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Steps of the
Inflaammatory Response
The inflammatory response is a body's
second line of def against i i
by pathogens. Why is it important that
clotting factors from the circulatory sys-
tem have to the inj d area?

a réaction inflammatoire

EJ Phagocyvies engulf
bacteria, dead cells,
and cellular debris.

. £ Platelets move out of
the capillary to seal the
wounded area.

E3 Histamines cause capil-
laries to leak, releasing <
phagocytes and clotting
factors into the wound

Définition

Inflammation: processus physiologique de défense de I'organisme contre une agression.
* Limitée dans le temps et I'espace (« en principe »).
* Déroulement dans les tissus vascularisés (+++ tissu conjonctif).

¢ Fait intervenir un ensemble de cellules et de médiateurs.

* Fonction premiere:
v Détecter 'agent agresseur
v UIsoler et/ou I'éliminer du reste de 'organisme
v’ Permettre ,le plus rapidement possible, la réparation des tissus lésés

- Maintien de 'homéostasie



Systéme
immunitaire

Immunité Immunité
innée spécifique
Mécanismes Mécanismes -
I L Humorale Cellulaire
constitutifs induits
Ihflammation 7

Réponse Réponse | Réponse |
i immédiate ;| | précoce i tardive |

0-4h | | 4-96h i >96h

>

___W

b
>

( Ca u S es ] ‘ Cau.stiques,
Toxiques,...
3 Brulures, 7
| radiations, w bl
B chaleur,  \a g A—
= Froid, . EE ///
Infections Corps étrangers,... - chimiques —

Agents
physiques

Exogénes

Agression
dysimmunitaire

Anomalie
métabolique

Endogénes

05/05/2020



Déroulement de la RI:

J 3 phases:

- -
Initiation Amplification Réparation
9 p ) I )
[ | | [ |
L ~ L L . L a Y
Activation Activation . : Destruction
5 Recrutement Réparation -
médiateurs cellules . - [ . du tissu /
: o= leucocytaire tissu lésé e
plasmatiques résidentes & ‘ chronicité
Médiateurs locaux et I
L. Activation
systemiques

Réponse vasculaire

~ Phase effectrice /

nettoyage

|/ Initiation: La phase vasculaire

* En réponse a une agression, des mécanismes immédiats se mettent

en route impliquant:

v'Des molécules provenant du plasma sanguin

v'Des cellules résidentes

* But: donner l'alerte et recruter les cellules de I'immunité innée.
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Systeme contact Systemes coagulation-fibrinolyse
Anaphylatoxines

Dégranulation PNB/masto =»

" Thrombine |

Libération amines vasoactives

Contraction des fibres
musculaires lisses

Vasodilatation
Augmentation de la PV
Douleur

Fibrine
[—| Augmentation de la PV

Vasodilatation

Chimiotactisme des PNN
(C5a++++)

Bradykinine Plq

Activation

| Coagulation ” Fibrinolyse | . g e
- Istamine erotonine -
\ / \ / Médiateurs lipidiques plasmatiques
P ¥

Chimiokines Lésion

Activation
cellules
résidentes

Réaction vasculaire
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b) Médiateurs d’origine cellulaire

"~ howion | wadoew | ongne

Histamine Masto/plq
Vasodilatation NO, CE,M¢ et neurones
prostaglandine Masto et Mg
Histamine Masto et Mo
Augmentation de la PV Leucotrienes C4, D4, E4 Leucocytes et CE

II/ Amplification: Phase cellulaire

-Adhésion a la paroi vasculaire de neutrophiles (en premier lieu)

-Transmigration endothéliale

-Migration vers la |ésion sous la direction de chimiokines

-Phagocytose

-Destruction de I'agent responsable de la |ésion (microorganisme)

- Lésions tissulaires
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*Vasodilatation
*Augmentation de la PV
*Chimiotactisme
*Expression de molécules
d’adhésion par les CE

