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Cas Clinique, Vignette 1, Mr P

e

» Homme, 73 ans, en surpoids,
hypertension artérielle

» Gonalgies chroniques depuis des
années, douleurs de type mécanique

» 24h, orteil douloureux, rouge, chaud
ocedématié, marche difficile

» Analyse du liquide synovial: cristaux
d’acide urique

Crise de goutte




Cas Clinique, Vignette 2, Mr A

» Homme, 26 ans, sportif

>l y a 2 jours, cheville tordue au
handball, adversaire tombée dessus,
entendu un craguement

» Marche difficile, cheville cedématiée,
douleur intense

Entorse




Cas Clinique, Vignette 3, Mme H

e — s

» Femme, 58 ans, diabétique

» Depuis 4 jours, fievre, suite a voyage
en avion

» Toux avec expectoration muco-
purulente

Pneumonie infectieuse




Définition et but de I'inflammation aigué

e — s

L'inflammation est la réponse immunitaire innée des
tissus aux lésions cellulaires locales.

«...ATIS» ou «...ITE»

Nerf Nevrite
Os Ostéite
Muscle Myosite

Oreille Otite



Inflammation: Perspective historigue de Celsus a Virchow
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“Rubor et tumor cum calore et dolore” “Laudable pus” “Functio laesa”
“rougeur et gonflement avec chaleur et douleur”  “Suppuration” “Perte de fonction”

1¢rsiecle apres JC 3eme gijacle apres JC 1871



5 signes cardinaux de l'inflammation
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Définition et but de I'inflammation aigué
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Elle remplit deux fonctions principales:

*Détruire, neutraliser ou limiter la propagation

de l'agent préjudiciable. Ré pOnse algue

*Stimuler le processus de guérison des tissus

endommagés. Résolution




Causes et But de lI'inflammation

Mantovani A. & Garlanda C., NEIJM, 2023
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I Vignette 3 I I Vignette 2 I I Vignette 1
Infection Tissue injury H?gﬁ:?;:?:
Dysmetabolism
Dysbiosis
Y
Inflammation
Defense Repair

l

Homeostasis




Causes de l'inflammation
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PAMPs
Factuers
virulents

’

4 MICROBIEN

EXOGENE {
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L ]

Ky Allergénes
Irritants
: NON- Corps
MICROBIEN étrangers
Composés
toxiques

INDUCTEURS

¢ Signaux
4 CELLULAIRE relargués par
: des cellules

; strssées,
N ,l TISSULAIRE tissues

ENDOGENE endommagés
e Crystaux

e Produits de la
matrice

extracellularie
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Les 3 etapes de I'inflammation aigué

e — s

* BUT: Diriger les molécules sériques et les cellules du systeme
immunitaire vers le site de la lésion tissulaire




Premiere étape
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1. Dilatation des artérioles: relaxation cellules musculaires lisses entourant les artérioles

l Augmentation du flux sanguin,
arrivée des cellules et molecules a la zone touchée

Artériole normale Artériole lors d’inflammation
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Deuxieme étape
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2. Perméabilité accrue: ouverture des jonctions serrées entre les cellules
endothéliales qui entourent les capillaires

INFLAMED Edema expands extracellular matrix
| Deposition of fibrin

Neutrophil /
@ emigration : and other plasma

/ proteins

NORMAL

QOccasional resident
lymphocyte or

Extracellular . : 2 macrophage @
© — 0

Arteriole - Venule

dilation Expansion of capillary bed dilation

Increased blood flow

®

OEDEME

Robbins & Cotran, Pathologic basis of disease



Deuxieme étape
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Pas Inflammation
d'inflammation

. Monocyte Neutroph%

. . Cellule NK Cellule endothéliale lors

de l'inflammation

Haute perméabilité

Perméabilité faible

Cellule endothéliale normale



Troisieme étape
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3. Augmentation de I'expression de molecules d’adhésion

mmmm) Sortie des leucocytes sanguins dans le tissue

Inflammation

\ 48-72 heures

Q

24-48 heures

Neutrophile

Monocyte
Eosinophile Basophile



Les macrophages: M1 et M2
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M1 Macrophages M2 Macrophages

