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Résumé

La réponse inflammatoire est un processus physiologique de défense de
I’organisme contre une agression qui entraine une altération tissulaire. La fonction
primaire de cette réponse est d’éliminer I’agent agresseur du reste de 1’organisme et

de permettre, le plus rapidement possible, la réparation des tissus.

L’aspect négatif de cette réponse intervient quand cette derniere se pérennise
et devient chronique. L’exploration biologique du syndrome inflammatoire repose sur
des examens d’orientation qui comprennent la vitesse de sédimentation,
I’hémogramme et I’électrophorése des protéines sé€riques, ainsi que sur des examens
spécifiques dont les protéines inflammatoires comme la CRP, I’haptoglobine,

I’orosomucoide, la transferrine.

L’¢lectrophorése capillaire permet la séparation des protéines sériques en
fractions afin d’en étudier les modifications qualitatives et quantitatives. Elle présente
cependant des limites car elle permet une séparation relativement grossiere des
protéines sériques en six fractions (albumine, al-globulines, 02-globulines, -

globuline et les y-globulines).

Dans cette présente étude, nous avons réalisé dans un premier temps des
électrophoreses capillaires et des profiles protéiques des sérums de patients présentant
des résumeés cliniques en faveur d’un état inflammatoire. Les protéinogrammes

obtenus sont des profils en faveur d’une réaction inflammatoire.

Dans un second temps, nous avons effectué des dosages des différents
marqueurs inflammatoires dont la CRP, I’haptoglobine, la ferritinémie, la fraction C4
du complément et 1’albumine. Nous avons constaté que les patients ayant un profil
pathologique présentent des taux élevés en CRP et haptoglobine, des concentrations

legerement elevées en fraction C4 et des taux bas en albumine.
Mots clés :

Inflammation , électrophorése capillaire, protéines sériques, protéinogrammes.



Abstract

The inflammatory response is a physiological process of defense of the organism
against an aggression that leads to tissue damage. The primary function of this
response is to eliminate the aggressor agent from the rest of the body and to allow
tissue repair as quickly as possible. This response, known as acute inflammation, is a
beneficial phenomenon for the body, which can thus regain its physiological integrity.
The negative aspect of this response occurs when the latter is perpetuated and

becomes chronic.

Biological exploration of the inflammatory syndrome is based on orientation
examinations that include sedimentation rate, blood count and serum protein
electrophoresis, as well as specific examinations including inflammatory proteins
such as CRP, haptoglobin,Orosomucoide, transferrin. Capillary electrophoresis allows
the separation of serum proteins into fractions in order to study their qualitative and
quantitative changes. However, it has limitations because it allows a relatively rough
separation of the serum proteins into six fractions (albumin, a1-globulins,o2-

globulins, B1-globulins, B2-globulins and y-globulins).

In this study, we first performed capillary electrophoresis of serum from patients with
clinical abstracts in favor of an inflammatory state. Proteinograms obtained are

profiles in favor of an inflammatory reaction.

In a second step, we carried out determinations of the various inflammatory markers
including CRP, haptoglobin, iron, complement C4 fraction and albumin. We found
that patients with a pathological profile had high CRP and haptoglobin levels, slightly

elevated C4 concentrations, and low iron and albumin levels.

Keys words:

inflammation, capillary electrophoresis, serums proteins, proteinograms.
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Introduction

L’inflammation est un processus physiologique complexe, qui implique des
centaines de médiateurs et différents types de tissus et de cellules et qui peut étre
initié par tout stimulus causant une 1ésion cellulaire. Souvent I’inflammation est une
réponse a une infection. Cependant des agents chimiques, physiques, immunologiques
et traumatiques peuvent également induire cette réaction.

Le but ultime de cette réaction est I’¢limination de 1’agent causal avec une
destruction minimale des tissus hétes et la réparation des dommages causés par le
facteur initiateur. La réponse inflammatoire est un processus fortement contrélé par de
nombreux systémes régulateurs. En général, elle protége 1’organisme en participant a
la réaction immunitaire naturelle, en favorisant la réponse immunitaire spécifique et la
réparation des tissus lésés.

La durée de la réponse inflammatoire dépend de la réussite de la résolution et
de la neutralisation de I’agent initiateur. L’inflammation aigue est un processus
relativement court, et ses principales caractéristiques sont une exsudation des
protéines plasmatiques et des fluides et la migration des leucocytes dans le
compartiment extravasculaire.

Si la réponse aigue est incapable d’éliminer 1’agent causal ou de réparer le
tissu 1ésé, un processus chronique, dans lequel la destruction et la réparation des tissus
se produisent pendant la poursuite de la réaction inflammatoire, peut se développer,
c’est I’inflammation chronique.

L’exploration du syndrome inflammatoire chronique repose sur des examens
biologiques qui apportent des informations utiles pour le diagnostic (la vitesse de
sédimentation, ’hémogramme, I’¢lectrophorese des protéines sériques et les protéines
de I’'inflammation) et des examens réservés aux protocoles de recherches cliniques.
L’¢électrophorése des protéines sériques peut étre prescrite lorsque les symptoémes que
présentent le patient suggérent une inflammation, une infection aigue ou chronique

ou une maladie auto-immune, car elle donne une bonne estimation des différentes



fractions protéiques dans le serum. Chaque fraction dans le profil regroupe un
ensemble de protéines spécifiques (marqueurs), I’évaluation des taux de ces derniéres,
permet une détection efficace de certaines pathologies. Surtout dans certaines
situations cliniques qui nécessitent d’évaluer rapidement les complications associées a
I’inflammation par le dosage de plusieurs protéines en parall¢le.

Le dosage plasmatique de ces marqueurs est réalisable en pratique clinique. Il
aide a conforter un diagnostic de syndrome inflammatoire et permet surtout le
«monitorage biologique» de la réponse inflammatoire. L’intérét du dosage
plasmatique d’un marqueur peut étre fonction de 1’étiologie, des circonstances de
survenue, et de I’existence de certaines pathologies associées. La valeur pronostique
d’un marqueur dépend directement de son aptitude a étre un reflet de la réaction
inflammatoire a tout moment de 1’évolution.

L’objectif principal de cette présente étude est d’étudier le diagnostic

étiologique chez des patients atteints des syndromes inflammatoires chronique .

En fin I’objectif secondaire de cette étude est de réaliser un dosage des
marqueurs spécifiques de 1’inflammation afin d’établir une corrélation entre les
fractions protéiques et les marqueurs correspondant et d’expliquer la nécessité de ces

dosages pour conforter le diagnostic du syndrome inflammatoire chronique.






I/ Synthese bibliographique
1.1.Généralités

1.1.1.Syndrome inflammatoire

1. .1.1.1- Définition

L’inflammation ou réaction inflammatoire est la réponse des tissus vivants,

vascularises, a une agression. Ce processus comprend :

+ des phénomeénes genéraux : exprimés biologiquement par le syndrome
inflammatoire et cliniquement de facon variable, le plus souvent par de la fiévre et

éventuellement une altération de I’état générale.

« des phénomenes locaux : I’inflammation se déroule dans le tissu conjonctif
vascularisé. Les tissus dépourvus de vaisseaux (cartilage, cornée) sont incapables de
développer une réaction inflammatoire compléte. Les tissus épithéliaux n’ont pas de
role actif dans le déroulement de la réaction inflammatoire, mais ils peuvent étre
altérés par 1’agression qui déclenche I’inflammation puis étre réparés au cours de la
phase terminale de I’inflammation. L’inflammation est un processus habituellement
bénéfique, son but est d’éliminer I’agent pathogene et de réparer les 1ésions
tissulaires. Parfois I’inflammation peut étre néfaste du fait de 1’agressivité de I’agent
pathogene, de sa persistance, du siege de I’inflammation, par anomalies des
régulations du processus inflammatoire, ou par anomalie quantitative ou qualitative

des cellules intervenant dans 1’inflammation.
1.1.1. 2 - Etiologies de I’inflammation

Les causes de la réaction inflammatoire sont multiples et représentent les
agents pathogenes. Ces causes déterminent des lésions cellulaires et tissulaires qui

vont déclencher I’inflammation :



« infection : contamination par des micro-organismes (bactéries, virus, parasites,

champignons).

* agents physiques : traumatisme, chaleur, froid, radiations.
* agents chimiques : caustiques, toxines, venins ;

* corps étrangers : exogenes ou endogenes ;

» défaut de vascularisation : réaction inflammatoire secondaire a une nécrose

par ischémie.

