainsi que les rdles redondants de
cytokines dans 1’organisme viennent a limier son efficacité. De ce fait, les ressources naturelles,
plus particulierement les plantes médicinales sont des importants traitements alternatifs a
explorer afin de découvrir des médicaments efficaces a moindre effets secondaires. (Kernouf,
2019)

11. Régulation de I’inflammation

La réaction inflammatoire est le plus souvent transitoire parce qu’elle est
rapidement interrompue par des mécanismes de contre-régulation qui sont nécessaires a sa
résolution. Elle implique la synthése de différents types de molécules anti-inflammatoires
(glucocorticoides, les eicosanoides, les cytokines et les neuropeptides) qui interrompent I’action

des médiateurs pro-inflammatoires par plusieurs mécanismes. (Kernouf, 2019)
11.1. Désensibilisation des cellules inflammatoires

L’interruption de la réaction inflammatoire par désensibilisation des cellules
inflammatoires est la conséquence soit d’une disparition de récepteurs spécifiques des
médiateurs pro-inflammatoires a la surface des cellules cibles ou d’une inactivation des voies de
signalisation impliquées par ces médiateurs eux-mémes. Au cours du processus inflammatoire, la
liaison des médiateurs pro-inflammatoire comme la cytokine TNF-a ou d’autres comme les
interférons a leurs récepteurs induit une cascade de signalisations qui est finie par 1’activation de
certains facteurs de transcription incluant le NF-xB et le STAT (signal transducer and activator
of transcription) (Baud, 2001). Dans le noyau, ces facteurs activés vont induire la transcription
de multiples génes cibles exprimés au cours de la réaction inflammatoire, avec lesquels d’autres
molécules telles que I’'TkBa et le SOCS (suppressor of cytokine signalling) seront synthétisées.
Dans le cytoplasme, I’accumulation progressive d’IkBa va séquestrer le facteur NF-kB ce qui
prévient toute nouvelle activation de cette voie de signalisation. De son tour le SOCS désactive

la voie STAT en empéchant leur phosphorylation. (Baud, 2001)
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11.2. Inactivation des médiateurs pro-inflammatoires

Les médiateurs pro-inflammatoires ont une demi-vie breve. Ils sont dégradés
rapidement par oxydation comme le NO ou par protéolyse comme les neuropeptides et les
cytokines. L’inactivation des cytokines pro-inflammatoires, en particulier 1L-1, IFN et
TNF-a, est aussi provoquée par leur interaction avec des récepteurs spécifiques présents

dans I’environnement inflammatoire sous forme soluble. (Baud, 2001)
11.3. Arrét de la synthese des médiateurs pro-inflammatoires

La synthése des médiateurs pro-inflammatoires cesse progressivement avec la disparition
de I’agent pathogéne. En paralléle, d’autres médiateurs anti-inflammatoires apparaissent et
empéchent la synthese de ces médiateurs pro-inflammatoires. En effet, des cytokines comme
I’TIL-10 et le TGF-B, sont connus par leur capacité a inhiber la synthése de plusieurs médiateurs
pro-inflammatoires tels que I'lL-6, I'IL-8, I’'IL-1 et le TNF-a. Par ailleurs, ces médiateurs
diminuent la production de l'anion superoxyde et de monoxyde d’azote. De méme, avec
I’évolution de [D’inflammation, la production de I’IL-10 induit un changement dans le
métabolisme de ’acide arachidonique qui sera mobilisé vers la production de la PGD2 et son
dérivé la 15 désoxy A12R14 PGJ2, Ce dernier exerce des effets anti-inflammatoires en se liant
avec le peroxisome proliferator activated receptor-y (PPAR-y), qui inactive les facteurs de
transcription NF-xB et STAT. De la méme manicre, 1’IL-4 induit I’expression de la 15-
lipoxygénase et la formation de I’acide 15 hydroxyeicosatétraénoique et les lipoxines qui
participent aux mécanismes d’interruption de la réaction inflammatoire, en induisant une
désactivation des PMNs et en augmentant la phagocytose des PMNs apoptotiques par les
macrophages. D’un autre c6té, la production des glucocorticoides inhibe aussi la production des

cytokines pro-inflammatoires produites par les macrophages activés. (Kernouf, 2019)

12. Test utilisés in vivo pour étudier ou évaluer la réaction inflammatoire

On a plusieurs methodes qui permettent de donner une simple explication sur les formes

générales de I’inflammation parmi eux : méthodes in vivo.
12.1. Test de I’cedéme induit par la carragénine chez le rat

La méthode de la carragénine induisant un cedéme au niveau de la patte, le diamétre de la
patte a été mesuré a 1’aide du micromeétre avant et apres | injection de la carragénine pour évaluer

I’augmentation et la réduction du diamétre. (Tayeb Cherif, 2011)
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L’expérimentation s’est déroulée comme suit : les rats femelles ont été mis a jeun 12 h
avant I’expérimentation ; le diamétre (Do) de la patte postérieure droite de chaque rat, avant
traitement a été mesuré, une heure avant le test a 1’aide d’un pied a coulisse ; les extraits ou
I’aspirine ou I’eau distillée ont été administrés par voie orale & ’aide d’une sonde gastrique a 6
lots de 03 rats ; une heure apres gavage, 0,1 ml de suspension de carragénine a 1% a été injectée
sous le coussinet plantaire de la patte droite de chaque rat femelle ; le diamétre de la patte au
niveau de la vodte plantaire a été mesuré toutes les heures, jusqu’a la cinquiéme heure. Le

pourcentage d’inhibition de 1’cedéme (PI) a été calculé a partir de la formule suivante :

Ou Dt : diamétre de la patte postérieure droite au temps't ;

(Dt= Do)groupe contrdle = (Dt = Do)groupe trait 0
(Dt = Do) groupe cortdle

Do : diamétre de la patte postérieure droite au temps 0. (Etamel Loe et al .,2018).

Cet cedéme est d0 a la libération initiale d’histamine et sérotonine, Suite a une
augmentation de la perméabilité vasculaire. Aprés la premiere heure, les kinines agissent de
maniére continue et aprés 6 heures, les prostaglandines se montrent d'importants médiateurs.
Cette libération de prostaglandines est associée a la migration leucocytaire vers la zone
enflammée. (Habibatni, 2017)

Figure 13: Injection sub-plantaire de la carragénine (Douaouri, 2018)
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Patte avant ’injection Patte aprés I'injection Mesure le diametre de la patte

Figure 14 : Mesure du diametre de gonflement de la patte a 1’aide d’un pied de coulisse digital
(Mansour, 2015)

12.2. Poche d’air

La poche d’air est réalisée selon la méthode décrite par Toby (2003). Les souris sont
anesthésiées, puis une poche d’air dorsale est formée dans la région intra scapulaire par
I’injection sous-cutanée de 3 ml d’air stérile. Trois jours plus tard, la poche est regonflée par
I’injection de 1.5 ml d’air stérile. Cette opération est répétée le sixiéme jour pour assurer la
formation de la poche d’air. Sept jours apres I’injection initiale d’air, 0.1 ml de A-carragénine
(1%) est injectée dans la cavité de la poche d’air pour induire une inflammation. Une heure
apreés I’induction de I’inflammation, les souris recoivent par injection 1’extrait (I mg/poche)
ou I’indométacine (0.15 mg/poche) et sont sacrifiées par dislocation cervicale 4 h apres le
traitement. Ensuite, 1 ml d’eau physiologique est injecté dans la poche, aprés un léger
massage, une incision est efectuée et ’exsudat de la poche est récupéré. Afin de déterminer le
nombre de leucocytes ayant migrées vers la poche d’air, une dilution au 1/10 de I’exsudat est
réalisée par la solution Turk. Le comptage des PMNSs est effectué¢ a 1’aide d’une cellule Thoma
avec un objectif X 40. Le pourcentage d’inhibition de I’inflammation est calculé par
la comparaison de pourcentage d’infiltration leucocytaire chez les souris des groupes traités

avec celui du groupe témoin considéré comme 100% d’activation selon la formule suivante:

% d’inhibition= (n® de PMNSs du groupe témoin — n® de PMNSs du groupe traité)

n® PMNs de groupe témoinx100
(Kada, 2018)
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12.3. Perméabilité vasculaire induite par ’acide acétique chez la souris

La perméabilité vasculaire chez la souris a été évaluée selon la méthode de Kou et ses
collaborateurs (2006). Cing groupes de dix souris sont utilisés, les souris traités recoivent un
volume de 0,2 ml d’une concentration de 200 mg/Kg d’extrait méthanolique des fruits, ou
d’extrait éthanolique ou aqueux des feuilles, ou 50 mg/Kg d’indométacine, par voie orale. Les
souris du groupe témoin recoivent 0,2 ml d’une solution de NaCl 0,9 %. Une heure apres, les
souris regoivent une injection intraveineuse de 10 ml/kg d’une solution de bleu d’Evans 1%,
suivie d’une injection intra-péritonéal de 10 ml/Kg d’acide acétique 0,7%. Trente minutes
apres, les souris sont sacrifiées par dislocation cervicale. Aprés lavage de la cavité péritonéale
par 3 ml d’une solution physiologique. L’exsudat est récupéré puis centrifugée et
I’absorbance du surnagent est mesurée a 610 nm contre une solution NaCl 0,9% (blanc).
Le pourcentage d’inhibition de la perméabilité vasculaire est calcule selon la formule:

%inhibition = [(Atémoin —Atraité)/Atémoin] x 100 . (Ferradji, 2011)
12.4. (Edéme de Poreille induit par I’huile de croton

Ce modele a été réalisé selon le protocole décrit par Sosa et al. L’inflammation cutanée a
été induite sur la surface interne du pavillon de ’oreille droite de la souris, et cela par
I’application de 10 pl d’une solution acétonique de I’huile de croton (5 %). L’oreille gauche non
traitée a servi de témoin. Cing microlitres de différentes doses de la solution de substance a
étudier ont été appliqués localement a 1’oreille droite 30 minutes avant le dépdt de la solution de
I’huile de croton. Les différents lots de souris (n = 6) ont été traités comme suit — un lot témoin

ne recevant que la solution de I’huile de croton ;

—un lot recevant 1’aspirine (0,5 mg/oreille) + la solution de 1’huile de croton ;

— deux lots recevant ’EHM (1 et 2 mg/oreille) + la solution de 1’huile de croton.