'.o.o ° IL-6, ‘.o.o ° IL-1 0’
° .. e o, o TNF-aIpha ° .. e o, o TGF-beta
Fonctions: Fonctions:
Pro-Inflammatoires Anti-inflammatoires
Inflammation aigue Phagocytose
Activité antimircobienne Régenération et réparation tissulaire
Lésion tissulaire




Troisieme étape

e R ——— N —

Adhésion des neutrophiles Transmigration




Les médiateurs cellulaires de l'inflammation

MORPHOLOGIE NOM CARACTERISTIQUES/LOCALISATION PRINCIPAUX ROLES
_ Noyau multilobé, Réponse anti-bacterienne,
Neutrophile sang et tissus inféctés phagocytose
= o Cytoplasme granuleux, =~ Réponse anti-parasitaire,
§ ‘= Eosinophile sang et tissus inféctés allergie

e ... Libérationdhistamineet

Basophile Cytoplasme grgnulleu’x, médiateurs chimiques
sang et tissus inféctés de linflammation

_ Phagocytose,
Monocyte/ Noyau arrondi, libération de médiateurs
Macrophage sang (monocytes) et chimiques de l'inflammation
______________________________________________________________________________ tissus (macrophages) .
Cellule sentinelle,
Mastocyte Cytoplasme granuleux, sécrétion d'histamine et de
tissus prostaglandines
@ Cellule NK Cytotoxicité
---------------------------------------------------------- Gros noyau par rapport au
Lymphocytes cytoplasme,
ymphacy @}J‘ Lymphocyte B Production d'anticorps
@ Sang et organes lymphoides
""""""" secondaires
@ Lymphocyte T Cytotoxicité et sécrétion de

cytokines



Résumeé des trois étapes




Les médiateurs de I'inflammation
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DAMPs, .
PAMPs

C3a, .
' Coa
4 4
MASTOCYTE

,
’
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s

_.» Histamine

|
|:'_CH2_CH_§H3

HN

~

N

H

e Vasodilatation
e Perméabilité
e Chimiotactique

pour
éosinophiles
Sensation de
douleur



L'histamine et ses recepteurs
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— inflammatory cell 1 Ga a
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| migration i _ P-arrestin
| O i?
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Mast cells — Basophils — Enterochromaffin-like cells = Neurons
Leukocytes — Platelets — Epithelial cells — Chondrocytes
Tumour cells = Other cells

Tiligada E. & Ennis M., BrJ Pharmacol, 2018



Les médiateurs de I'inflammation
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DAMPs, . C3a, .
PAMPs . C5a; .-

MASTOCYTE .~

—_—

_.» Histamine

» Prostaglandines

Leucotrienes

I
’:'—CHZ—CH—&IH3

HN\/N

Dérivés de
l'acide
arachidonique
(mémbrane
cellulaire)

e

e Vasodilatation
e Perméabilité
e Chimiotactique

pour
éosinophiles
Sensation de
douleur

e Vasodilatation
e Perméabilité



Meédiateurs lipidiques
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20X-1 and COX-2 inhabitors, _
aspirin, indomethacin inhibit ~

Prostagiandin G, (PGG,)

Prostaglandn H, (PGH,)

v

Prostacyclin
(PGl,)

Causes
vasodilation,
inhibits platelet
aggregation

v

Thromboxane A,

v

PGD,

pce,

| Oher o HPETEs —» HETES

Bpo!

5-HPETE ———— 5-HETE

|
~12-Lipoxygenase l Chemotaxis

Leukotriene A, (LTA,) = Leukolriene B,

Lipoxin A,
(LXA,)

Vaaodaabon Inhibit neutrophil adhesion
vascular permeability ' I and chemotaxis |

Robbins & Cotran, Pathological basis of disease, 2010

(LTBy)

Leukotriene C‘ (LTC‘) e

Bronchospasm
Leukotriene D, (LTD,) Increased

vascular
Leukotriene E, (LTE,) it
Lipoxin B,

(LXB,)