* agression dis immunitaire : anomalie de la réponse immunitaire, allergies,

auto-immunité.
On doit souligner que :
* ’agent pathogéne peut étre endogeéne ou exogene.

* les micro-organismes infectieux ne constituent qu’une partie des causes de

I’inflammation.
Une réaction inflammatoire n’est donc pas synonyme d’infection.

 un méme agent pathogeéne peut entrainer des réactions inflammatoires différentes

selon I’hote, en particulier selon 1’état des défenses immunitaire.

* plusieurs causes peuvent étre associées dans le déclenchement d’une réaction

inflammatoire.

1.1.1.3 - Acteurs et déroulement de la réaction inflammatoire

L’inflammation fait intervenir des cellules, des vaisseaux, des modifications

de la matrice extracellulaire et de nombreux médiateurs chimiques qui peuvent étre

pro ou anti-inflammatoires et qui peuvent modifier ou entretenir la réponse

inflammatoire .Quel que soit son sieége, et la nature de 1’agent pathogene, le

déroulement d’une réaction inflammatoire présente des caractéres morphologiques

généraux et des mécanismes communs. Néanmoins, les différentes étapes présentent

des variations liées a la nature de 1’agent pathogeéne, a I’organe ou se déroule la
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réaction inflammatoire, au terrain physiologique de 1’hdte. Tous ces ¢léments

conditionnent I’intensité, la durée de la réaction inflammatoire et 1’aspect 1ésionnel.

1.1.1.4 - Notions d’inflammation aigué et d’inflammation

chronique

Inflammation aigué :

L’inflammation aigué représente la réponse immédiate a un agent agresseur,
de courte durée (quelques jours ou semaines), d’installation souvent brutale et

caractérisée par des phénomenes vasculo exsudatifs intenses.

Les inflammations aigués guérissent spontanément ou avec un traitement, mais

peuvent laisser des séquelles si la destruction tissulaire est importante.
Inflammation chronique :

L’inflammation chronique correspond a une inflammation n’ayant aucune
tendance a la guérison spontanée et qui évolue en persistant ou en s’aggravant

pendant plusieurs mois ou plusieurs années.

-On peut distinguer deux types de circonstances de survenue des inflammations

chroniques :

* les inflammations aigués évoluent en inflammations prolongées subaigués et
chroniques Lorsque 1’agent pathogene initial persiste dans les tissus, ou lorsqu’une
inflammation aigué Récidive de facon répétée dans le méme organe en entrainant a

chaque épisode des destructions tissulaires de moins en moins bien réparées ;

* les inflammations peuvent parfois se manifester d’emblée sous une forme
apparemment chronique. La phase aigué vasculo-exsudative est passée inapercue car
bréve ou asymptomatique. C’est souvent le cas de maladies auto-immunes et
d’affections pour lesquelles les mécanismes dysimmunitaires sont prépondérants (ex :

hépatite auto-immune).
1.1.1.5-Mécanismes de ’inflammation

L’inflammation peut étre divisée en 3 grandes phases :

5



-une phase vasculaire immediate
-une phase cellulaire
-Une phase de résolution et de réparation

La phase de latence est la phase qui s’écoule entre 1’introduction de 1’agent

« étranger » et les manifestations de 1’inflammation .Elle correspond la
reconnaissance de I’agent étranger par des récepteurs .C’est la réaction agent
étranger- récepteur qui induit I’activation initiale des systémes plasmatiques et

cellulaires.

1.1.1.5.1- la phase vasculaire

La phase vasculaire consiste en une vasoconstriction réflexe trés bréve suivie
d’une vasodilatation durable avec ralentissement du flux sanguin et augmentation de
la perméabilité vasculaire, ce qui entraine une fuite de liquide plasmatique et donc la

formation d’cedémes.

L’augmentation de la perméabilité entraine aussi la diapédése et la migration

extravasculaire des leucocytes.

La vasoconstriction bréve perturbe le mouvement de la lignée thrombocytaire
dans la circulation sanguine et entraine 1’activation des plaquettes. Ce phénomene est
déterminant car les plaquettes interviennent en colmatant les breches spontanées ou
provoquées. La plaquette ainsi activée est capable de synthétiser la thromboxane A2
qui est douée de propriétés agrégantes et vasoconstrictrices puissantes (outre son role

dans I’hémostase).

Cette phase vasculaire immédiate permet également d’isoler les
microorganismes pathogenes , susceptibles de pénétrer dans 1’organisme par la plaie .
De plus, I’activation des facteurs de coagulation en présence de facteurs tissulaires
aboutit a la formation de fibrine qui vient consolider le clou hémostatique formé par

I’agrégation des plaquettes
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Figurel : Activation plaquettaire au cours de la phase vasculaire

(Schwertz,2011)

Les phénomeénes vasculaires dépendent de la libération de médiateurs tels que
I’histamine, les prostaglandines et les anaphylatoxines C3a et C5a générées par
I’activation du complément (MAC GLASHAN, 2003 ; MARKIEWSKI et
LAMBRIS, 2007). La libération de ces médiateurs induit également une augmentation
des fenétres intercellulaires permettant I’extravasation des protéines plasmatique et

des cellules vers les tissus.

L’altération des parois vasculaires entraine 1’apparition de nouveaux
récepteurs des cellules endothéliales comme ELAM -1 (Endothélial leucocyte
adhésion Molécule -1) et ICAM-1( Intracellulaire Adhésion Molécules -1) , ce qui
accentue les phénomenes d’extravasation et de margination des cellules vers les tissus
lésés (figure 2) . Ce phénoméne est amplifié sous 1’effet de la sécrétion de

chimiokines par les cellules des parois vasculaires altérées.

1.1.1.5.2. La phase cellulaire

L’étape initiale de la phase cellulaire consiste en une margination des cellules
de la circulation sanguine vers le site de 1’agression. Dés le début des phénomenes
vasculaires , les polynucléaires neutrophiles (PN) et les monocytes quittent la partie

centrale du flux sanguin pour gagner la paroi des vaisseaux , c’est la « margination »,



et y adhérent ,c’est « I’adhérence »Les neutrophiles ainsi marginale visibles le long
des cellules endothéliales de la zone Iésée vont traverser la paroi (diapédeése) sous
I’effet des chimiokines (IL8 ,MCP1,IP-10) et vont tenter de nettoyer la zone lésée
(AYMERIC et LEFRANC ,2009) . La premiére étape implique la fixation réversible
des leucocytes a I’endothélium et leur ligand présent sur les leucocytes : I’antigéne
sialyl-Lewis (figure 2). Cette interaction ne permet pas 1’ancrage stable du leucocyte

qui va simplement rouler a la surface de 1’endothélium.

La fixation stable nécessite des interactions plus fortes qui mettent en jeu le
couple ICAM-1 sur I’endothélium et LFA-1 sur le leucocyte . Cette interaction
bloque le leucocyte et permet sa migration a travers I’endothélium (figure 2) .La
migration dépend de la concentration en chimiokines sécrétées par les cellules
phagocytaires et endothéliales présentes sur le site de I’infection .Au niveau des
tissus infectés, les PN peuvent éliminer de nombreux pathogénes par phagocytose .
Cette dernicre peut étre directe par I’intermédiaire de récepteurs spécifiques des
structures présentes a la surface de la bactérie, ou indirecte aprés opsonisation par des

anticorps et ‘des protéines du complément.

Activation des intégrines
par les chemokins

Migration a travers

Adhérence stable I'endothélium

Roulade

4 ’& Intégrine activée
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e _\\Q /
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Figure 2 : mécanismes d’adhérence des leucocytes a I’endothélium

vasculaire (GOODRUM ,2005)

1.1.1.5.3-La phase de résolution
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Cette phase dépend du degré des lésions tissulaires .En effet, dans les
conditions les plus favorables , les agents agresseurs sont éliminés par les PN et les
produits de dégradation ainsi que les débris cellulaires sont phagocytés par les
macrophages . Ces derniers vont alors sécréter des cytokines et des médiateurs qui
vont induire la phase de cicatrisation et de régénération tissulaire. Le retour a un état
physiologique consiste dans un premier temps en la réparation de 1’endothélium par
les cellules endothéliales elles méme. Si I’atteinte est plus sérieuse et entraine une
destruction du tissu atteint, d’autres cellules vont intervenir pour réparer le nouveau
tissu .Les macrophages vont participer a I’angiogenése, mais ce sont surtout les
fibrocytes puis les fibroblastes qui vont produire les protéines matricielles des tissus

intracellulaire, comme le collagéne, la fibronectine, la laminine pour permettre la

reconstruction des tissus (ORTEGA-GOMEZ et al,2013) ./

1.1.1.6.Les protéines de I’inflammation

1.1.1.6.1- La protéine C -réactive (CRP)

La CRP est un polypeptide non glycosylé de 120 kDa constitué de 5 sous
unités identiques (protomeéres) reliées entre elles par les liaisons non
covalentes .Chaque sous unité est composé de 206 acides aminés et de deux sites : un
site de reconnaissance et un site effecteur (CHANDRASHEKARA ,2014) . Cette
protéine a été découverte pour la premiére fois par Till et Francis en 1930 dans le
sérum des patients atteints de pneumo cocciques ) .RAMAMOORTHY et al 2012

La CRP est synthétisé par les hépatocytes sous 1’action de cytokines pro

inflammatoires en particulier IL6 et il est classé parmi les protéines de la phase

aigue de I’inflammation sur la base de I’augmentation de sa concentration durant

I’infection et I’inflammation.