Quatre heures apres 1’induction de I’inflammation, les souris ont été sacrifiées. Les oreilles
droite et gauche ont été alors sectionnées au ras de leur implantation. A I’aide d’une perce
bouchon de 5,5 mm de diamétre, un morceau du pavillon de I’oreille a été prélevé au niveau de

la marge en pointe et pesé immediatement.

L’activité anti-inflammatoire topique a été calculée selon la formule suivante
% d’inhibition de 1’cedéme = [(PD — PG) souris témoin — (PD — PG) souris traitée]/ (PD — PG)

souris témain

PD = poids de I’oreille droite.
PG = poids de ’oreille gauche. (Krimat et al., 2017)
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Parmi les maladies inflammatoires les plus répandues dans le monde, on trouve la
polyarthrite rhumatoide, I'athérosclérose, la maladie d'Alzheimer, I'asthme, le psoriasis, la
sclérose en plaques et les maladies inflammatoires de l'intestin . (Mebirouk, 2017)

La MC : est une MICI qui peut toucher tous les segments du tube digestif et accompagné

des manifestations extra intestinales. (Chetouani ,2021)

La PR : est le premier rhumatisme inflammatoire chronique en France et en Europe. Nous
avons assisté ces trente derniéres années a une Véritable révolution des traitements et une

amélioration spectaculaire de la prise en charge de cette pathologie. (Benfriha, 2018).

La SEP: est la plus fréquente des pathologies inflammatoires et démyélinisantes du systeme

nerveux central. (Sefraoui, 2019)
1. La maladie de Crohn

1.1. Définition

La maladie de Crohn est une affection inflammatoire chronique de cause inconnue qui peut
atteindre tous les segments du tube digestif, mais le plus souvent 1’iléon et le colon, (atteinte iléo-

caecale), et a un moindre degré la région de 1’anus. (HAS, Haute Autorité de Santé .2008)

La maladie de Crohn est une maladie inflammatoire granulomateuse chronique du
tractus gastro-intestinal. C’est une maladie auto-immune progressive qui engendre des
dommages intestinaux, une fatigue physique accrue et une perte de poids. Ces dommages
intestinaux  (ulcération, obstruction, perforation) se manifestent par des douleurs
abdominales en barre douloureuses invalidantes. D’un point de vue anatomopathologique, la

mugqueuse intestinale apparait ulcérée. (Derisquebourg, 2019) (Figure 15 et 16)
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Figure 15 : Photographie par coloscopie montrant un large ulcére de la muqueuse du
colon. (Derisquebourg ,2019)

ID patient:
Nom patient:

Figure 16: Photographie par coloscopie montrant une colite severe avec des ulcéres creusants et
des pseudopolypes inflammatoires. (Derisquebourg, 2019)

1.2. Epidémiologie descriptive

La maladie de Crohn est une pathologie de l'adolescent et de l'adulte jeune, mais un
deuxiéme pic de moindre importance est décrit autour de 50 a 60 ans. Elle se déclare avant
I'age de 20 ans chez 25% des patients. Une discréte prédominance de la maladie chez les femmes
était décrite dans les pays a haute incidence, mais celle-ci est en voie de disparition et on considere

actuellement que les hommes et les femmes sont globalement touchés de facon égale .(Zappa
MD, 2017)

La maladie de Crohn est une maladie acquise ; elle est diagnostiquée chez la plupart des
patients entre 20 et 40 ans. (Derisquebourg, 2019)
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Figure 17 : Variation de l'incidence de la maladie de Crohn en France. (Derisquebourg, 2019)

1.3. Symptémes de la maladie

La maladie de Crohn est le plus souvent responsable de symptdmes qui perdurent et finissent

par alerter :  (Parienté, 2018)

1.3.1. Des signes généraux

Une altération de I'état général avec amaigrissement, fatigue, fievre, et chez I'enfant une

cassure des courbes du poids et de la taille. (Pariente, 2018)

1.3.2. Des signes digestifs

Maux de ventre, diarrhées qui trainent malgré l'absence d'infection intestinale (les
coprocultures sont négatives), fausses envies de déféquer, émissions de glaires et de sang en cas
d'atteinte du rectum, et/ou, en cas de localisation ano-périnéale de la maladie, des douleurs anales
avec saignements en allant & la selle liées a une fissure anale, des douleurs anales et une
tuméfaction du périnée lié a un abcés du périnée ou un écoulement périnéal lié a une fistule

périnéale. (Parienté, 2018)

1.3.3. Des manifestations extra-digestives

Plus rarement, ce sont des manifestations extra-digestives qui attirent I'attention :
rhumatismes inflammatoires des articulations périphériques (arthrites) ou de la colonne vertébrale,
atteinte inflammatoire de I'ceil (uvéite), ou encore atteintes dermatologiques (érythéme noueux,
pyoderma gangrenosum, aphtes invalidants). Il arrive parfois que la maladie de Crohn soit

découverte de facon fortuite, a I'occasion d'une complication digestive aiglie, pouvant survenir
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précocement dans I'histoire de la maladie ou aprés des années d'évolution silencieuse : une
occlusion intestinale survenant sur une sténose, une perforation intestinale responsable de
péritonite ou d'abcés intra-abdominal, une fistule interne... Chez l'enfant atteint de maladie de
Crohn, un tableau d’appendicite (en réalité lié a une atteinte de I'iléon) peut parfois réveler la
maladie. (Parienté, 2018)

1.4. Complications

Poussées et rémissions alternent a un rythme variable d’un sujet a I’autre, et sont émaillées
de complications. Il existe aussi des formes chroniques continues. Avec le temps, on observe
souvent la constitution progressive de lésions fibrosantes de la paroi intestinale, responsable de
phénomeénes occlusifs et résistantes aux médicaments purement anti-inflammatoires. (Dray et
Marteau, 2007)

Les complications font toute la gravité de la maladie et peuvent résulter soit de
I’épaississement pariétal par ’inflammation et la sclérose (sténose, compression d’organes de
voisinage), soit du caractere pénétrant des ulcérations (fistules, abceés, perforation). Ces
complications sont habituellement des indications chirurgicales. La MC a localisation colique

augmente également le risque de cancer colique. (Dray et Marteau ,2007)

Mais cependant les complications de I'inflammation sont cependant fréquentes comme la
dénutrition (la zone malade de I'intestin n'absorbe pas les nutriments de maniere efficace, ce
qui entraine des carences en protéines, en calories et en vitamines), les anémies inflammatoires
et/ou carentielles, le retard de croissance chez I'enfant. Les enfants atteints de
la maladie de Crohn peuvent ne pas se développer normalement et avoir une taille insuffisante

pour leur &ge. (Delette, 2017)

Tableau 1 : Principales complications de la maladie de Crohn (Dray et Marteau ,2007)

I Sténose(s) digestive(s) ! Hémorragies
I Compression d'organes I Destruction du sphincter
de voisinage anal aboutissant

I Fistules (ano-périnéales, recto- a une incontinence fecale

vaginales, entéro-entérales, entéro- B Dénutrition et, chez I'enfant,

cutanées, entéro-vésicales) retard staturo-pondéral

I Abces ano-périnéaux ou intra- I Syndrome du gréle court
abdominaux aprés résections répétées
I Perforations I Cancer colique
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Figure 18: Les complications de la maladie de Crohn. (Delette, 2017)

1.5. Diagnostic

Le diagnostic nécessite une approche interdisciplinaire pour étre posé. Celui-ci doit en effet
étre établi aprés un recueil de données issues de la clinique, de I’histoire des troubles, ainsi que
d’examens endoscopiques, radiologiques et histologiques. La maladie de Crohn peut se manifester
chez le patient, sur des zones allant de la bouche a 1’anus. Néanmoins, elle affecte principalement

le colon et le gros intestin. (Lainé, 2017)

Le diagnostic de la maladie est souvent source d’erreur car les symptdémes principaux de la
maladie ressemblent a ceux d’une gastroentérite. De plus, sa rareté complique le processus
diagnostique. La maladie peut cependant étre diagnostiquée lorsque le patient présente une
diarrhée persistante depuis plus de deux semaines, pouvant étre de nature hémorragique. Celle ci
s’accompagne généralement d’un état de fatigue chez le patient, d’une carence en fer, d’une perte
de poids ainsi que de douleurs abdominales intenses. Le diagnostic n’est finalement affirmé qu’a

la suite d’une coloscopie. (Lainé, 2017)

1.6. Physiopathologie

A I’heure actuelle, la cause exacte de la MC n’est pas encore entierement identifiée.
Cette pathologie est multifactorielle et de nombreuses composantes semblent étre étroitement

intriquées pour provoguer ce phénotype complexe. La MC implique une susceptibilité génétique,
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une flore intestinale perturbée, un dysfonctionnement immunitaire et un role de I’environnement.