Les médiateurs de |'inflammation
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DAMPs, ", C3a, . S H ——
PAMPs . C5a . _..» Histamine CH,CH—NH; » Vasodilatation
NN ¥ o Perméabilité
~F  Chimiotactique
MASTOCYTE [~ pour
éosinophiles
» Sensation de
' douleur
_____ » Prostaglandines Dérivés de e Vasodilatation
" I'acide e Perméabilité
Leucotriénes arachidonique
(mémbrane
. cellulaire)
< Acétyle fvvwvv\ e Activation
glycérol ether el { des
phosphocholine °“"°/\’”‘ plaquettes

(AGEPC) e Pérméabilité



Les médiateurs de |'inflammation
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e

PLAQUETTE

H

_...» Sérotonin “°OjCHz-éH—wHa e Activation
o \ des

" plaquettes
o Pérméabilité




Les médiateurs de I'inflammation
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PROTEINES Concentration e Opsonisation
> DE PHASE augmente dans le
AIGUE plasma 225%
’ pendant

. Inflammation aigue,

FOIS ex. Serum Amyloid =
: A, W
Protéine C réactive :
(CRP) Pentraxin
ACTIVATION DU Systeme Kinine ¢ Vasodilatation
FACTEUR HAGEMAN  Bradykinine e Perméabilité
(Factuer XII) e Douleur
PLASMA
.5 ACTIVATION DU C3a, C5a e Anaphylatoxie
COMPLEMENT C5a e Chimiotactique
C5b-9 e Complexe
d'attaque

membranaire



Petits précurseurs protéiques
inactifs, synthétisés par le foie
et circulant dans le sang

Protéases du systeme
clivent des protéines
spécifiques

Réponse inflammatoire

e — s

| Classical Pathway ] ‘ MBL Pathway ] | Alternative Pathway

C1,C4,C2 MASP, C4, C2 C3, CFB, CFD

L’ { C3 Convertase | <—I

C3 Convertase: | 1 Complement

C4bC2b (CP & MBL)

L4DC2D fragments
C3bBb (AP) [ &)

.J _

‘ c5 Convertase

‘ » (C3a l
c5 » (C5a
C5 Convertase: l

C4bC2bC3b (CP & MBL) Csb
C3bBbC3b (AP)

C5b-C9

+ | C3p | ——s

Function |

Opsonisation
promote phagocytosis of
antigens & apoptotic cells

Inflammation
» Anaphylatoxis
» Chemotaxis
» Immune regulation

1) Lysis; 2) inflammation:
T IL-6, IL-8, CL2 & VEGF by
sub-Lytic C5b-9.




Les médiateurs de |'inflammation: les cytokines
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» Définition: molecules rélativement petites (PM 30 kDa), qui permettent la communication
entre les cellules du systeme immunitaire

Stimulus

 Généralement solubles,

mais certaines membranaires

Effet

Cytokines
.-
Q
%00 0 o
o0 ©

Cellule sécretant Recepteur Cellule cible

des cytokines Signal



Les médiateurs de |'inflammation: les cytokines
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autocrine (sur la méme cellule)

Action autocrine

o
1 L) [ .
paracrine (sur des cellules voisines) ‘ o—¢

Action paracrine Cellule voisine

[
®

Circulation

endocrine (sur des cellules eloignées)

Action endocrine Cellule éloignée



Les 6 familles de cytokines

e S

©

G & O O

FAMILLE

Famille de
l'interleukine 1

Famille des
hématopoietines

Famille des
interférons

Famille des
facteurs de
nécrose des
tumeurs

Famille de
l'interleukine 17

Chimiokines

S —

MEMBRES COMMENTAIRES

REPRESENTATIFS

IL-1q, IL-18, IL- IL-1: Premiére
T1Ra, IL-18, IL- cytokine non-
33 interféron identifiée