- Role biologique



Le role physiologique de la CRP réside dans ses propriétés anti-infectueuse et
anti-inflammatoire. En effet de par conformation, elle reconnait la phosphocoline a la
surface de nombreuses bactéries, elle active également la voie classique du
complément et facilite la phagocytose par les polynucléaires grace a I’opsonisation
(DUPUY et al,2003 ; CHANDRASHEKARA ,2014) . Elle neutralise les cytokines et
les radicaux libres ce qui lui confére un réle anti inflammatoire et elle a aussi une
activité pro-coagulante par surexpression du facteur tissulaire des monocytes
(CHANDRASHEKARA ,2014).

-Variations physiologiques

Chez le sujet sain la concentration plasmatique de la CRP est habituellement
inférieure a 6mg/l. En cas d’inflammation cette protéine augmente dans les 6-9
premiéres heures, pour atteindre un pic aprés 24-72 heures. La concentration de cette
protéine diminue rapidement apres résolution du syndrome inflammatoire, avec une
demie -vie de 24 heures. Sa concentration sérique ne connait pas de variations avec
I’age ni le sexe, mais elle est élevée durant la grossesse, apres prise d’cestrogene et

aprés inhalation de fumée de cigarette.

La concentration sérique de la CRP augmente dans les rhumatismes
inflammatoires ( polyarthrite rhumatoide et spondyloarthropathies ) et dans les
maladies systémiques ( Lupus érythromateux, vascularites .....) dans les maladies
d’Horton , la CRP peut atteindre une valeur de 100 mg/l (CEBRA ,2007 ;
BENEYTOUT et al ,2011) .

Cette protéine constitue un marqueur biochimique précoce des maladies
infectieuses, en effet sa concentration augmente fortement en cas d’infections
bactériennes. Elle est utilisée dans le dépistage d’une infection de fin de grossesse,

d’une infection néonatale et des infections post —opératoires.
1.1.1.6.2- la procalcitonine ( PCT)

La PCT est une protéine de la phase aigue de I’inflammation, elle est une pro-
hormone, précurseur de la calcitonine qui est une hormone produite par les cellules C

de la glande thyroidienne , en réponse a des stimulisations hormonaux
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La PCT est un polypeptide de 116 acides aminés et d’environ 12.6 kDa. Elle
est composee de 3 peptides distincts dont la calcitonine, la kata calcitonine de
I’amino-calcitonine constituant la partie bioactive (BECKER et al,2010) . Elle est
produite de fagon physiologique dans les cellules C thyroidiennes en réponse a un
stimulus hormonal chez le sujet sain, par ailleurs, elle peut étre synthétisée par
d’autres cellules notamment les hépatocytes et ceci en réponse a des stimuli pro
inflammatoires et en particulier sous 1’effet des substances bactériennes, sa production
est en effet trés spécifique de 1’origine bactérienne du syndrome inflammatoire.
(WOLFF et JULLY — GUILLOU ,2011)

-Roles biologiques

Permis le role de procurseur de la calcitonine , la joue un role PCT physiologique
dans le sepsis (RHEE ,2017 ;TRAN et al,2016) , elle exerce un effet chimio attractant
sur les leucocytes et module la synthése du monoxyde d’azote par les cellules
endothéliales et elle intervient également dans I’augmentation de 1’expression des

marqueurs de surface des neutrophiles et des lymphocytes (CD 16, CD 14
respectivement )(BECKER et al,2010) .

-Variations physiologiques

La PCT n’est pas détectable dans les premicres heures de 1’infection, elle le
devient vers la quatrieme heure ce qui en fait d’elle le marqueur le plus précoce de la
phase aigue de I’inflammation. Elle est secrétée précocement lors des états septiques,
en 3 a 4 heures puis son taux s’éléve rapidement jusqu’a atteindre un plateau vers la
sixieme heure et reste ainsi pendant au moins 24 heures. Sa demi —vie d’élimination
est de 22 a 35 heures.

Chez les sujets sains, la concentration plasmatique de PCT est inférieure a
0.05ug/l , chez les patients septiques en situation de sepsis sévere ou de choc septique

cette concentration peut augmenter jusqu’a 1000 ug /1.
1.1.1.6.3- L’orosomucoide

L’orosomucoide ou al glycoprotéine acide est une protéine glycosylé de 44

kDa et trés acide ; Elle est composée de 183 acides aminés et de cing oligosaccharides
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N-liés. Les cing chaines de glucides représentent environ 40 % de la masse totale et

rendent cette protéine tres solubles et lui conférent des propriétés acides (phi =2.8 -
3.8) avec une charge négative nette au ph physiologique (TAGUCHI et al ,2013 ;
LUO et al ,2015).

Elle est principalement synthétisée dans le foie sous I’action des cytokines pro
inflammatoires es secrétés dans la circulation sanguine, par ailleurs d’autres organes,
y compris le ceeur, I’estomac et les poumons, peuvent également synthétiser cette

protéine.
-Roéles biologiques

Les roles biologiques de 1I’orosomucoide sont mal connus, cependant selon des
études in vivo et in vitro, cette protéine intervient dans la défense anti infectieuse,
inhibe la prolifération lymphocytaires, diminue la phagocytose des polynucléaires et
I’agrégation plaquettaire et de son caractére acide, elle se lie fortement aux molécules
basiques notamment a certains médicaments et la médiation du métabolisme des
sphingolipides (HOCHEPIED et al ,2003 ; TAGUCHI et al ,2011)

1.1.1.6.4-I’haptoglobine (Hp)

L’H p est une a2 glycoprotéine formée de deux chaines B identiques et de deux
chaines a différentes (al et a2) lui conférant un polymorphisme génétique (GALICIA
et CEUPPENS, 2011 ; VANUYTSEL et al, 2013) ; on distigue 3 phénotypes : Hp1-
1(85 k Da), H p 1-2 (120) et H p 2-2 (170 k Da) . Cette glycoprotéine est synthétisé

par le foie ainsi que par d’autres cellules telles que les neutrophiles et les monocytes

-R0les biologiques

L’H p est une protéine qui se li¢ a I’hémoglobine empéchant ainsi la perte de fer
et la destruction rénale .en effet, elle fixe I’hémoglobine libre pour former des
complexes H p-H b.

Ces derniers sont rapidement éliminés et dégradés par les macrophages via le
récepteur de surface cellulaire CD163 (NIELSEN et al,2013). Elle agit
également comme antioxydant, possede une activité antibactérienne et un role
immuno modulateur (QUAYE , 2008)
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- Variations physiopathologiques

La concentration sérique normale d’H p est de 0.3 g/I. Elle augmente 3 & 4
jours apres le début de la réaction inflammatoire. Sa demi —vie est de 3a 6 jours et le
retour a la valeur normale s’effectue entre 10 et 15 jours. Elle est une protéine
majeure de I’inflammation ; sa concentration sérique peut étre multipliee par un
facteur de 2 a 4. Elle permet avec la CRP, soit de confirmer soit d’infirmer un
syndrome inflammatoire lorsque la VS a été déja pratiquée (BENEYTOUT et al,
2011). Sa concentration sérique est abaissée en cas d’insuffisance hépatique et

d’hémolyses intravasculaires.
1.1.1.6.5- La ferritine

La ferritine est une macromolécule formée d’un assemblage de 24sous unités
de types H et L (H =heavy; L = light) , la sous unité H est impliqué dans le transport
du fer , alors que la sous unité L est responsable du stockage a long terme du fer dans
le fois et la rate ( BERTINI et al,2012). Cette macromolécule est présente dans les
monocytes —macrophages du fois , de la moelle osseuse et de la rate , elle est
également retrouvée dans le cytoplasme des hépatocytes, des leucocytes, des hématies
et dans les cellules de divers organes notamment le rein, le cceur , le poumon et le

placenta . La ferritine est connue sous le nom d’ Apo-ferritine
-R0les biologiques :

En plus de son réle dans le stockage du fer, la ferritine joue aussi un réle dans
les macrophages ou elle recycle le fer a partir des vieux globules rouges et le transfert
a I’Apo ferritine . Elle est également une protéine de la phase aigue de 1’inflammation,
sa production augmente en cas d’activation macrophagique (KELL et PRETORIUS,
2014)

-variations physiopathologiques

La concentration normale en ferritine se situe entre 20 et 200 pg/l cher

I’homme et entre 30 et 300 pg/l chez la femme. Elle est basse a la puberté et varie

selon I’age et le sexe. (BENRYTOUT et al, 2011). La concentration sérique en
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ferritine baisse en cas de carence en fer et augmente dans les anomalies de

I’érythropoise, les syndromes inflammatoires, la cirrhose et I’hyperthyroidie.