(Derisquebourg, 2019)

1.6.1. Théorie de la génétique

Dés 1934, le Docteur Crohn décrivait une forme familiale de la maladie et actuellement 8 a
10% des sujets atteints de maladie de Crohn ont un ou plusieurs parents atteints de maladie de
Crohn. Lorsqu’un parent est atteint de la maladie de Crohn, les risques de transmission ont été
estimés a 5,2 % pour la survenue respectivement d’une MC chez les descendants au premier degré
d’un parent atteint. Le risque décroit trés vite pour les apparentés au deuxieme degré (oncle, neveu)
puisqu’il est de I’ordre de 10 fois moins. Dans le cas tres rares de couples ou les deux conjoints
sont atteints de MICI (maladie de Crohn ou RCH) leurs enfants ont un risque de I'ordre de 30% a
50% aprées 20 ans d’avoir une maladie de Crohn quelle que soit la maladie initiale des parents. La
recherche d’une cause génétique dans ces formes familiales a reposé sur les études des jumeaux
ayant une maladie de Crohn. Dans 20 % a 62 % des cas I’un des jumeaux ne développe pas la
maladie ce qui confirme 1’implication d'autres facteurs favorisants. Le géne CARD15/NOD?2 a été
le premier découvert sur le chromosome 16. Son réle dans la maladie de Crohn est actuellement
confirmé. Son role est de participer par I’intermédiaire de la paroi bactérienne a la reconnaissance
et a la réponse de I’hote vis a vis de bactéries. Nous voyons donc que la flore ou les infections

situées dans le tube digestif peuvent intervenir comme facteur favorisants. (Khalifé, 2016)

IBD1-NOD2-CARDI1S
1 2 3 4 56 7 89 10 n 12
R702W G90SR 10071s
1 270 299 570 T44 1040
CARDs NOD LRRs

Figurel9: Représentation schématique du géne et de la protéine Card15/Nod2 et les 3 mutations
les plus fréquentes (Khalifé, 2016)

Ce gene présente des mutations chez seulement 50% des malades et tout de méme chez 20%
des sujets sains. Le gene n’est donc ni nécessaire ni suffisant pour que la maladie s’exprime. La
valeur diagnostique du génotypage de CARD15/NOD2 ne permet donc pas aujourd’hui de

remettre en question les outils diagnostiques classiques que sont la clinique, 1’endoscopie,
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I’histologie, la biologie et la radiologie. Il n’est donc pas utile actuellement de rechercher les sujets

a risque de maladie de Crohn pour ce géne. (Khalifé, 2016)

1.6.2. La Flore du tube digestif

La flore que nous avons dans le tube digestif est constituée de nombreux germes bacteriens
mais qui vivent en équilibre avec notre systeme immunitaire. Elle est dite « endogene » (a
I’intérieur) et « saprophyte » (qui vit dans I’organisme sans provoquer de maladie). Lorsqu’il existe
un déséquilibre (infections, prises d’antibiotiques) des troubles digestifs apparaissent. Dans la
maladie de Crohn, le role de cette flore intestinale semble exister. En effet, apres une résection
chirurgicale lors d’une maladie de Crohn de I’iléon terminal avec anastomose iléocolique une
récidive endoscopique survient jusqu’a 80% des cas a un an. Il existe une modification de la flore
bactérienne au niveau de cette anastomose avec une colonisation par une flore intestinale de type
colique constituée en grand nombre d’Escherichia coli et d’Entérocoque. Cette modification de la
flore intestinale n’apparait pas chez les sujets présentant la méme intervention pour une autre cause
La flore intestinale semble avoir une action sur le systtme immunitaire par I’intermédiaire des
lipopolysaccharides qui interviennent comme activateur notamment sur les macrophages, les
polynucléaires et les lymphocytes qui agissent dans la réponse de défense de 1’organisme. La
protéine NOD 2 en particulier intervient dans cette réponse immunitaire. Pour intervenir sur cette
flore intestinale, 1’utilisation des probiotiques qui sont des microorganismes non pathogenes
ingérés vivant sous la forme de médicaments ou de produits alimentaires semblent avoir une
efficacité dans le maintien de la rémission ou de prévention de la rechute de la maladie de Crohn.
De la méme facon, I'utilisation de prébiotiques qui sont eux des éléments alimentaires non
digestibles (Psyllium) semblent aussi améliorer les patients avec une efficacité dans la maladie de
Crohn aussi efficace que la sulfasalazine dans le maintien de la rémission. (Khalifé , 2016)
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Figure 20 : Un désequilibre de la flore ou dysbiose. (El Harrar, 2018)

Tableau 2: Les différentes bactéries de la dysbiose chez les patients atteints de la maladie de

Crohn. (Delette, 2017)

Les bactéries Commentaire
Firmicutes (F. prausnitzii) Diminution
Bifidobacterium (Bifidobacterium adolescentis) Diminution
Clostridium grappes (IV et IXV) Diminution
D. invisus Diminution
Lactobacilles Diminution
Entérobacteries (E. Coli) Augmentation
R. gnavus Augmentation
Pseudomonas Augmentation
Bacteroidetes Augmentation

1.6.3. Théorie de Pimmunité

Il semble de plus en plus clair que l'inflammation est de nature auto-immune

(c’est-a-dire  un  dysfonctionnement du systtme immunitaire qui ne

reconnait

plus certaines cellules appartenant pourtant a I’organisme). Il est de plus en plus probable qu'une

telle réaction soit déclenchée par un agent infectieux. (Khalifé , 2016)
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Figure 21 : Schéma représentant le mécanisme immunitaire intestinal d’un patient atteint de la

maladie de Crohn, (Khalifé , 2016 )

1.6.4. Lathéorie de ’environnement

Il est quasiment certain que les facteurs environnementaux ont un réle important dans
I’étiologie de la maladie de Crohn. Des études ont montré 1’implication de plusieurs facteurs tels
que le tabac, les anti-inflammatoires non stéroidiens, I’alimentation, le stress et les infections. Les
mécanismes par lesquels ces facteurs induisent ou réactivent une MC quiescente ne sont pas encore
bien compris. De facon générale, ces facteurs pourraient altérer I’intégrité de la muqueuse, la
réponse immunitaire ou la flore intestinale et favoriser I’inflammation.Le tabac reste le facteur le
plus largement étudié dans la MC. Il a des effets opposés selon les MICI ; favorisant le
développement de la MC, mais protégeant contre la recto-colite hémorragique (RCH) .En effet, il
y a plus de fumeurs chez les patients atteints de la MC que dans la population générale et le
tabagisme entraine une MC plus sévére et récidivante. (Morel, 2014)

Le stress a longtemps été proposé comme facteur de risque dans la pathogenese des
maladies inflammatoires de I’intestin. L’étude rétrospective de Goodhand et al. A montré une
réduction des rechutes symptomatiques chez les patients traités par des antidépresseurs. Cependant

le lien de causalité entre stress et MC reste a démontrer. (Morel, 2014)
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Figure 22 : schéma récapitulatif sur la physiopathologie de la maladie de crohn

1.7. Stratégie thérapeutique
Objectif

Il n’existe pas de traitement curatif de la maladie de Crohn. Néanmoins, une prise en charge
pluridisciplinaire permet de vivre normalement. Le traitement vise essentiellement a réduire les
symptdmes, calmer les poussées, prévenir les rechutes et améliorer la qualité de vie du patient.
Pour cela, des mesures diététiques, médicamenteuses voire chirurgicales sont possibles. (Parienté,
2018)

La finalité du traitement est d’obtenir la cicatrisation des 1ésions de la muqueuse intestinale

et de faire disparaitre I’inflammation. (Joubert et Juanati, 2018 )

1.7.1. Les mesures d’hygiéne

Le traitement repose sur plusieurs approches, avec en premier lieu des mesures d'hygiéne, et
notamment I’arrét du tabac, primordial. "Chez les fumeurs atteints de la maladie de Crohn, l'arrét
du tabac est extrémement bénéfique : les poussées de la maladie s'espacent et deviennent moins
séveres avec moins de complications. Il n'est pas rare qu'elles disparaissent. Arréter le tabac aide

a maintenir I'état de rémission. (Parienté, 2018)

1.7.2. Régime et plan diététique

Sur le plan alimentaire, les patients ne sont pas astreints a un régime particulier en période
de rémission, les recommandations étant d'avoir une alimentation équilibrée. Pendant les poussées

en revanche, les medecins conseillent un régime sans fibre (éviter les fruits et légumes, la
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farine...), sans lait (mais avec yaourts et fromages) et sans polyols (tels que le sorbitol et autres
édulcorants présents dans les sodas, gateaux, bonbons, confitures... dits "sans sucre") afin de
limiter les douleurs, la diarrhée et le risque d'occlusion. Les poussées sévéres avec dénutrition

peuvent nécessiter une alimentation assistée. (Parienté, 2018)
1.7.3. Le traitement médicamenteux

1.7.3.1. Medicaments anti diarrhéiques

Ces médicaments, qui peuvent soulager les crampes et la diarrhée, comprennent notamment
le diphénoxylate, le lopéramide, la teinture d’opium désodorisée et la codéine. Ils sont pris par

voie orale, de préférence avant les repas. (Walfish et Companioni ,2020)
1. Les aminosalicylés