Recrutement des cellules inflammatoires

Polynucléaires Monocytes
neutrophiles Lymphgcy:fes Macrophages
g 3“‘ / < N
] = Polynucléaires Polynucléai
1 (<1h) . olynucléaires
i epnies” iomepmic

morphologique de

I'inflammation A°® ‘

’ Formation du granulome inflammatoire

Médiateurs Médiateurs
exogenes endogenes
o fMLP e C5a
e | TB4

e Chimiokines

Action + ciblée
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Recrutement cellulaire

Activation des intégrines Migration a travers
Roulade par les chemokins Adhérence stable I'endothélium
Leucocyte Sialyl Lewis X
— Intégrine (état de faible affinité)
Intégrine activée LFA1, VLA4
— (état de forte affinité)
2 /

P-se‘lgl'_cl#m E-selectine é Ligand dintégrine

° Histamine, @, Proteoglycane ® (ICAM-1)/ VCAM
hrombi
° thrombine e o . ‘ ‘ . ‘

Chemokines ®

Bactéries, nécrose et R .
débris cellulaires,... Fibrine et fibronectine

(matrice extracellulaire)

Conséquences de l'activation cellulaire:

Phagocytose

Libération des dérivés bactéricides et cytotoxiques

Lésions tissulaires

Sécrétion de CK et autres médiateurs inflammatoires



05/05/2020

LA REACTION INFLAMMATOIRE SYSTEMIQUE

e EXPRESSION DES MOLECULES
) D’ADHESION
L /+ ¢-End

G |1, |L6, TNF @ |\.>
+<>

FIBROBLASTE
RESTAURATION
ACTH ‘
FIEVRE
+
D MOELLE U
) OSSEUSE
HYPERLEUCOCYTOSE

CORTISOL ‘ PRODUCTION DE PPA

I1l/ Réparation:

Processus actif faisant intervenir des médiateurs biochimiques
et des voies de signalisation contrélant:

> La diminution du recrutement des PNN

> Le switch des médiateurs pro-inflammatoires vers des
médiateurs pro-résolutifs

> 'arrét des voies de signalisation contrélant les effets des
cytokines pro-inflammatoires ainsi que la survie des
leucocytes

> L'élimination des cellules inflammatoires recrutées

> La clearance des cellules apoptotiques par les M

> Et enfin, la restitution « ad integrum » du tissu [ésé
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Passage a la chronicité

e Persistance du stimulus inflammatoire : résistance
a I'élimination (HCV) ou exposition répétée
(silicose, asbestose)

e Défaillance des systemes de contréle : déséquilibre
de production entre les cytokines pro et anti-
inflammatoires, les protéases et anti-protéases...

e Inefficacité des systéemes de réparation: intégrité
tissulaire non restaurée

Caractéristiques de I'inflammation chronique:

Phase vasculaire et cellulaire concomitantes

Phase de réparation: Fibrose, cicatrice,
séquelles fonctionnelles

Macrophages au 1" plan

Mise en place d’'une réponse adaptative



Biologie de I'inflammation

| Vitesse de sédimentation

[ Sd inflammatoire important et prolongé ]

L

Perturbations

biologiques

Modification Modification
de

I’lhémogramme

Augmentation

des protéines

dela Vs -
plasmatiques

Marqueur global, indirect et non spécifique de
I'inflammation

Liée aux perturbations des protéines plasmatiques
Modification de la viscosité plasmatique

Neutralisation charges (-) =» Empilement des hématies
en « piles d’assiettes » =» Formation de rouleaux.

Mesure: Méthode de Westergren

Hauteur de plasma formée dans une pipette graduée posée

verticalement. Sédimentation

i A i la premiére h
FaC||e et economlque I a premiére heure

R
1 heure
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Modification de I’'hémogramme

Anémie inflammatoire

Hb rarement < 8 g/d|
IL6
!