1.1.1.6.6- la transferrine

La transferrine ou sidérophiline est une glycoprotéine sérique d’environ 80
kDa, migrant avec les b 1- globuline ou électrophorese. Elle présente un
polymorphisme génétique se traduisant par 1’existence d’une vingtaine d’iso

transferrines.

La synthése de la transferrine a lieu essentiellement dans les hépatocytes et les
macrophages des organes lymphoides. Le taux de synthése dans 1’hépatocyte est
inversement proportionnel a la quantité de fer présente dans la cellule. Ainsi, une
diminution des réserves en fer entraine une augmentation de la transferrine alors

qu’une surcharge martiale la diminue (CERBA ,2007)

- RoOles biologiques

Le role physiologique de la transferrine est le transport du fer .Elle intervient

dans le métabolisme martial a plusieurs niveaux :

e Elle assure assure le transfert du fer des macrophages médullaire aux
érythroblastes pour les besoins de 1’érythropoiése. En effet, seul le fer li¢ a
la transferrine peut étre fixé par les érythroblastes du fait de la présence des
récepteurs membranaires de la transferrine a la surface (MOURA et
al,2015)

e FElle transport également le fer du plasma vers I’hépatocyte pour sa mise en
réserve et le capte des réserves ( foie ,cellules du systeme réticulo-
endothélial)

e Elle joue un réle capitale dans la régulation de I’absorption intestinale du

fer.
-Variation physiopathologique
La concentration sérique normale de la transferrine est de 2 a 3g /I et sa demi-

vie est de 8 jours .Cette concentration baisse dans le cas du syndrome inflammatoire

(3 a4 jours apres le début de la réaction inflammatoire), mais également en cas de
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dénutrition, d’insuffisance hépatocellulaire et de fuite protéique (atteinte
glomérulaire, brulures)

Elle augmente en cas de carence en fer, d’hépatite virale et pendant la grossesse
sous I’influence des cestrogeénes. 1’intérét du dosage de cette protéine réside dans le
diagnostic des carences en fer qui peuvent accompagner un syndrome inflammatoire (
CERBA ,2007 ;BENEYTOUT et al 2011)

1.1.1.6.7- Le fibrinogene

Le fibrinogene est un glycoprotéine soluble hexameérique de 360 kDa , composée
de trois paires de chaines peptidiques homologues, dites alpha, béta et gamma, liées
entre elles par des ponts disulfures (ARBUSTINI ,et al ,2013). Cette glycoprotéine est
synthétisée au niveau hépatique, elle est un facteur de coagulation, protéine de plasma

sanguin qui se transforme en fibrine lors de la coagulation
-Roéles biologiques

Le fibrinogéne est un acteur majeur dans la formation de thrombus, il est clivé
par la thrombine pour former la fibrine, qui est le composant le plus abondant du

caillot sanguin.

Il intervient également dans 1’inflammation , comme facteur pro inflammatoire
des maladies auto-immunes et inflammatoire telles que la polyarthrite rhumatoide , la
sclérose en plaques et les maladies inflammatoires intestinales en interférant avec les
réponses immuno inflammatoires en se liant aux cellules immunitaires par les
interactions ligand-récepteur (DAVALOS et AKASSOGLOU , 2012), stimule

I’angiogenése dans les tumeurs et favorise la prolifération des fibroblastes.
-Variations physiopathologique

La valeur de référence du fibrinogene est de 2 a 4g/l et sa demi vie est de 120

heures.

La concentration plasmatique du fibrinogéne augmente au cours des
syndromes inflammatoires et des cancers, au cours des syndromes néphrotiques, chez

les patients infectés par le VIH et chez les sujets tabagiques
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Son élévation est également associée a I’angor, I’infarctus du myocarde et les
accidents vasculaires. La concentration du fibrinogéne baisse en cas d’insuffisance
hépatocellulaire et en cas des syndromes des défibrination : coagulation intra
vasculaire disseminée ou fibrinolyse primitive ou thérapeutique (CERBA, 2007)

1.1.1.6.8- L’ a 1-antitrypsine

L’a 1 antitrypsine appelé aussi a 1-protéase ou encore a 1-anti protéinase
inhibiteur, est une glycoprotéine uni peptidique de 52 kDa , composant trois chaines
d’oligosaccharides ( LUISSIER et WILSON ,2016). Sa biosynthése est hépatique et
elle constitue 80 % des a 1-globulines des protéinogramme normal, a c6té de
I’orosomucoide. elle est retrouvée dans la plupart des liquides biologiques du fait de

sa faible taille, et en particulier dans les liquides bronchiques
-Réles biologiques

L’a 1 antitrypsine est inhibiteur puissant des enzymes protéolytiques , elle
inactive seulement les serines protéases (famille des serpines) dont 1’¢élastase
leucocytaire de fagon prédominante, la trypsine, la thrombine, la plasmine et la
chymotrypsine . La molécule de m’ al antitrypsine forme avec la molécule de
protéase un complexe qui est détruit par les macrophages ; Cette action protege les
tissus, en particulier pulmonaires, de 1’action des protéases leucocytaires ou

bactériennes.

Elle est également une protéine de la réaction inflammatoire aigue dont le taux
sérique double ou triple au cours de cette réaction, présentant ainsi une
fonction anticoagulant. Elle est impliquée également dans la phase de restauration
cellulaire post inflammatoire sous forme des complexes avec les IgA sécrétoires,

protégeant ainsi les fibres élastiques néoformées de la protéolyse
-Variations physiopathologique

La concentration sérique de I’a 1 antitrypsine augmente dans les rhumatismes,
les infections, les processus de nécrose tissulaire, de tumeurs malignes et de

traumatisme. Elle est aussi augmentée, physiologiquement au cours de la grossesse,
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apres administration de médicaments ( contraceptifs oraux, stéroides ). Une perte
protéique importante d’origine rénale ou intestinale, un mécanisme
d’hyperconsommation locale au niveau du foyer inflammatoire, la maladie des
membranes hyalines chez I’enfant entrainent une diminution des taux sériques d’al

antitrypsine (CERBA, 2007)
- L’a 2-macroglobuline

L’a 2-macroglobuline est une glycoprotéine relativement abondante dans le sérum
de 720 kDa environ, constituée de quatre sous-unités identiques reliées par des ponts
disulfures (REHMAN et al, 2011), Elle est synthétisée en majeure partie par le foie,
mais les macrophages, les fibroblastes et certaines cellules tumorales peuvent aussi la
synthétiser et la sécréter.

-Roéles biologiques

L’a 2 macro globuline inhibe I’activité protéolytique de nombreuses
protéases, comme la trypsine et la plasmine (CHEN et al, 2014) .une molécule d’a 2-
macroglobuline comporte deux cavités pouvant lier une ou deux molécules de
protéases. Cette liaison induit un changement de conformation de I’a 2-
macroglobuline, provoquant une inhibition de I’activité protéasique et faisant
apparaitre a sa surface un récepteur reconnu par le systeme réticulo-endothélial qui
assure 1’élimination du complexe (WRONG et DESSEN, 2014). Elle inhibe aussi
’activité de protéases issues de cellules tumorales, réduisant la progression des

métastases.