Les aminosalicylés sont des médicaments utilisés pour traiter I’inflammation provoquée par
la maladie inflammatoire chronique de I’intestin. La sulfasalazine et les médicaments apparentés
comme la mésalamine, ’olsalazine et la balsalazide sont des types d’aminosalicylés. Ces
médicaments peuvent contrdler les symptomes et réduire I’inflammation, en particulier au niveau
du cdlon. Ces médicaments sont en général absorbés par voie orale. La mésalamine est également
disponible sous forme de suppositoires ou de lavement. Les aminosalicylés ne sont pas aussi

efficaces pour soulager les poussées séveres. (Walfish et Companioni ,2020)
2. Les corticoides

IIs sont utilisés en cas de poussées et généralement sur une période la plus courte possible
en raison de leurs effets indésirables (Waljee et al ,2017) . peuvent étre utilisés a la fois dans la
RCH et la MC. lIs ont une action anti-inflammatoire et immunosuppressive particulierement
recherchée dans les pathologies étudiées ici. Les cortisones de synthése vont agir en se fixant sur
les récepteurs du cortisol. (Masia , 2018)

1.7.3.2. Les immunosuppresseurs

Ils sont utilisés historiquement comme le traitement de référence de la rémission pour
les patients corticodépendants pour le maintien de la rémission et sont de moins en
moins prescrits seuls mais plutdt en association avec les anti-TNF pour éviter

I’immunisation contre ces derniers. 1’azathioprine, methotrexane (Hadoux, 2020).
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1.7.3.3. Les biothérapies : (agents biologiques)

Les biothérapies ont vu le jour au début des années 2000. Elles s’opposent aux
médicaments «classiques» issus de la chimie. Ce sont des protéines produites par des
organismes vivants cellulaires, utilisées dans un but thérapeutique. Elles sont produites
dans des bioréacteurs a partir de cultures de bactéries ou de cellules animales dont les
génes ont eté modifiés pour produire les anticorps d’intérét qui sont par la suite extraits
et purifiés. Ces traitements ont permis de réduire de maniére considérable la mortalité,

la morbidité et d’améliorer la qualité de vie des malades.(Hadoux, 2020)

1.7.3.3.1. Les anti TNF alpha

Les anti-TNF infliximab puis adalimumab et le dernier golimumab ont révolutionné la prise
en charge des MICI en repoussant les limites du traitement médical. Les premiers objectifs qui
¢taient le sevrage des corticoides, 1’amélioration de la qualité de vie, la réduction des
hospitalisations et du recours a la chirurgie ont été¢ atteints avec succes. Aujourd’hui les
objectifs du traitement sont encore plus ambitieux en essayant d’obtenir une rémission
endoscopique. Ils sont indiqués dans la RCH ou MC actives modérées a sévéres, de 1’adulte et de
I’enfant n’ayant pas répondu aux traitements conventionnels. Cependant ils sont utilisés de plus
en plus précocement. Les schémas thérapeutiques sont assez variables d’un patient a un autre et

sont souvent individualisés afin de s’adapter au mieux a chacun. (Masia ,2018)

1.7.3.3.2. Les anti intégrines

L'anticorps intégrine a4p7 vedolizumab (Masia, 2018), medicament anti-adhésion des
globules blancs, sélectif du tube digestif. Le mode d’action consiste a empécher la migration des
lymphocytes depuis I’endothélium vasculaire digestif vers la muqueuse intestinale. Cette action
est ciblée puisqu’elle s’exerce exclusivement sur les vaisseaux digestifs. Les lymphocytes
n’accedent plus au tissu malade, I'inflammation n’est plus « entretenue » et s’éteint

progressivement. (Dewit, 2018)

1.7.3.3.3. Les antagonistes des interleukines

L'interleukine (IL) -12 et I'lL-23 sont des cytokines pro-inflammatoires. Ces cytokines
hétérodimériques partagent une sous-unité p40 commune. L'ustekinumab: un anticorps
monoclonal 1IgGK entierement humain (Masia, 2018), En bloquant les interleukines 12 et 23, il
empéche la différenciation des lymphocytes naifs en lymphocytes Th1l/Thl7, la sécrétion de

nombreuses cytokines pro-inflammatoires (dont le TNFa), la multiplication des lymphocytes
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activés, et des lors I’ensemble du processus inflammatoire. La premiere dose est intraveineuse,

suivie d’injections sous-cutanées tous les 2 a 3 mois. (Dewit, 2018)
Quelques médicaments préconises :

Tableau 3: médicaments dans la maladie de crohn en 2018 (Dewit, 2018)

Poussée Maintien en rémission

(Aminosalicylés): (Aminosalicylés)
- Sulphasalazine, dérives 5-ASA
Immunosuppresseurs
- Azathioprine (Imuran®)
- Mercaptopurine (Puri-Nethol®)
Corticoides - Méthotrexate (Ledertrexate®)
- classiques
- topiques (budésonide, Entocort®, Budenofalk®)
action iléocolique droite

Antibiotiques : (abcés/fistule)
- ciprofloxacine, métronidazole

Ac Anti-TNF Ac anti-TNF

- Infliximab (Remicade®, biosimilaires) iv - Infliximab (Remicade®, biosim.) iv/8 sem
- Adalimumab (Humira®) sc - Adalimumab (Humira®) sc /2 sem

Anti ad4p7 Anti a4p7

-Vedolizumab (Entyvio®) iv -Vedolizumab (Entyvio®) iv /8 sem

Anti lL12-1L23 Anti lL12-1L23

- Ustekinumab (Stelara®) 2017 iv puis sc - Ustekinumab (Stelara®) sc /8-12 sem

1.7.4. Le traitement chirurgical :

Les indications d’un traitement chirurgical sont les suivantes :

e Obstruction intestinale
e Abhceés ou fistule

o (parfois) une atteinte du gros intestin

Le traitement chirurgical consiste a réséquer le segment malade de I’intestin qui pourrait
étre a I’origine d’une obstruction. Il parfois difficile de définir les limites de la partie lésée et
exérése ne garantit aucunement 1’absence de récidive; la moitié des patients traités
chirurgicalement doivent subir une nouvelle intervention dans les 10 ans. Une stricturoplastie
permet d’élargir une lumiére rétrécie, a condition que ’affection ait cessé¢ d’étre évolutive ; cette
méthode est moins radicale qu’une exerese. les déviations pratiqués lorsqu’une résection risquait

de poser des problemes ne sont plus effectuées actuellement. (Henry et Thompson, 2004)

1.7.5. Les traitements naturels en cas de maladie de Crohn :

Plusieurs remeédes naturels (bicarbonate de soude, aloe vera...) peuvent contribuer a
soulager les symptomes de la maladie de Crohn. Des premiers travaux se sont intéresses a leurs

bénéfices, qui demandent toutefois a étre précisés par des études de plus grande ampleur. Ces
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remedes ne doivent en aucun cas se substituer au traitement médicamenteux. Il est indispensable

d’en parler a son médecin et de ne pas s’automédiquer. (Ysabelle, 2019)
2. La maladie polyarthrite rhumatoide

2.1. Définition

La polyarthrite rhumatoide est une maladie inflammatoire chronique multifactorielle
touchant les articulations. Il s’agit plus précisément d’un Rhumatisme Inflammatoire Chronique
(RIC), terme regroupant des pathologies tres diverses ayant pour socle commun une inflammation

chronique des articulations qui entraine leur destruction irréversible.

La polyarthrite rhumatoide est caractérisée par une atteinte bilatérale et symétrique des
articulations, évoluant par poussées avec tuméfaction synoviale et douleurs. L’évolution naturelle
de la maladie se fait vers la déformation et 1’érosion des articulations touchées avec une impotence

fonctionnelle plus ou moins marquée.

Les principales articulations atteintes sont : les poignets, les métacarpo-phalangiennes, les
inter phalangiennes proximales, les genoux, les métacarpo-phalangiennes, les épaules. Les
hanches sont rarement atteintes et les inters phalangiens distaux sont constamment préservés.
(Benfriha, 2018)

Les éléments constituant une articulation saine (Figure 23), sont les suivants : on retrouve
notamment le cartilage qui recouvre les extrémités des os et des ligaments les reliant entre eux.
Cet ensemble est enveloppé dans une capsule dont I’intérieur est tapissé par la membrane
synoviale. Celle-ci est 1’origine de la sécrétion de la synovie ou liquide synovial, dont le rdle est

de lubrifier afin de faciliter les mouvements. (Gerhard, 2014)

Muscle b —

Capsule
articulaire

Tendon

Figure 23: schéma d’une articulation saine (Société frangaise de rhumatologie ,2012)
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Lorsque le rhumatisme affecte plus précisément le cartilage ou la membrane synoviale, le

terme utilisé est alors « maladie articulaire » ou « arthropathie ».