Famille trés vaste,
grande diversité de
fonctions et
séquences

IFN-a, IFN-B, IFN-y, IL-10, IL-
19, IL-20, IL-22, IL-24

TNF-a, TNF-B, CD40L, Fas,
BAFF, APRIL, LT

Solubles ou
membranaires

IL-17A-F

IL-8, CCL19, CCL21,
RANTES, CCL2, CCL3

FONCTIONS

Importants médiateurs de
l'inflammation

Fonctions trés variées

Importants médiateurs des
réponses antivirales et de
l'inflammation

Impliqués dans le
dévéloppement du systéme
immunitaires, ses fonctions
effectrices et son homéostasie

Favorisent I'accumulation et
I'activation des neutrophiles,
sont proinflammatoires

Fonctions chimioattractantes

STRUCTURE

N
i/
LI
i/
LY
H

L/

_

/F
N\

G protein




Mode d’action

Stimulus

Cellule sécretant
des cytokines

Cytokines ® ®
e .®°
X
®
® ®
®

Recepteur

Cellule cible

Effet
biologique

Cytokine

Dimerization
of receptor

Activation of JAK
family tyrosine kinases,
phosphorylation of receptor

> Tyrosine phosphorylation of
A/ STAT by JAK kinase

Dimerization
of STAT

Specific gene transcription



Les cytokines pro-inflammatoires: actions locales

INFLAMMATION
LOCALE

Tissue

Blood

e — e —

Macrophage

Bactéries,
PAMP, DAMP’ -~

A

Se %o IL6 o ®

o olL'1Be ©°%
TNF ©

. &
Neutrophile.

@
Cellule NK
0 o ®
@

Endothelium
IL-18, TNF IL-6
v v
* Perméabilisation * Augmente
e Stimule l'expression de métabolisme
molécules d'adéhsion sur des cellules
cellules endothéliales adipeuses
o Extravasation de cellules * Modification de
immunitaires et I'endothélium
molécules effectrices * Augemente

températures

IL-8 IL-12
v v
¢ Recrutement * Recrutement
de neutrophiles de cellules NK

¢ Augmentation
de la réponse
antivirale



Les cytokines pro-inflammatoires: actions systéemiques

Hypothalamus
INFLAMMATION A ati
SYSTEMIQUE e R
== température
= & corporelle
7
Macrophage IL-1 B _____________________ >
Fois
| - Y ——— .
Synthése de proteines
de phase aigue
L 1] S — S i

b ]

" |Moelle Osseuse

Mobilisation
des neutrophiles

Tissue adipeux, muscles N
Mobilisation du gras et -—— ? - ==
d'énergie pour . o . e ®
Neutrophil

augmenter la
température corporelle

~
\
~
.
N
~
N
N
~
N




La fievre

La plupart des bactéries et virus se réplique plus vite a
des températures inférieures que la température du
corps humains

Le systeme immunitaire adaptatif est plus puissant a
des hautes températures.

Les cellules du corps humains deviennent plus
résistantes aux effets déléteres du TNF lors de la fievre.

Somnolence et anorexie induites par la fievre
empéchent le gaspillage d’énergie



Résolution de lI'inflammation
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. . . Recruitment de Résolution de
@ Réponse inflammatoire @ cellules immunitaires @ l'inflammation

Blessure

Cicatrisation

F 4 - Réparatlon du -
- tissue r'd =28
- R .
* * ° ° . o #
L) .... “

‘ :o.

Neutrophlle . e
=] - g =g
Monocyte

Mastocyte ‘lo

.° o. .o o.
.o 0. ® o ..
Histamines ¢ ¢f * e .
A (P .| .© Cytokines
'. ° : ®
v

Capillaire




Cellules impliquées dans la résolution de l'inflammation

@ o
N -

o A

® @ @

INTENSITY OF THE INFLAMMATORY RESPONSE

o A

e

-----
_____
e
-

A
a M1
.
- (@

@ - .
& —@ &,

s

1

Non-resolving inflammation

-->

a
@ o ‘ Successful resolution of
A inflammation
A
il @
O Mres
5 )

» @' @

Productive phase Transition phase

! LEGEND
B Pro-inflammatory mediators

* Pro-inflammatory cytokines (e.g.: IL-6, TNF-a),
chemokines, prostaglandins, etc.