Présente a concentration élevée chez le nouveau-né et I’enfant, elle exerce un role
anticoagulant en complexant 1’a-thrombine, mais elle posséde aussi une activite pro
coagulant en inhibant la protéine C activée, une protéine anticoagulante. A c6té de
son role d’inhibiteur de protéases, I’a 2 macroglobuline sert de protéine de transport
pour de nombreux facteurs de croissance et hormones, ce qui suggére un role de I’a2-
macroglobuline dans la distribution et la clairance des cytokines et des facteurs de
croissance ( CERBA ;2007)

-Variations physiopathologiques
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Les valeurs usuelles sont de 1.3 a 3g/1 .On observe une augmentation de I’a 2-
macroglobuline dans le syndrome néphrotique, par augmentation de synthése, dans la
fibrose hépatique, chez le diabétique, étant un marqueur précoce et spécifique des
complications vasculaires de la microcirculation, dans le syndrome inflammatoire et
dans certains cancers (CERBA, 2007).Une diminution en général trés modérée est
retrouvée dans les pneumopathies aigues, les pleurésies, la lithiase biliaire ou rénale,
I’infarctus du myocarde, les ulcéres gastroduodénaux et les gastrites. Une diminution
marquée d’ o 2-macroglobuline (<0.5¢/1) est associée a la présence des métastases

osseuses de patients souffrants de cancer de la prostate
1.1.1.6.9-les composants du complément

Les protéines du complément sont synthétisées par 1’hépatocyte et les
macrophages. Dans la réaction inflammatoire, on observe une augmentation des
concentrations sériques des protéines du complément et de leur activité fonctionnelle ;
cela peut étre mis en évidence par le complément hémolytique (CH50) qui est un test
hémolytique qui explore I’activité fonctionnelle de la voie classique et de la voie

finale commune ( CERBA, 2007)

e La fraction C3

Le C3 est le constituant majeur du systeme du complément, systeme impliqué
dans la défense anti-infectieuse, dans la clairance des complexes immuns, dans
I’inflammation et dans la régulation de la réponse immunitaire spécifique. C’est une
b- globuline formée de deux chaines polypeptidiques, a (100 kDa) et b (75kDa). Il est

synthétisé par les hépatocytes (90%) et les macrophages

L’activation du C3 par hydrolyse spontanée ou par clivage par une C3
convertase, est 1’étape clé du processus d’activation du complément. La C3

convertase peut étre génerée par la voie classique ou par la voie alterne
-Roéles biologiques

Les C3 convertase de la voie classique et de la voie alterne induisent dans le

plasma le clivage de C3 en fragments doués d’activités biologiques différentes :
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-libération dans la phase fluide d’un fragment de 10 kDa (C3a), qui a les propriétés
d’anaphylatoxines . Ce fragment posséde de nombreuses cibles : muscles lisses,

mastocytes, macrophages, monocytes, polynucléaires et I’endothélium vasculaire

La liaison de C3a a sa cible provoque la dégranulation des basophiles et mastocytes,
une libération d’histamine ; une augmentation de la perméabilité vasculaire, une
vasodilatation avec augmentation du flux sanguin et une contraction des muscles

lisses c¢’est la réaction inflammatoire

-la C3b active a son tour la séquence terminale lytique de C5 a C9. Ce fragment peut
se fixer par liaison covalente a 1’antigéne ou a la surface activatrice (opsonisation), et
aussi se lier a plusieurs récepteurs du complément (CR1, 2, 3, 4, 5) répartis sur toutes
les cellules impliguées dans la réponse immunitaire notamment les polynucléaires, les
monocytes, les lymphocytes B et T. Ainsi, lorsque des complexes immuns sont
opsonisés par le C3b, la liaison du CR1 des érythrocytes permet la solubilisation des

complexes, et leur clairance par le systeme mono phagocytaire ( foie, rate)
-Variations physiopathologiques

Les valeurs usuelles de la fraction C3 vont de 0.9 a 1.8g/I . Cette fraction du
complément est la plus abondante du sérum, Elle augmente dans le syndrome
inflammatoire, la cirrhose biliaire primitive . Elle baisse lors de I’activation du
complément, en cas de polyarthrite a un stade avancé, de lupus érythémateux

systémique et d’anémie hémolytique
e La fraction C4

La fraction C4 du complément est une protéine d’environ 200 kDa, qui participe
a ’activation de la voie classique du complément par reconnaissance d’anticorps

complexés a leur antigene

La concentration sérique du C4 est augmentée lors de maladies infectuieuses
systémiques, lors d’états inflammatoires chroniques non infectueux (principalement
dans les formes chronique de la polyarthrite rhumatoide) et physiologiques

(grossesse).
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Une diminution du taux de C4 ou une absence totale de C4 se rencontrent en cas de
maladie a complexes immuns, de lupus érythémateux dissémine, de thyroidie auto-
immune et de dermatomyosite juvénile. Les infections telles que les méningites
bactériennes et virales, ainsi que les infections a streptocoques, staphylocoques, et les

pneumonies, s’accompagnent également d’une diminution du taux de C4.

Le dosage du C4 permet une plus grande différenciation lorsque le taux de C3 est

diminué.

Si la concentration en C4 est normale, il existe avec certaine probabilité une activation
de la voie alterne. Le dosage de C4 est principalement utilisé pour le suivi d’états qui

sont accompagnés d’une hypo complémentémie .

1.1.1.6.10-Serum amyloide A protéine (SAA)

La protéine SAA est une protéine de 104 acides aminés et de 12.5 Da. Elle est
une protéine de la phase aigue de I’inflammation, synthétisée par les hépatocytes sous
I’action de cytokines notamment I’I L1. Dans la circulation sanguine, cette protéine
est associée aux lipoprotéines de haute densit¢ (HDL) sous forme d’une

apolipoprotéine

Au site inflammatoire, les macrophages accumulent du cholestérol provenant
des débris des membranes cellulaires, cette apolipoprotéine participe a I’évacuation et
au catabolisme du cholestérol de ces macrophages, en contribuant a la formation, a
partir des HDL circulantes, d’HDL3 dites inflammatoires, captés au niveau du foie
(POITOU et al, 2008). Chez le sujet sain, les valeurs usuelles son habituellement <15
mg/l. On observe une élévation précoce du taux de la SAA lors de la réaction

inflammatoire, et son amplitude peut étre trés importante (1000%)
1.1.1.6.11- La Céruléoplasmine

La céruléoplasmine est une glycoprotéine de 135 kDa, migrant dans la zone de
a2 globulines. Elle est synthétisée dans les microsomes du foie en deux étapes :
¢laboration de I’apocéruléoplasmine . puis incorporation des atomes de cuivres et
formation de ’enzyme active. Cette —Ci transporte 6 atomes de cuivres, ce qui lui
confére une couleur bleue foncé. Elle est liée a 80 % du cuivre plasmatique ( LINDER
,2016)
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Les roles physiologiques de la céruléoplasmine sont multiples : transporteur du
cuivre, synthése du collagéne, agent antioxydant et relation avec le métabolisme du
fer(le fer++ est oxyde par la céruléoplasmine) (MAHJAN et al2011 ; LINDER ,2016).
Chez I’adulte, les valeurs usuelles de la céruléoplasmines sont de 0.2 2 0.6 g/1. 1l
existe des variations en fonction de 1’age. A La naissance, les taux sont environ deux

fois plus faibles, le raux adulte étant atteint a ’age de 3 a 6mois

Une augmentation de la céruléoplasmine est observée dans les infections aigues
ou chroniques, les syndromes inflammatoires associé a des affections rhumatismales
ou dermatologiques et au cours de la grossesse et lors de la prise de I’estrogéne
(contraceptif oraux, traitement hormonal substitutif de la ménopause). Une diminution
de la céruléoplasmine est observée dans les états de dénutrition sévére, les

néphropathies et les hépatite chroniques
1.1.1.6.12- Les facteurs rhumatoides

Les facteurs rhumatoides (FR) sont auto-anticorps dirigés contre le fragment
ceistallisable (FC) des Immunoglobulines (I g) G humaines et animales. Ils sont
classiquement de type IgM Ceux —ci sont des FR agglutinants détectables par les tests
d’agglutination classiques(test de Waaler -Rose) ou par des tests immunologiques
(néphélométrie, dosage immuno-enzymatique ), mais il en existe des FR non
agglutinants de type 1 g Aet 1 g G , détectables uniquement par les tests
immunologiques (CERBA, 2007)

Les FR sont présents au cours de nombreuses pathologies rhumatologiques et
infectieuses. Ils sont tres utilisés pour le diagnostic de la polyarthrite rhumatoide (PR)
(GERDHARD,2014) . En faible quantité, ils facilitent I’élimination des complexes
immuns et participe a la premiere ligne de défense anti infectueuse . Au cours des
maladies auto-immunes, ils empéchent la capture des complexes immuns par les
récepteurs glomérulaires, ce qui diminue le risque d’atteinte rénale, Dans la PR, ils

favorisent I’inflammation en activant le complément (SONG et KANG, 2010)