Le mot arthrite (Figure 24) désigne toute inflammation d’une ou plusieurs articulations de
I’organisme. Cette inflammation peut étre aigué, c'est-a-dire d’apparition brutale et d’évolution
rapide, ou au contraire chronique. Elle se caractérise par une inflammation de la membrane
synoviale (synovite) qui va sécréter de la synovie en quantité anormale et qui va s’accumuler dans
I’articulation, et produire un épanchement de synovie. La synovite va engendrer un gonflement de

I’articulation et la rendre douloureuse. (Gerhard, 2014)

destruction
du cartilage

os

inflammation
de la membrane
synoviale

inflammation
de la capsule
synoviale

liquide synovial

Figure 24 : Arthrite : inflammation d’une articulation (Gerhard, 2014)

2.2. Epidémiologie

La polyarthrite rhumatoide (PR) est le plus fréquent des rhumatismes inflammatoires
chroniques. Elle débute habituellement autour de cinquante ans, mais elle peut survenir a tout age,
avec des formes juvéniles avant 16 ans et des formes a début tardif apres 65 ans. La PR est trois
fois plus fréquente chez la femme avant soixante ans, mais ce déséquilibre du sex ratio s'atténue
progressivement au-dela de cet &ge. Sa prévalence en population générale est de I'ordre de 0,3 a
0,8 % chez I'adulte. Sa prevalence chez les apparentés du premier degré d'un patient atteint de PR
est de l'ordre de 2 a 4 %, ce qui signifie en pratique que, malgré le sur-risque de nature génétique
et environnementale conféré par I'existence d'un antécédent familial, plus de 95 % des apparentés

du premier degre d'un patient atteint de PR seront indemnes de la maladie. (Marotte, 2018)
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2.3. Les facteurs déclenchant

2.3.1. Facteurs hormonaux

Une incidence plus importante de la PR chez la femme avec une sex-ratio d’1 homme pour
4 femmes, suggére une implication des hormones dans le déclenchement de la PR. Pendant la
grossesse, le risque de développer une PR est faible. Ceci a été relié a une action
immunomodulatrice de I’a foetoproteéine. Cependant, le post-partum immédiat et 1’allaitement
maternel constituent une période cruciale de flambée de la maladie. L’implication des facteurs
hormonaux endogenes a été soulignée par plusieurs études décelant une hypo-androgénie relative
chez les femmes mais aussi chez les hommes atteints de PR, avec des taux de testostérone et de
déhydroépiandrostérone plus bas. En revanche, I’hormonothérapie exogeéne, que ce soit une pilule
contraceptive ou un traitement hormonal substitutif, ne semble pas modifier I'incidence de la PR

mais plutdt retarder son début et atténuer sa sévérité .(Ghozlani et al .,2017)

2.3.2. Facteurs environnementaux

Plusieurs facteurs environnementaux sont actuellement incriminés dans le déclenchement de
la PR. Parmi lesquels, des agents infectieux tel le Porphyromonas Gingivalis, germe responsable
des parodontopathies, et par consequent dans le développement de la PR est indiscutablement
établie. D’autres agents viraux (Epstein- Barr), bactériens (Escherichia coli) et mycobactériens ont
été impliqués dans le déclenchement de la PR. En effet, une infection commune sur un terrain
génétiquement prédisposé pourrait initier la maladie par mimétisme moléculaire de certains

composants infectieux avec ceux de l'articulation. (Ghozlani et al .,2017)

La protéine de choc thermique HSP65 posséde une structure voisine a celle d’une protéine
présente dans le cytoplasme des cellules de la couche bordante. L'HSP 70 de 1’Escherichia coli est
reconnue par I'épitope partage de la molécule HLA-DR. Les agents infectieux peuvent ainsi induire
une réponse immunitaire innée par activation des toll like receptors (TLR) qui reconnaissent les

molécules exprimées par les micro-organismes. (Morel et al . ,2004).

Concernant le tabac, il est actuellement un acteur principal de I’activité et de la sévérité de
la PR. Enfin, dautres facteurs environnementaux sont impliqués dans le déclenchement de la PR
comme le statut social, la vie urbaine, le climat froid et humide, mais le lien de causalité reste a

prouver. (Ghozlani et al .,2017)
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2.3.3. Facteurs génétiques :

Le taux de concordance pour la PR chez les jumeaux homozygotes est en moyenne de 13 %.
L'association génétique la plus forte est celle observée avec les genes codant pour les molécules
human leukocyte antigen (HLA) de classe Il et qui sont surtout exprimées sur la membrane des
cellules présentatrices d'antigéne (CPA). En effet, les genes HLADR1 et DR4 sont présents
respectivement dans 30 et 60 % des cas de PR. Ces molécules HLA se caractérisent specifiquement
par une sequence commune d'acides aminés (QKRAA), située entre les positions 70 et 74 de la
chaine B et qui correspond étrangement au site impliqué dans la reconnaissance antigénique au
cours de la PR. Cette sequence commune, appelée également épitope partagé", pourrait étre au

cceur de la réaction auto-immune médiée par les lymphocytes T. (Morel et al, 2004)

Facteurs environnamentaux Modifications épigénétiques Facteurs génétiques
G <. E ;
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Figure 25:les différents facteurs intervenant dans la survenue de la PR (Beramtane Raaf, 2017)

2.4. Physiopathologie

Le siege inflammatoire de la PR est la membrane synoviale. Une surproduction de liquide
synovial au niveau de I’articulation est observée, générant son gonflement et une douleur, ayant
pour origine une multiplication anormale des cellules entrainant un épaississement de la membrane
synoviale (le pannus synovial). La persistance de I’inflammation se répercute sur tous les éléments

de I’articulation : cartilage, os, ligaments, tendon. La PR est liée a des anomalies de I’immunité a
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médiation cellulaire, avec activation des lymphocytes T. Plusieurs phases caractérisent 1’évolution
de la synovite rhumatoide : I’initiation, le recrutement cellulaire et 1’inflammation et la
prolifération synoviale, la destruction de I’articulation et la réparation. Ces différentes phases
peuvent étre individualisées de maniere schématique, mais sont en réalité tres intriquées. (Pillon et
Michiels, 2013)

2.4.1. Phase d’initiation

Le premier événement de la PR pourrait étre une réponse inflammatoire non spécifique a un
stimulus encore non identifié, avec accumulation locale de monocytes/macrophages qui produisent
des cytokines pro-inflammatoires comme I’interleukine 1 (IL-1), le Tumor Necrosis Factor (TNF)
a et ’IL-6. Des autoantigénes situés dans I’articulation (collagéne de type II, protéoglycanes,
protéines de la matrice) pourraient étre incriminés, comme des peptides d’origine exogéene, issus

de bactéries ou de virus. (Pillon et Michiels ,2013)

2.4.2. Phase de recrutement et inflammation

Le processus inflammatoire est donc initié par les macrophages. Ces derniers contribuent
ensuite au recrutement non spécifique des lymphocytes T et des polynucléaires sanguins, grace a
I’action de cytokines a activité chimiotactique et a 1’augmentation, par leTNFa, de I’expression

des molécules d’adhésion sur les cellules endothéliales.

Les macrophages interagissent in situ avec les lymphocytes T en leur présentant des peptides
antigéniques associés aux molécules du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH). (Pillon et

Michiels .2013)

2.4.3. Phase de réparation

La phase de réparation : qui est responsable de la fibrose articulaire, est contemporaine de
celle de destruction, mais ne compense pas ce dernier processus. Elle fait participer des facteurs
de croissance et le TGFp. (Pillon et Michiels .2013)
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Figure 26 : déformation de la main Figure 27: déformation de I’avant pied (Faure et
Bouvard .2011)

2.5. Diagnostic

Les progres effectués dans la recherche moléculaire ont modifié 1’approche diagnostic de la
PR. Jusqu’a quelques années les criteres de références étaient ceux de 1I’American collége of

rheumatology (ACR) de 1987.
Tableau 4 : (Moutet, 2013)
Critéres Définition

Raidaur articulaire
1. Raldeur matinale o1 parEaricadais == 1 h

=

Gorflameant simultansg o’ au moins
2 articulations par hypertrophie des tissus

7 Aarthrites touchant moLs ou par epanchament articulainse
au moins 3 groupes 2t mon hyesartrophie osseusa)l, absServes par
articulaires un madsacin, parmi 14 groupas articulaires :
IPP, MCPF, polgnets, coudas, ganoux, chavilkes
=t PMTF
. Arthrites touchant Gonflemeaent d'au moins un des groupes
) articulaires sulvants : IPP, MCP et poignet

Attcimte simubandégs d un mame groupe
articulaire de fagon bilatérala 1'atteint=
bilat&erale des RMOP, IPP 2t PMTRP est acoopbsss,
mame an 'absence da syimatria partaite)

4. Arthrites syméetriques

Modules sous-cutanés aobservas par un
5. Nodules rhumatofdes meadeacin, sur les crétes ossalses, les facaes
d'exdtansion ou les ragions pariariculairas

6. Taux sérique de FR anormal par toute
zg"t:tnur rhumatoide technigue donnant un resultat positit chez
que moins de 5 % de la populaton normalke

Anomalies radiographigques typigques de la
PR =ur les clichés de mains et de poignaets
par woie améaropostarieure, incluant &rosions
ossaeusas ou damingralisation en bandea
iNndiscutablae

7. Aanoma lies
radiographigues
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Ces criteres sont précis pour une PR en phase d’état mais limitatifs pour déceler une polyarthrite

précoce.