Foie

! * Normo ou microcytaire

Hepcidine

Hypochrome

Hyposidérémique

—

Séquestration du fer
dans les macrophages
du foie et de la rate

Blocage de son
absorption intestinale ‘

Ferritinémie augmentée

Transferrine + CTF diminués

Modification de I’'hémogramme

Hyperleucocytose

* Conséquence de la sécrétion de CK hématopoiétiques: G-CSF,
GM-CSF et M-CSF

* Concernes les PN et monocytes

Hyperplaquettose

* On note parfois une hyperplaquettose du fait de
I'augmentation de la mégacaryopoiese sous |'effet de I'IL-6.
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Modification des protéines plasmatiques

Agression tissulaire

|

INFLAMMATION AIGUE

Réponse cellulaire

activés

Macrophages

Cytokines pro-inflammatoires
IL-1, IL-6, TNF-a

v

4

Fiévre

foie

Hyperleucocytose

Réaction
LOCALE

Réaction
SYSTEMIQUE

Modifications du métabolisme de certaines protéines

Protéines de la Réaction Inflammatoire

P.R.L

Protéines de la réaction inflammatoires

Définition

Protéines dont la concentration plasmatique varie d’au moins de 25% lors de la réaction
inflammatoire.

Marqueurs spécifiques de I'inflammation

On distingue:

O PRI+: Les plus étudiées sont:

Q PRI-:

»
»
»
»
»
»
»
»
»
»
»
»

»
»
»
»
»

C.réactive proteine (CRP)

Serum amyloide A protein ( SAA)

Procalcitonine

Alphal anti chymotrypsine
Orosomucoide

Fibrinogéne

Alpha 1 anti trypsine
Fraction C3 du complément
Haptoglobine
Céruléoplasmine

Ferritine

Alpha 2 macro globuline

Albumine et pré-albumine
Transferrine

ApoAl

RBP (Retinol binding protein)

Amplitude de variation

05/05/2020

CBG (corticosteroid binding globulin)

X 1000

X2-4

X1.5

CRP
SAR

Orosomucoide
al AT
Haptoglobine
al AC
Flbrinogéne

Fraction C3
Céruloplasmine
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Profil protéigue sérique

* Représentation graphigue des dosages automatisés de
plusieurs protéines sériques.

* PP d’orientation: 1gM IgG IgA C3 Alb TRF CRP ORO HPT

REACTION INFLAMMATOIRE INTENSE

I
200
1509 | ——
: 1
X gM | ogs | oga | oc3 oro | HPT | TRE | ALB

Electrophorese des protéines

* marqueur global et indirect de l'inflammation

* M.e.e et différenciation des syndromes inflammatoires et des dysglobulinémies
. Principe : séparation des protéines sériques en 5 zones selon leur
charge électrique

orosomucoide,al -antitrypsine
al-antichymotrypsine

AL

=1

haptoglobine ,a2-macroglobuline

céruloplasmine
transferrine
/ C3 du complément
Y fibrinogéne (plasma)

: CRP, Ig

a2 .
p .

Albumine

2
1
2

Alpha-1
Alpha
Béta
Béta
L
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Inflammation

» Inflammation aigué associée avec :
- augmentation des globulines a1l et a2 liée a une augmentation:
orosomucoide, alpha-1 antitrypsine et haptoglobine

- diminution de I'albumine
» Inflammation chronique associée avec :
- augmentation des globulines a1 et a2
- augmentation des Ig A en béta 2
- augmentation polyclonale des globulines gamma
- diminution de I'albumine

Profil inflammatoire aigu

Fraction values
<y

Names % afl

Alphal| 70> 483>

Alpha2| 143> 987>

Betal| 62 428

Beta2] 48 331
143 987

Reagents
0y LOT: 26109/01
EXP: 2012/10
4 LOT: 28109/01
EXP: 2012{10
AIG Ratio 2

1,15 1
Cone.

Alb ol o2 Bl B2 Y

14



05/05/2020

Profil inflammatoire chronique

Er

Fractions % ajl

flbumine| 430 ¢ 35,69 ¢
Alphal| 575 473>
Alpha2| 125> 10,38>

Betal| 60 4,98

Beta2| 4,2 515>

Gamma| 26,6 > 22,08>

Augmentation polyclonale des Ig A en
béta 2 et des Ig G en gamma

LOT: EXP:

11100/01 201310
29070/01 2013/07

AMG R3| 2
0,75