1.1.1.7- les médiateurs de I’inflammation

1.1.1.7.1- Facteurs de coagulations
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L’activation du facteur XII par des éléments figurés ou solides ( collagene) ,
des composés biologiques ( LPS des bactéries , plasmine) et immunologiques (
complexes immuns) déclenche la coagulation et aboutit a la formation de fibrine qui
vient consolider le clou hémostatique formé par I’agrégation plaquettaire . La fibrine
ainsi formé est un puissant agent chimiotactique des polynucléaires neutrophiles mais
elle intervient aussi dans la perméabilité vasculaire en agissant sur le systeme kinine
(BATTEUX et al,2 003)

1.1.1.7.2-le systeme de kinines

Les kininogénes , précurseurs inactifs des kinines donnent naissance sous
I’effet des kallicreines a de nombreux petits peptides vaso-actifs qui augmentent la
chaleur et la douleur . Ces peptides sont rapidement détruits sous I’effet des kininases
. La bradykinine produit emblématique de cette famille est un nanopeptide qui
augmente la perméabilité vasculaire, elle est responsable de la douleur par interaction
avec des récepteurs spécifiques sur les neurones sensoriels et elle agit avec la
plasmine en activant la voie alterne du complément ce qui amplifie la réaction
inflammatoire ( BATTEAUX et al 2003)

1.1.1.7.3- Les dérivés de I’acide arachidonique

La bradykinine potentialise 1’effet des prostaglandines et stimule la
phospholipase A2, cette derniére favorise la formation de 1’acide arachidonique des
phospholipides membranaires des plaquettes et des cellules endothéliales. Le
métabolisme de I’acide arachidonique conduit par la voie de la cyclooxygénase a la
I’érythéme, la douleur et la fiévre, et par la voie de la 5- lipooxygénase aux

leucotréines qui ont une forte activité chimiotactique et chimiocénétique sur le PN
1.1.1.7.4- Le PAF —acéter

Le PAF- aceéter ( platelet activating factor) est un médiateur produit au cours
de I’activation plaquettaire . C’est un phospholipide membranaire produit aussi par
les monocytes, les macrophages et les cellules endothéliales, il est le plus puissant des
agrégants plaquettaires connus, il a aussi une action chimiotactique sur les PN, active

les phagocytes et agit sur les fibroblastes et fibres musculaire.
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1.1.1.7.5- Les cytokines et chimiokines

Une des fontions de la réponse innée est le recrutement sur le site infectueux
d’un grand nombre de cellules phagocytaires et de molécules effectrices . Ce
recrutement est assuré par la sécrétion de cytokines par les cellules de I’'immunité
innée. Les cytokines produites en réponse a une infection sont I’ L1, I’IL6, I’'IL 8§,

I’IL 12 et le TNF. Elles exercent des actions locales et systémiques

Les cytokines pro inflammattoires (1’ IL1 , I’IL 6 et TNF) jouent un rdle
primordial dans la régulation des cellules phagocytaires et sont susceptibles
d’intervenir lors de chacune des étapes qui gouvernent la fonction pro inflammatoire
de ces cellules . Elles interviennent en particulier dans les phénoménes d’adhérence a

I’endothélium , de déplacement orienté vers le site de 1’agression et de phagocytose

Les chimiokines sont des petits peptides synthétisés par les phagocytes qui ont la
propriété d’étre chimiotactique pour les leucocytes. Elles permettent le recrutement
des monocytes et des polynucléaires du sang vers le site infectieux. Certaines
chimiokines comme MCP -1, I’IL8 ou IP-10 interviennent aussi dans la réponse

inflammatoire en attirant des PN

Ces trois chimiokines sont produites par les cellules endothéliales agressées
(BATTEAUX et al 2003).

- les molécules d’adhérence

Les mécanismes de la diapédese des leucocytes reposent s2ur I’expression de
plusieurs types de molécules d’adhérence a la surface des cellules endothéliales

vasculaires et des leucocytes (LEY 2003 ; HERTER et ZARBOCK 2013)

- Les sélectines ( L, E et P) sont responsables d’une interaction cellulaire
transitoire entrainant le roulement des leucocytes sur la paroi ,vasculaire

- Les B2 intégrines leucocytaires activées par un ensemble de molécule pro-
adhérent ( agents chimiotactiques , chimiokines) assurent une adhérence de

forte affinité des leucocytes en interagissant avec leurs contre-récepteurs
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endothéliaux ICAM-1 et VCAM-1 dont I’expression est sous le contréle de
cytokines inflammatoires

- La migration trans-endothéliale dirigée selon un gradient chimiotactique ,
parait alors dépendre des molécules PECAM-1 (Platelet Endothelial Cell
Adhesion Molecule) exprimées a la surface des leucocytes et au niveau des
jonctions endothéliales

- Enfin, la rétention tissulaire des leucocytes est assurée par interaction de leurs
intégrines ( principalement B1) avec protéines de la matrice extracellulaire ou

avec des cellules résidentes des tissus.

1.2 Méthodes d’exploration biologique du syndrome inflammatoire

1.2.1.La vitesse de sédimentation

La vitesse de sédimentation ou VS reste un examen trés utilisé. C’est un examen
biologique simple pour détecter un syndrome inflammatoire mais dont il faut bien en
connaitre les limites. Des facteurs physiologiques ou des situations non

inflammatoires peuvent I’augmenter. Sa normalité peut parfois rassurer a tort.

De plus, il faut savoir que les cas d’une VS augmentée isolée ne sont pas rares (20%)

En cas d'élévation de la VS, avant de conclure que cette élévation est due a un
probleme inflammatoire, il est indispensable de réaliser une électrophorese des

protéines seriques pour éliminer une dys globulinémie mono ou poly clonale.

Mesure de la vitesse de sédimentation

Cette analyse consiste a mesurer, en millimétres, la hauteur de la colonne de
sédiments constitués par les éléments du sang et les protéines sériques, lorsque le sang

est mis dans un étroit tube appelé tube de Wintergreen, dressé a la verticale.

Les protéines de l'inflammation sont responsables d'une modification de la

viscosité plasmatique, qui conduit a I'empilement des hématies en "rouleaux " qui
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sédimentent plus vite que les hématies isolées. La premiére lecture de résultats se fait
au bout d’une heure ; la deuxiéme au bout de deux heures et la troisieme apres vingt
quatre heures. Bien que classiques, les mesures de la VS a la deuxiéme et vingt
quatriéme heure sont inutiles car elles n’apportent pas plus de renseignement qu’une
mesure a la premiere heure. Les valeurs st andards de la VS sont données dans le

tableau I.

Tableau | - VValeurs standards de la VS chez I'étre humain

Homme Femme

Jeune <[5 <2

Agé 20 25

La VS de la deuxiéme heure est considérée comme normale lorsqu’elle est inférieure

a 20 mm.

Augmentation non pathologiques de la VS

* la mesure de la VS n’est pas pratiquée pendant la grossesse car a partir du peme
trimestre, elle est réguliérement élevée et des valeurs de 40-50 mm sont habituelles.

+ La prise de médicaments tels les cestro-progestatifs, I’héparine... accélerent la VS.

» Une erreur technique comme I’utilisation d’un tube non vertical ou non immobile,
une température ambiante trop élevée, un prélevement mal anti-coagulé peuvent

fausser les résultats
* Au-dela de 50 ans la VS croit avec I’age, surtout chez les femmes ménopausées.
« Une anémie sévére entraine une multiplication par 2 voire 3 de la VS.

Accélération pathologigues de la VS
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Une accélération de la VS indique un état inflammatoire sans préjuger de sa nature ;

elle peut étre d’origine :

* infectieuse, qui est la cause la plus fréquente. Apres guérison d’une infection grave,
la VS peut rester accélérée pendant plusieurs mois mais elle doit diminuer

régulierement.