Aujourd’hui les critéres de référence diagnostic sont ceux de I’ACR/EULAR de 2010.
(Moutet, 2013)

Tableau 5 : Critéres de classification de I’ACR /EULAR 2010 pour la polyarthrite rhumatoide
(Moutet, 2013)

% Critéres de classification de PACR/EULAR 2010
g pour la polyarthrte rhumatoide

Atteinte articulaire (0-5)
1 grosse articulation

2 a 10 grosses articulations

1 a 3 petites articulations (grosses articulations
non comptéas)

4 4 10 petibes articulations (grosses articulations
non compises)

> 10 articulations (au moins une petite articulation)
sSérologie (0-3)
FR négatif ET ACPA négatif

FR faiblement positif (1 & 2 X normale)
O ACPA Taiblement positif (1 & 3 x normale)

FR fortement positif 00U ACPA fortement positif
Duréa des symptédmes (0-1)

= 6 semalines

= 6 semaines

Biologie inflammatoire [(O-1)

CRP normale ET VS nonmale

CRP anormale OU VS anormale

AGFPA : anticonps amtiprotéines citrullinges ; GRP : protgine C-réactive ;
FR : facteur rhumatoide ; IPP : interphalangienne prosimale ;

2.5.1. Signes cliniques

Le diagnostic sera envisagé deés la présence d’une synovite articulaire. L’atteinte des
poignets et des métacarpo-phalangiennes souvent symétrique, associée a une raideur matinale

évoquera la maladie. (Moutet ,2013)
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2.5.2. Examens biologiques

IIs permettront de contrdler la présence d’un syndrome inflammatoire. On recherchera la
présence de facteurs rhumatoides (souvent absents les six premiers mois) et on dosera les anti-
corps anti CCP dont la sensibilité est de 50% et la spécificité de 97% dans la PR débutante.
(Moutet ,2013)

2.5.3. Examens radiographiques

On effectue des radiographies de face, profil et trois quart des pieds et des mains, a la
recherche d’une déminéralisation épiphysaire, un pincement articulaire et des érosions. Cet

examen est souvent peu significatif dans la PR débutante. (Moutet ,2013)

2.5.4. Stratégie : tableau 2 dans la figure = tableau 5

Au moins 1 gonflement articulaire clinique

Y Y

| Non | Oui
y

Pas de PR Tableau non expliqué
par autre rhumatisme inflammatoire

vy

MNon Oui
Pas PR Erosions typiques

IEIILE Algorithme a suivre pour .I? Oui

pouvoir appliquer les nouveaux
critéres ACR/EULAR 2010 pour la
polyarthrite rhumatoide (PR). v. tableau 2 IR

Figure 28 : Algorithme a suivre pour pouvoir appliquer les nouveaux critéres de
I’ACR /EULAR 2010 pour la polyarthrite rhumatoide (Moutet, 2013)

La recherche d’une synovite puis le diagnostic différentiel d’avec un autre rhumatisme
inflammatoire sont les premiers éléements. Vient ensuite la biologie et les examens radiologiques.
Le dosage des ACPA est important, il permet de diagnostiquer une PR ACPA+ dite séropositive
(présence d’ACPA anti CCP) représentant 80% des PR, ou ACPA- séronégative. La PR ACPA+

est prédictive d’une atteinte structurale articulaire plus importante. (Moutet, 2013)
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2.6. Stratégie thérapeutique

La mise en oeuvre d’un traitement appropri¢ au cours de la PR est essentielle pour maintenir
I’intégrité articulaire. Plus la maladie évolue, moins elle répond au traitement Il est démontré qu’un
traitement précoce contrdle I’inflammation de la synoviale et ralentit et peut méme stopper la
progression radiologique de la maladie. Les objectifs du traitement sont de contréler les signes et
symptdmes de la PR et de restaurer la fonctionnalité articulaire en prévenant les dégats articulaires.
Si les Iésions sont établies, le traitement a pour objectif d’en interrompre 1’évolution (Kaye et al.,
2008). Cependant, quel que soit le traitement entrepris, il est impossible d’obtenir une rémission

compléte. De nouveaux traitements sont maintenant utilisés.

2.6.1. Traitements pharmacologiques

Leur objectif est d’induire une rémission et d’empécher une dégradation ultérieure de la
mobilité articulaire. Il existe plusieurs possibilités d’associations et chacun des médicaments
concernés peut étre introduit dans le traitement suivant un ordre variable. Il existe cing grandes

classes de traitements : les AINS, les corticoides, les traitements de fond antirhumatismaux

(DMAR) et les traitements biologiques. (Kaye et al., 2008).

2.6.1.1. Analgésiques :

Les antalgiques contrélent la douleur dans les formes Iégeres ou modérées de la PR. Les
agents utilisés sont le paracétamol, le tramadol, la capsaicine et les opiacés. Ces agents sont

souvent associés aux autres traitements. (Kaye et al .,2008)

2.6.1.2. Anti-inflammatoires non stéroidiens

Les AINS ont a la fois un effet analgésique et des propriétés anti-inflammatoires mais ne
changent pas 1’évolution de la maladie. Les agents les plus utilisés sont I’ibuproféne, 1’aspirine. IS
inhibent les cyclooxygénases de type I et Il. Le principal probléme tient & leur toxicité gastrique.
Les inhibiteurs sélectifs des COX- 2 sont aussi efficaces que les AINS classiques avec une moindre
toxicité gastrique. Les anti-COX-2 actuellement commercialisés sont le celécoxib et le valdécoxib.
La diminution du métabolisme de prostacycline et de thromboxane est compensée par une
production accrue de prostacycline de la part des cellules endothéliales et non endothéliales. Les
plaquettes dépourvues de noyau ne peuvent augmenter la production de thromboxane et la
conséquence en est une diminution de 1’agrégation plaquettaire. Les anti- COX-2 n’ont aucun effet

sur I’agrégation plaquettaire et préservent I’hémostase. (Kaye et al., 2008)
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2.6.1.3. Glucocorticoides

Les plus communs des glucocorticoides sont la prednisone et la prednisolone. Les
glucocorticoides peuvent étre administrés par voie orale, intraveineuse ou intra-articulaire. Leur
puissance est supérieure a celle des AINS mais ils induisent de nombreux effets secondaires, tels
que I’insuffisance surrénale, les ulcéres gastriques et 1’ostéoporose. La décision de I’initiation d’un
traitement corticoide doit prendre en compte les risques liés au traitement. Certains facteurs
peuvent en contre-indiquer 1’usage comme I’hypertension, le diabéte, la cataracte et le glaucome
et les facteurs de risque d’ostéoporose).Les cliniciens doivent expliquer les risques potentiels,
attirer I’attention sur la nécessité de limiter la durée et sur la difficulté d’arréter le traitement. De
plus, les patients doivent étre éduqués a la limitation des risques cardiovasculaires (arrét du
tabagisme. . .). (Kaye et al .,2008)

2.6.1.4. Traitements de fond antirhumatismaux (DMARDSs)

Ces agents comprennent un large groupe de médications qui réduisent la progression de
I’¢érosion articulaire. Ces agents ont un début d’activité progressif et aucune efficacité analgésique.
lIs incluent I’hydroxychloroquine, le cyclophosphamide et le méthotrexate. Leur action est
probablement liée a la réduction de la phagocytose et de la réponse immune . (Kaye et al, 2008)

2.6.2. Traitement chirurgical

De nos jours encore, la polyarthrite rhumatoide peut provoquer de profondes lésions

osseuses et articulaires, obligeant le patient a recourir a la chirurgie. Cette derniére sera
essentiellement recommandée dans les cas de troubles articulaires persistants. La chirurgie sera

particulierement indiquée en cas de symptémes articulaires locaux persistants. (Gerhard,2014)
L’intérét de la chirurgie est, tout d’abord, de réguler la douleur tout en améliorant le

fonctionnement de D’articulation afin de limiter ’incapacité fonctionnelle. Elle permet

¢galement d’éviter les déformations articulaires ainsi que les ruptures de tendons .(HAS, 2007)
Elle répond a deux principes généraux :

-la chirurgie dite conservatrice ayant pour but de tenter d’arréter la destruction de
I’articulation via I’excision du pannus synovial, Les interventions chirurgicales possibles au cours
de la pathologie sont variables et nombreuses. En effet, elles dépendent de la localisation et de la

gravité de I’atteinte articulaire. Les principaux actes chirurgicaux sont :

- I’arthrodése qui consiste au blocage incomplet ou total de I’articulation,
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- ’arthroplastie se définit par la pose d’une prothése,
-la synovectomie qui consiste en 1’ablation partielle ou totale de la membrane synoviale.

L’arthroplastie et I’arthrodése seront réservées aux stades avancés de 1’évolution de la PR.

(Gerhard, 2014)
3. Sclérose en plaque

3.1. Définition

La sclérose en plaques (SEP) est la premiere cause de handicap d’origine non traumatique
chez le sujet jeune. Il s’agit d’une pathologie auto immune chronique qui touche le systéme
nerveux central (SNC) dont I’origine est un mécanisme a la fois inflammatoire et neurodégénératif.
La sclérose en plaques a été définie en 1868 par J-M Charcot, les premiéres descriptions cliniques

qui évoquaient cette pathologie date du XIVéme et X1Xéme siécle. (Fouchard-Lecointe, 2016)

3.2. Epidémiologie

L’incidence de la SEP (nombre de cas observés par an) se situe de 3 a 5 pour 100 000
habitants par an en Europe et aux Etats-Unis. Sa prévalence ( nombre de cas pour une population
déterminée ) varie entre 30 et 100 pour 100 000 habitants , I’affection est plus fréquente chez la
femme avec un ratio approximatif de trois pour deux , le pic d’incidence maximum se situe autour
de I’4ge de trente ans , I’affection débute rarement chez 1’enfant ou chez les adultes au-dela de
soixante ans, on pence que I’affection est a une atteinte virale préalable de systéme nerveux
centrale chez des sujets génétiquement prédisposé , ensuite survient une réponse immunologique
anormale dans le systeme nerveux central . Il n’a jamais été¢ découvert de matériel viral dans le

cerveau de sujets atteints. (Perkin.2000)

3.3. Symptomes

Les symptdmes de la SEP sont caractérisés par des phases aigués de déficits neurologiques
en récidive. lls dépendent des régions du systéme nerveux central qui sont atteintes, et du niveau
de démyélinisation et d’inflammation présentée par ces zones .Les axones démyeélinisés peuvent
ainsi devenir hyperexcitables et générer spontanément la perception de lumiere clignotante. Pour
la grande majorité des patients, la maladie débute par un épisode clinique isolé, régressant
spontanément, qui implique le nerf optique, le tronc cérébral ou la moelle épiniére. Les symptomes
observés sont trés héterogénes et non spécifiques. Ils peuvent étre uniques ou associes. On

distingue différents symptomes cliniques. (Thompson et al., 2018)
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-Les troubles visuels (perception de flashs lumineux, oscillopsie, baisse de ’acuité douleurs

lors des mouvements oculaires).