5 A Anti-inflammatory/pro-resolving mediators
=« Anti-inflammatory cytokines (e.g.: IL-10, TGF-B), AnxA1,
i SPMs,etc.

LTTLTTT [T

>TIME
Resolution phase >
.................. i

» Monocytes and :
@PMNS 0 M1 macrophages @ Mres macrophages :
@ Apoptotic PMNs @ M2 macrophages @ Lymphocytes

Oliveira Perucci L., et al., Immunol Res, 2017

M2 macrophages

Neutrophils

Cellules
lymphoides
innées de type 2
(ILC2)
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Cellules lymphoides innées (ILCs): ILC2 et la resolution de |'inflammation

s

NFIL3
Id2 IL-7
Tox NFIL3
Id2
Tox
TCF
v GATA3
*PLZF 1
— @ 3
GATA3
RORyt
o 2 T-bet Fio Ahr RORyt
omes NFIL3 Gfi1
IL-71 1 Microbiota
y Y \4 Y Y .
+— CcD25* CCR6™ T-bet* RORt- CCR6*
gggg#— @ cD127* ILC3 negative LTi cells
CD127”~ CD103* CD127* CHoOH | | | : 0 | 'CD25"
IL-12 =12 s IL-33 o CD90
5 = IL-12
e TSLP IL-1B
IL-1B IL-12 IL-23
IL-23 IL-18 e
IFN-y IFN-y IFN-y IL-4, IL-5,
granzyme granzyme TNF IL-13, IL-9 IFN-y IFN-y IL-17
perforin  perforin Amphiregulin IL-22 TNF IL-22
L T-bet* ILC1s U GATA3" ILC2s | RORyt* ILC3s ¢

Sonnenberg G. & Artis D., Nat Med, 2015



Inflammation chronique: definition et causes

e — s

Inflammation n’ayant aucune tendance a la guérison
spontanée et qui évolue en persistant ou en s’aggravant
plusieurs mois ou annees.

* |nsuffisance de phagocytose
* |nefficacité immunitaire (maladies autoimmunes)

e Les deux



Cibles thérapeutiques: example AINS
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Anti-inflammatoires non-
stéroidiens (AINS)

CO,H Cyclooxygénase ,
Prostaglandines

Lipoxygénase
\ CH, > Leukotriénes

Inflammation

Acide Arachidonique



Cibles thérapeutiques: example Stéroides
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Naturel

Hydrocortisone (Cortisol)

Cortisone

s

Glucocorticoids

Synthétique

Prednisone, Prednisolone

Methyl-prednisolone

Triamcinolone

Betamethasone, Dexamethasone

= = NF-xB- activating signals
@ CH,OH TNF-o. )B v
C=0 Interleukin-1 A b 4
HO -OH Lipopolysaccharide
Cell Viral proteins
membrane Membrane-bound
o l receptors
Endothelial
CO&N cell P
P Cytoplasm ooegradeg
IxB
Type 2 11p- y . k.
hydroxysteroid Non-genomic | P65 | ps0 i
dehydrogenase activation
HSP 7 \
\ .
w oo " S ~ " Inhibition
Glucocorticoid Glucocorticoid
receptor receptor -
Anti-inflammatory
proteins
2 HSP Induction
Inflammatory
( ® — \ proteins
Genomic / " Nucleus
signalling Glucocorticoid-
respofisive elemei R \ R Repression
1l / ) (| "%y |
N | WA A
i I!m / - RNA
) /L N
ag o @ DNA-Dependent
@ LI L -/ regulation
Glucocorticoid receptors L]
NF-xB element

Glucocorticoid

|
I ‘ \
w receptors I
v
Protein inference mechanisms

Rhen T. and Cidlowski JA. 2005 NEJM



Cibles thérapeutiques: example bloguage de cytokines/récepteurs
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\ Etanercept
Infliximab

@ Certollzumab pegol
Adalumuma;/k \Q

Other biologic agents

Tocilizumab
Anakinra d@ “
\—1| IL-1 signaling j IL-6 signaling
i IL-1R i IL-6R

TNF inhibitors

Golimumab

Sen and Ramanan, Arch Dis Child, 2014



QUESTIONS?
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