* Tumorale

» Me¢étabolique (crise de goutte)

* Non spécifique : maladies auto-immunes, sarcoidose

VS faussement basse

Ici, la VS reste basse alors qu’il y a un syndrome inflammatoire. On retrouve cette

situation dans les cas suivants :

* une polyglobulie : par un phénomeéne électrostatique, les globules rouges se

repoussent

quand I"’hématocrite croit, ce qui fait chuter la VS

 une hyperleucocytose

 un syndrome d’hyperviscosité

* des hémoglobinopathies

* un déficit de certaines protéines sériques : hypofibrinémie, hypohaptoglobinémie...
* une prise de médicaments tels des anti- inflammatoires stéroidiens (pas les anti-
inflammatoires non stéroidiens)

En conclusion, la mesure de la vitesse de sédimentation est un examen non spécifique
: si ’on rencontre des valeurs pathologiques, il faut approfondir en effectuant d’autres

analyses et en étudiant la numération de la formule sanguine.
1.2.2.L.>¢électrophoreése des protéines sériques

Principe
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L’¢lectrophorese des protéines sériques (EPS) est un examen biochimique simple,

disponible, et peu couteux.

C’est une technique physicochimique qui sépare des constituants ionises dans un
champ électrique, elle permet ’analyse et la séparation des protéines sériques en
plusieurs fractions selon leurs propriétés physiques, Essentiellement selon la taille et
la charge électrique de ces molécules, elle donne une appréciation quantitative mais

aussi qualitative sur les différentes fractions des protéines plasmatiques

Intérét de I’électrophorése des protéines sériques dans le diagnostic

biologigue du syndrome inflammatoire

L’¢éléctrophorése permet d’objectiver des anomalies propres a chaque groupe de
protéines sériques ce qui nous permet de parler de dysprotéinémie c’est -a-dire une
anomalie quantitative portant sur un ou plusieurs groupe de protéines et pouvant

s’accompagner ou non d’une hypo proté¢inémie.

Elle permet une separation trés fine des différentes fractions protéiques, et elle est trés
facile a mettre en ouvre. Elle permet aussi de traiter simultanément plusieurs

échantillons.

Protidogramme normal

Le profil électrophorétique normal permet d’individualiser cinq fractions de I’anode

vers la cathode :

e L’albumine : 33 a 50 g par litre

e Lesalglobulines: 1,5 a4 g par litre, qui comprennent 1’a1 antitrypsine,
I’orosomucoide et I’al anti chymotrypsine.

e [’a2 globulines : 6 a 10 g par litre, qui comprennent notamment 1’alpha 2
macroglobuline, I’haptoglobine, la céruléoplasmine.

e Lesb2 globulines: 6 a 13 g par litre, qui comprennent notamment la
transferrine, le composant C3 du complément.

e Lesgglobulines: 7.5a 16 g par litre, qui comprennent les immunoglobulines.

e Facteurs de variation du profil électrophorétigue
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o La modification d’une ou plusieurs fractions électro phorétiques est le plus

souvent le reflet d’un processus pathologique.

-TABLEAU 1. Cas pathologiques

Albumine al 02 B Y
Profil
inflammatoire
— aigue N ou N ou N N
_ chronique diminuée | Augmenté | diminuée
(maladies e N ou N ou
infectieuses, N ou diminuee diminuée
neoplasiques, diminuée
allergiques)

Diminuée | N ou N ou N ou N ou
Cirrhose diminuée | diminuée augmentée | augmentée
Hypoprotidémie | Diminuée | N ou N ou N ou N ou
- profil augmenté | augmentée |augmentée |diminuée
exsudatif e N ou N ou N ou
- malnutrition augmentée | augmentée | augmentée
Syndrome Diminuée | Diminuée |augmentée | N ou Diminuée
nephrotique augmentee
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Electrophorése Hypergammaglobulinemie Gammapathie
normale polyclonale monoclonale

Albumine i f

_/ 4 5 A m

Figl.Electrophorese des protéines sériques

1.2.3.L’hémogramme

L’hémogramme ou la numérotation et formule sanguine est un examen
hématologique qui consiste en 1’analyse des éléments figurés du sang. Au cours du
syndrome inflammatoire, I’hémogramme peut s’accompagner de certaines anomalies

(BATTEUX et al, 2003), dont on peut citer:

-’hyper plaquettose qui est fréquente en cas d’inflammation chronique, pouvant

parfois atteindre jusqu’a 700 000 éléments par mm?;

-I’hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles est plutot un marqueur
d’infection notamment a pyogénes mais peut aussi se voir au cours de certaines

maladies inflammatoires: Poly arthrite rhumatoide, vascularites;

-’anémie inflammatoire se voit au cours des inflammations prolongées, aprés 3 a 4
semaines d’évolution. C’est une anémie normo chrome et microcytaire, a

régénérative et a ferritine sérique éleve.
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1.2.4.Profiles protéiques
Définition
Le profil protéique (PP) regroupe I’étude simultanée et corrélée de protéines

sélectionnées en raison de leur implication dans les grandes fonctions de 1’organisme

et des significations pathologiques de leurs variations.

Les résultats sont exprimés en pourcentages des valeurs normalisées en
fonction de 1’age et du sexe et représentés sous forme de graphique : le profil

protéique.

Le concept de profil protéique proposé par P. Giraud et permet de simplifier
I’interprétation en visualisant les variations relatives des protéines les unes par rapport
aux autres. Il permet aussi de relier entre elles des protéines participant au méme
processus physiopathologique mais ayant des cinétiques d’évolution différentes, et

d’apprécier les amplitudes des perturbations de chaque protéine dosée.

-Bio pathologies et indications du dosage

En fonction de 1’aide pratique a apporter au clinicien qui est recherchée, il faut
distinguer le PP d’orientation (aide au diagnostic) des PP « ciblés » (suivi de

pathologie).

= | E PROFIL PROTEIQUE D’ORIENTATION

Ce profil regroupe 8 protéines: les1g G, 1 g A, et I g M (immunoglobulines qui sont
impliquées dans la réponse immunitaire humorale), la fraction C3 du complément,
I’orosomucoide et 1’haptoglobine (protéines « positives » de I’inflammation), la
transferrine et 1’albumine (protéines « négatives » de I’inflammation et marqueurs de

1”état nutritionnel). Ce profil permet 1’orientation diagnostique lorsque la clinique est
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peu caractéristique : fievres prolongeées, fatigue au long cours, pathologie

dysimmunitaire, altération de 1’état général, perte de poids, etc

L’¢lectrophorese des protéines sériques est en général associée au profil protéique

afin de mettre en évidence la présence d’une éventuelle dys globulinémie.

= LES PROFILS PROTEIQUES CIBLES

Composés d’un nombre plus réduit de protéines, ces profils permettent d’¢tudier et de
suivre 1’évolution de protéines participant a des processus pathologiques plus

particuliers (profile protéique immunitaire, inflammatoire, hemolytique, ect ..)

1. Methodes de dosages

Immunochimie : immunonéphélémétrie, immunoturbidimétrie.

2. Valeurs de reference

Les résultats sont exprimes en pourcentages des valeurs normalisées en fonction de

I’age et du sexe étre présentés sous forme de graphique .

1.3.Des méthodes pour diagnostique différentiel
1.3.1.Méthode immuno-enzymatique ELISA
= Principe

L'addition d'anticorps spécifiques a une suspension d'éléments portant les
antigenes correspondants provoque l'agglutination des éléments. Il est ainsi
possible de detecter la présence d'anticorps déterminés dans un sérum quand on
dispose des antigenes correspondants ou, inversement, d'identifier un antigene
avec des sérums-tests adéquats. La réaction d'agglutination est aisément mise en

évidence en ajoutant a des antigénes placés sur une lame porte-objet des sérums
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contenants des anticorps. La liaison des anticorps aux antigenes donne lieu a la
formation de complexes immuns insolubles se présentant comme des agrégats
visibles a I’ceil nu en raison de l'existence de plusieurs sites de fixation de
I'antigene sur chaque molécule d'immunoglobuline. C'est le méme principe qui est
mis en ceuvre dans la détermination des groupes sanguins des systemes ABO et
rhésus ou I'on utilise des anticorps monoclonaux anti-A, anti-B et anti-Rh pour
détecter la présence des marqueurs correspondants sur les globules rouges. C'est
¢galement le méme principe qui est mis en ceuvre dans le sérodiagnostic de
différentes maladies infectieuses (syphilis, typhoide, brucellose) et dans certains

tests de grossesse.

1.3.2.Immunofluorescence indirecte

Principe

L'IFI utilise généralement des coupes de foie de rat ou des cellules tumorales
humaines HEp-2 qui sont incubées avec le sérum des patients. Les A ¢ éventuellement
liés sont révélés par un deuxiéme A c anti-immunoglobuline (I g) humaine marqueé a
I'isothiocyanate de fluorescéine. Les lames sont ensuite étudiées en microscopie
optique a fluorescence et I'on définit des images de fluorescence .Par exemple une
fluorescence nucléaire homogeéne ou mouchetée, une fluorescence des mitochondries

ou des centromeres.