-Les troubles de I’humeur (dépression et instabilité émotionnelle).

-Les troubles cognitifs (langage).

- Les troubles de la sensibilité.

-Les troubles de 1’équilibre (vertiges).

Ces troubles sont souvent associés a une fatigue importante et a des douleurs (neuropathique,
névralgie du nerf trijumeau, musculosquelettique, migraine). (Talmont et al ., 2020)
3.4. Physiopathologie :

La SEP est une maladie neurodégénérative démyélinisante du SNC. La progression de la
SEP se fait en plusieurs étapes (Kamm et al., 2014) (Figure 29) :

- D’abord une atteinte de la gaine de myéline qui a pour conséquence un ralentissement et
une perturbation de I’influx nerveux .Ensuite, pour faire face a ce défaut de conduction, une
remyeélinisation plus ou moins compléte s’accompagnant d’une cicatrisation et une récupération
de la gaine de myéline et donc un rétablissement de I’influx nerveux ; ceci permet d’atténuer les
symptdémes de la SEP aprés une poussée .Au fil du temps, la démyélinisation peut en revanche
s’aggraver, conduisant a une dégénérescence de I’axone lui-méme et par conséquent a un blocage
de I’influx nerveux. Ceci traduit cliniquement par 1’aggravation des symptomes et 1’installation

des handicaps irréversibles. (Sghaier, 2019)
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1-Fibre nerveuse 2-Démyélinisation 3- Rémyeélinisation 4- perte axonale

Influx Influx nerveux |
nerveux ralenti et
normal perturbé

Influx
nerveux
rétablie

Figure 29 : la physiopathologie de la sclérose en plaque (Sghaier, 2019)

Les plaques, qui ont donné leur nom a la maladie, sont des lésions focales de demyélinisation
du SNC, souvent associées a une réaction gliale intense. Au début de la SEP récurrenterémittente
(SEP-RR), la pathologie de la maladie est dominée par des lésions inflammatoires focales de la
substance blanche résultantes de la rupture de la BHE, caractérisee par une démyélinisation
primaire qui peut évoluer vers une altération de la conduction nerveuse, une perte axonale et une

gliose réactive. (Kamm et al., 2014)

Les mécanismes précis des lesions de la SEP restent mal connus. Cependant, il est bien
connue que le processus inflammatoire met en jeu une altération de la réponse immunitaire qui
pourrait contribuer a la mort des oligodendrocytes, a la démyélinisation, et méme a des lésions
axonales ou neuronales. Il est généralement admis que ce processus immunitaire met en jeu
I’activation inhabituelle des lymphocytes T et B. Les lymphocytes T auto-réactifs, activées en
dehors du SNC, traversent la BHE, sont réactivées par des cellules présentatrices d’antigéne (Ag)
locales, tels que les macrophages, suite a une expression excessive de certains Ag du soi. La
sécrétion des cytokines pro inflammatoires stimule les cellules microgliales et les astrocytes,
recrute d’autres types cellulaires inflammatoires tels que les lymphocytes B, qui a leur tour
stimulent les plasmocytes pour secréter des immunoglobulines dirigées contre la gaine de myéline.
Ce processus inflammatoire conduit a une lésion partielle ou totale de la gaine de myéline et

secondairement a une dégénérescence axonale . (Sghaier, 2019) (Figure 30)
Une remyeélinisation plus au moins complete est possible afin de réparer les tissus
endommagés, ceci se traduit cliniquement par I’apparition des plaques de remyélinisation
dites séquelles ou « fantdmes ». (Sghaier, 2019)

La Iésion axonale est généralement considérée comme un événement secondaire aux lésions

de la myéline. Cependant, une lésion axonale primaire pourrait également déclencher une
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démyélinisation secondaire et une inflammation. Ceci reste toujours un sujet de débat. (Sghaier,
2019)

Inflammation: Infiltration des lymphocytes Activation microgliale

Figure 30 : La pathogenése de la SEP (Sghaier, 2019)

La pathogenése de la SEP fait appel a plusieurs mécanismes: d’abord une rupture de la BHE
et une inflammation provoquée par les lymphocytes; ensuite une démyélinisation altérant 1’influx
nerveux; une remyeélinisation peut se produire afin de restaurer la conduction saltatoire normale
de I’influx nerveux; au fil du temps, une gliose astrocytaire caractérisée par une activation

microgliale accru ce qui pourrait conduire a une dégénérescence axonale. (Sghaier, 2019)

Les plaques de démyélinisation sont caractérisées par la présence d’un infiltrat
inflammatoire de lymphocytes et de macrophages. Il existe ainsi deux types de plaques selon le
degré d’atteinte de la myéline et de I’axone. Des plaques dites récentes ou actives, ou le processus
de démyélinisation est en cours. Elles sont caractérisées par des infiltrats des cellules
lymphocytaires T (CD8 et CD4), des macrophages contenant les débris myéliniques, d’une gliose
réactionnelle (réaction des astrocytes) peu abondante et d’un oedéme témoignant de la rupture de
la BHE. Des plaques dites anciennes, inactives, ou le processus de démyélinisation est complété.
Elles sont caractérisées par une gliose cicatricielle intense qui est la cause d’une perte axonale.
(Sghaier, 2019)
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3.5. Diagnostic

Le diagnostic de la SEP impose un lourd fardeau a la personne atteinte. (Pike et al., 2012).
Le médecin doit se fier a un faisceau d’arguments cliniques, paracliniques et évolutifs. Ainsi, le
diagnostic de la SEP repose a la fois sur la description de symptdmes cliniques par le patient, sur
I'examen clinique et sur les résultats d'examens complémentaires notamment les preuves par

imagerie par résonance magnétique (IRM) .(Sghaier, 2019)

3.5.1. L’Imagerie par résonnance magnétique

L’IRM est I’examen de choix dans le diagnostic de la SEP. Il constitue actuellement
I’examen paraclinique le plus utile pour le diagnostic positif et différentiel de la SEP. Cet outil
permet un examen précoce de la maladie en s’appuyant sur les critéres établis par McDonald en
2001 et actualisés par Polman en 2005. Les nouveaux criteres diagnostiques de McDonald 2010
permettent d'établir le diagnostic de SEP des la premiére IRM pour les patient ayant présenté un

SCI .1l existe plusieurs types de séquences et d'images IRM:

- Les séquences pondérées en T1 : ces séquences anatomiques ont un faible contraste .Les
lésions sont un peu plus foncées que la substance blanche, communément
appelées lésions hypo intenses ou « trous noirs ». Ces sequences sont utilisées pour
mettre en évidence une fixation anormale de produit de contraste, le gadolinium qui
traverse la BHE endommagée par I’inflammation (notons que dans un cerveau normal,
la BHE étant intacte, le produit de contraste ne peut pas y pénétrer). Apres injection de
gadolinium, on observe ainsi une coloration blanche et trés intense de la lésion. Cette
augmentation de contraste montre ainsi I’existence d’une rupture de la BHE et donc
d’une activité inflammatoire évolutive ou « plaque active » (critere de dissémination
temporelle) (MIPSEP). L’injection de gadolinium permet donc de rehausser les
signaux et de localiser des plaques datant de moins d’un mois, permettant de
distinguer les plaques récentes des anciennes et donc de suivre 1’évolution de la

maladie. (Sghaier, 2019)

- Les séquences pondérées en T2/ FLAIR (fluid attenuated inversion recovery): ici la
substance grise est plus claire que la substance blanche. Contrairement aux séquences
pondérées en T1, les plagues sont hyperintenses, c’est a dire qu’elles apparaissent

plus claires que la substance blanche (Figure 33)
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Figure 31 : (a) IRM cérébrale en T2 (b) Lésions T1 prenant le gadolinium (Buzzard et al .,
2012)

3.6. Stratégie thérapeutique
3.6.1. Traitement de poussé

3.6.1.1. Par corticoide

Il repose sur les corticoides a fortes doses par voie intraveineuse et le repos. Le traitement
des poussées nécessite des injections intraveineuses de méthylprednisolone. Elles permettent de
réduire la durée et l’intensité des symptomes. Néanmoins, ce traitement n’apporte aucune
amélioration a moyen et long termes, et ne permet pas de prévenir la réapparition d’une poussée .
(Pérennes et al., 2008).

Tandis que la corticothérapie per os au long cours n’est pas recommandée en raison des
nombreux effets indésirables des corticoides (ostéoporose, insomnie, hyperglycémie, hypertension

artérielle transitoire...). (Azouni, Rajhi, 2015)

3.6.2. Traitement de fond

Le traitement de fond vise a ralentir I’évolution de la maladie. 1l est représenté deux
principaux mécanismes d’action: I’'immunomodulation et I’immunosuppression. (Azouni.Rajhi,
2015)
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3.6.2.1. Les immunomodulateurs

Le traitement de référence repose sur I’interféron béta (IFN P, tableau 1), analogue
recombinant de la protéine endogéne sécrétée par I’organisme en réponse a 1’agression d’un agent
étranger et capable de se lier a ses récepteurs spécifiques présents a la surface des lymphocytes et
des macrophages. Sont actuellement commercialisées différentes formes : naturelle (IFN Bla) et
1égérement modifiée, avec la substitution d’une sérine par une cystéine, et non glycosylée (IFN
B1b).De son coté, I’acétate de glatirameére est un polypeptide synthétique constitué de quatre acides
aminés naturels (L-glutamique, L-alanine, L-tyrosine et L-lysine) qui lui conférent une structure
proche d’un antigéne majeur de la myéline (protéine basique la myéline [PBM]), homologie qui
permettrait une déviation de la réponse immunitaire. Par ailleurs, I’interféron et le glatiramére sont
capables de réguler la leucodiapédése en modifiant la perméabilité de la barriere
hématoencéphalique (BHE), limitant ainsi 1’accés des globules blancs immunocompétents au
niveau du SNC. (Faure, 2016)

Le tériflunomide : inhibiteur sélectif et réversible de la dihydrorotate déhydrogénase
(DHO-DH), enzyme mitochondriale, permet de ralentir la prolifération des lymphocytes B et T
activés. (Faure ,2016)

3.6.2.2. Les immunosuppresseurs

Le mitoxantrone : est un agent intercalant initialement utilisé en cancérologie ayant

démontré son intérét dans la SEP.

Le fingolimod : est un modulateur, antagoniste fonctionnel, des récepteurs a la sphingosine
1-phosphate (S1P) présents a la surface des lymphocytes T, empéchant leur sortie des ganglions
lymphatiques. Cette séquestration des lymphocytes T dans les ganglions lymphatiques entraine
une redistribution de ces cellules immunitaires avec une baisse du taux circulant et de leur
infiltration dans le SNC. (Faure, 2016)

Des alternatives sont proposées

L’azathioprine: constitue un traitement de fond historique de la SEP. Ce médicament est
progressivement remplacé par le mycophénolate mofétil, immunosuppresseur mieux toléré. Le
cyclophosphamide : est utilisé en pratique dans les formes progressant rapidement. Le natalizumab
est un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre une protéine de surface des lymphocytes et
monocytes appelée intégrine alpha 4. Le blocage de I’interaction VLA-4/VCAM-1 empéche
I’adhésion et la migration des leucocytes a travers la barriere hématoencéphalique pour atteindre

le SNC. (Faure ,2016)
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Tableau 6 : Principaux traitements médicamenteux de la sclérose en plaque (Faure ,2016)

Tableau 1. Principaux traitements medicamenteux de |a sclerose en plaques.

Type odl Spécialité Présentation Posalogie Demi-vie
immunomodulateurs  Inieddéron (FY) fia Avonay® Sol inj en seringue ou styko 30 ug/0.5 mL (5 MUY 30 pg en M une folz/semaing 10 hedres
Rénife Sal in| en sesingue ou styda &8 ug (2.4 MUY, 44 po en 5C trols fols/semaing 5060 hewres
22 1y (6 MU et 44 s (12 MU, {instauration progressive)
50l in) en cartouche 22 /0.5 mL et 44 pg/0.5 mL
IFM 31 péqyké Piégridy® Sal in| en seringue ou styla 125 i 125 i en 50 tous bes 14 |ours T8 hewres
{instavration progressh)
IFH 310 Bétaéron®,  Pure p 20l in] 250 pg/mL (8 MUY 250 g en 50 tous bes dewe jours 5 hewres
Extavia® {instauration progresshve)
Acéfate de platiemére  Copaone® Sol Inj en sesingue 20 mgiml 20 mi en SC tous &5 jours
Triflunomide Aubagio® Cp pell 14 mg 14 mg ung foks/our 19 jours
aVec ol zans aliment
Deméthytfumarate Tecfioéra® Géhule pastrorésstante 120 et 240 myg 120 i dexs foksfour pendant 1 hedre
Saqt jaurs, puks 240 my deus fols/
jour 3 moment ds regas
Immunosuppresseurs  Mitoantong Elsgp® Sal & dilwer p perf 2 mgfmL 12 miy/mé/moks 3 hetres
Novantrone® en perfuzion [V pendant six moks
{madmurm 20 mg/perfusiony
Fingalimod Gllenya® Gélule 0.5 myg 0,5 mg une fola/our plutht 649 jours
al cours des repas
Natallzumab Tysabri® Sol & diluer p perf 300 my 300 mg en parfusion IV 16 jpurs
toutes ke quatre semaines

M - inframuscuare IV - infraveinguse - 5C - sus-culanda.
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Conclusion

L'inflammation est la premiere réaction de I'organisme et occupe une part importante de la
réponse immune innée. Elle est souvent nécessaire au développement de la future réponse
adaptative. Elle est dirigée contre des agressions qui sont infectieuses le plus souvent, mais
aussi traumatiques, tumorales et auto-immunes. La finalit¢ d’une réaction inflammatoire,
réaction physiologique de défense de I’organisme contre une agression, est triple : détruire
I’agent agresseur, détruire les tissus 1ésés et aboutir & une cicatrisation. Supprimer un processus
inflammatoire ne constitue donc pas forcément un acte thérapeutique bénéfique. Cependant en

devenant chronique, elle peut présenter des effets deléteres.

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et stéroidiens sont largement prescrits en
raison de leur efficacité dans la prise en charge de la douleur, de la fievre, de I’inflammation et
des troubles rhumatismaux. Cependant, leur utilisation thérapeutique a long cours est souvent
associée a des effets indésirables tels que les ulcéres gastro-intestinaux et 1’insuffisance rénale.
Ces effets indésirables sont généralement liés a 1’inhibition des isoenzymes cyclo-0Xygénases
(COX 1 et COX 2) par les anti-inflammatoires L’apparition des AINS sélectifs de la COX 2
appelés coxibs vient réduire les effets secondaires gastro-intestinaux, mais ils induisent un risque
cardio- vasculaire. Dans ce contexte, le recours aux ressources naturelles et plus particuliérement
aux plantes médicinales devient une importante voie alternative a explorer afin de découvrir des

médicaments efficaces a moindre effets secondaires.

Les maladies inflammatoires chroniques sont la troisiéme cause de la mortalité,
aprés les affections cardiovasculaires et les cancers. Une modulation thérapeutique a
différentes étapes de l’inflammation et de la production de ses médiateurs, afin d’empécher
I’activation inappropriée des cellules inflammatoires, a été envisagée et constitue la cible
privilégiée de plusieurs molécules anti-inflammatoires. Plusieurs chercheurs se sont intéressés a
de nouvelles alternatives thérapeutiques comme la phytothérapie, 1’aromathérapie, la

supplémentation alimentaire et la mycothérapie.
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Résumé

L’inflammation est une composante de systeme immune & une agression, ayant pour but de
détruire ces ¢éléments étranger graces a I’activation d’un certain nombre de médiateurs

moléculaires et cellulaires dans notre systéeme biologique.

La thérapeutique anti-inflammatoire est généralement menée par des molécules de synthése de
type anti-inflammatoire stéroidienne ou non stéroidiennes qui va inhiber le chimiotactisme des

cellules de défense de 1’organisme.

L’étude de la réaction inflammatoire est évaluer par des tests spécifiques in vivo sur les animaux
(rats ou souris) et une vitro par la création du milieu favorable, ces tests peuvent provoquer une

inflammation locale.

Les maladies inflammatoires sont un groupe de maladies due a une dérégulation du systéeme
immunitaire, elles se caractérisent par I’inflammation aigue ou chronique, il existe des formes
multifactorielles comme la maladie de chron et des formes débutantes en générale chez 1’enfant,
un diagnostique précoce permet d’initier un traitement adapté, d’amélioré la qualité de vie des

patients et de leurs éviter des complications comme le déficit fonctionnels majeurs.

Mots clés : I’inflammation, les maladies inflammatoires, les tests, les anti-inflammatoires, les

médiateurs



peAll)

Oe e et DA e Apial) jualiall o3 e Giagy ¢ Glsanll cliadl Sleall GlisSe o aic gl
constand) Lallas 8 yglalls Apsal) il

Aaall gugyiadl pe B Gugial gall e delibial Alpa daulpy QLD sladl Z3) & W sale
camall 8 Ae Ba) AT SlaasSl 2 Dlal) aiages (53 cllgaD

oo agially (ol B Ol alilgall Je Al avall 8 320a0 chlial P e i) Jadll 3y du)y sl S
e Ul SHLERY) 038 cund f (¢ Ailge Alasuey L2 3ok

Jal dliag ¢ gaje sl ala Gl Satis ¢ elial) Sleall juat Gy e (e desane oo Aulgl] (a)Y)
Z ey Saal) (e dray Sadl paaiilly ¢ JULY) 8 ale 0S5l JISEY s ag)SH (i ye e delsall Baaxie
cstisl) el e Gl dals ) Clie Loaall ity aayal) Bl Fae s (s ¢ Causlial)

il gl el Claliae ccnhlial cileill byl cclgill :dalidall clall)



Abstract

Inflammation is a component of the immune system to an attack aimed at destroying these
foreign elements through the activation of a number molecular and cellule mediators in our
biological system.

Anti-inflammatory therapy is generally carried out by synthetic molecules of the steroidal or
non-steroidal anti-inflammatory type which will inhibit the chemo taxis of the body’s defence
cells.

The study of the inflammatory reaction is evaluated by specific in vivo tests on animals /rats or
mice / and in vitro by the creation of the favourable environment, these tests can cause locale
inflammation.

Inflammatory diseases are a group of disease due to deregulation of the immune system, they are
characterized by acute or chronic inflammation, there are multi-factorial forms such as chron
disease and forms generally beginning in children, a diagnostic early allows to initiate an adapted
treatment, to improve the quality of life of the patients and to avoid them complication such as

the major functional.

Key words: the inflammation, inflammatory diseases, tests, anti-inflammatory, mediators.