Cette technique permet par exemple de détecter des A ¢ antinucléaires mais non
d'identifier quelle structure nucléaire est reconnue par les A ¢ (ADN ou histones).
Pour avoir des renseignements plus précis en IFI, des cultures de cellules transfectées
avec le gene d'une protéine connue ou des cultures d'un parasite flagellé de la mouche

(Crithidialuciliae)riche en ADN double brin (d b) peuvent étre utilisées .

1.3.3.Test d'agglutination
Principe :

L'addition d'anticorps spécifiques a une suspension d'éléments portant les

antigenes correspondants provoque I'agglutination des éléments. Il est ainsi possible
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de détecter la présence d'anticorps détermines dans un sérum quand on dispose des
antigenes correspondants ou, inversement, d'identifier un antigéne avec des sérums-

tests adéquats.

La réaction d'agglutination est aisement mise en évidence en ajoutant a des antigénes
placés sur une lame porte-objet des sérums contenants des anticorps. La liaison des
anticorps aux antigénes donne lieu a la formation de complexes immuns insolubles se
présentant comme des agrégats visibles a 1’ceil nu en raison de I'existence de plusieurs

sites de fixation de I'antigene sur chaque molécule d'immunoglobuline.

C'est le méme principe qui est mis en ceuvre dans la détermination des groupes
sanguins des systemes ABO et rhésus ou I'on utilise des anticorps monoclonaux anti-
A, anti-B et anti-Rh pour détecter la présence des marqueurs correspondants sur les
globules rouges. C'est également le méme principe qui est mis en ceuvre dans le
sérodiagnostic de différentes maladies infectieuses (syphilis, typhoide, brucellose) et

dans certains tests de grossesse.

1.4.  Pathologies inflammatoires et stratégie de diagnostic

1.4.1. Pathologies infectieuses chroniques

L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) définit I’infection chronique comme une
affection de longue durée (de 6 mois ou plus), qui en regle générale, évolue lentement
et qu'il n'y a pas de tendance a la guérison. sont dues a des micro-organismes, tels que

les bactéries, les virus (1’hépatite B VIH, tuberculose ....).

v" Tuberculose :

Définition

La tuberculose est une maladie infectieuse provoquée dans la plupart des cas par un
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micro-organisme nommé Mycobactérium tuberculosis. Ce micro-organisme pénétre
habituellement dans le corps humain par inhalation dans les poumons. A partir de la
localisation pulmonaire initiale, il diffuse a d’autres parties du corps via le systéme
sanguin, le systeme lymphatique, les voies aériennes ou par propagation directe a
d’autres organes.

* La tuberculose pulmonaire, c.-a-d., la tuberculose qui touche les poumons, est la
forme la plus fréquente de la maladie et concerne plus de 80 % des cas. Cette forme
est contagieuse.

* La tuberculose extra-pulmonaire atteint des organes autres que les poumons, le plus
souvent la plévre, les ganglions lymphatiques, la colonne vertébrale, les os et les
articulations, les voies génito-urinaires, le systéme nerveux et I’abdomen. La
tuberculose peut en fait toucher n’importe quel organe et se répandre dans tout le

corps. Cette forme n’est généralement pas contagieuse.

le développement de la tuberculose

Le développement de la tuberculose se fait en deux étapes. La premiere
survient quand une personne est exposée aux bacilles d’un patient atteint d’une forme
contagieuse de tuberculose et qu’elle est infectée (infection tuberculeuse).t Lors de la
seconde étape, la personne atteinte d’infection tuberculeuse développe divers signes et

symptdmes indicateurs de la maladie (tuberculose active ).
Symptdomes
Les symptomes les plus fréquents de tuberculose pulmonaire sont :

* une toux persistant depuis au moins deux semaines.;

« des expectorations parfois striées de sang (hémoptysie), des difficultés respiratoires
et des douleurs thoraciques ;

* une perte d’appétit et de poids, un sentiment de malaise général et de fatigue, des

sueurs nocturnes et une fiévre.

Les symptomes de tuberculose extra-pulmonaire varient en fonction de I’organe

touché. Des douleurs thoraciques dues a une pleurésie tuberculeuse, une inflammation
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des ganglions lymphatiques et une importante déformation angulaire de la colonne

vertébrale comptent parmi les signes et symptomes de tuberculose extra-pulmonaire.

/{
< Cest quoi ? (R Transmission

Une maladie infectieuse
® Par les éternuements
m" e et postillons des malades.

tuberculosis
ou bacille de Koch. Symptomes

&4 Quel traitement ?
Association
d'antibiotiques
antituberculeux

pendant au
moins 6 mois.

Vaccination par le BCG. -
Isolement des malades 4
pendant 3 semaines. \

Infection
des poumons
mais possibilia

\ de toucher
@ d'autres orgar.

Figure 1 : infection de tuberculose

Diagnostic de Tuberculose :

Toute personne consultant pour une suspicion de tuberculose doit faire 1’objet
d’un test moléculaire rapide et/ou d’un examen microscopique des expectorations
avant toute initiation de traitement.

Certains tests moléculaires rapides (par exemple, XPERT® MTB/RIF ; CEPHIED,
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Sunnyvale, CA, Etats-Unis) permettent de détecter un trés grand nombre de cas de
tuberculose confirmeée bactériologiqguement. Un nombre encore plus important de cas
de tuberculose peut étre détecté par culture. Les tests moléculaires rapides ont aussi
I’avantage d’étre des outils diagnostiques fiables pour la tuberculose résistante a la
rifampicine. Parmi tous les tests diagnostiques, la culture reste le plus précis. Elle
permet d’établir un diagnostic définitif de tuberculose récidivante, puisqu’elle ne rend
pas des résultats de faux positifs dus a I’excrétion tardive de bacilles tuberculeux

morts.
Traitement de Tuberculose :

Le traitement anti tuberculeux consiste a prendre 3 a 6 mois au minimum,
plusieurs antibiotiques en méme temps parmi les suivants : isoniazide, rifampicine,

pirazinamide, et éthambutol

1-4-2-Les maladies auto- immun :
v" Diabéte :

Introduction :

Le diabete de type 1 (ou diabéte insulinodépendant) touche plus souvent I’enfant,
I’adolescent voire le jeune adulte. Le diabete de type 1 survient lorsque le pancréas ne
produit plus assez ou, plus du tout, d’insuline. Cette anomalie est liée a un
fonctionnement anormal du systéme immunitaire qui détruit les cellules du pancréas

chargées de produire ’hormone.
Epidemiologie:

Dans le monde, le diabéte sucré de typel représente Environ 10% des cas de

diabete, dont la moitié se déclare avant 1’age de 20 ans.
Physiopathologie :

Le diabéte sucré de typel est une maladie métabolique caractérisée par une
hyperglycémie résultant de la destruction auto-immune des cellules  pancréatiques

productrices d’insuline. Ce processus a pour conséquence une insulinopénie
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progressive qui se manifeste par une hyperglycémie permanente lorsque plus de 2/3

des cellules B sont détruites.

Le diabete sucré de typel est une maladie qui survient a tout age, bien qu’il soit

plus souvent diagnostiqué durant I’enfance, 1’adolescence ou chez les jeunes adultes.

Au cours de son évolution, le diabéte peut engendrer de graves complications

touchant le cceur, les vaisseaux, les reins, les yeux et les nerfs.

liots de Lange_\mans

e P."(:/

- e vaisseau
Pancréas gk e

llot normal

\-r.-j. cellules béta détruites
~ Diabéte insulino-dépendant (type1)

Figure 3 : la physiopathologie de diabéte type 1.

Les symptdmes du diabete de type 1 :

Urines abondantes et fréquentes, sensation de soif anormale, amaigrissement
malgré un appétit stable, fatigue, troubles de la vision, douleurs abdominales,
infections sont les principaux symptdmes du diabéte de type 1. Un examen biologique

révele également des glycémies a jeun et postprandiale trop élevées.

En présence de certains de ces symptdmes, dont I’apparition peut étre brutale et

rapide, un dépistage est conseillé

Diagnostique :
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Le diabéte est défini chez I’adulte et chez ’enfant selon (OMS/ ADA) Par :

-2 Glycémies plasmatique aprés au moins huit heures de je(ine, supérieure a 1,26
g/L(soit 7 m mol /I).

-Ou Glycémie plasmatique postprandiale supérieure a 2 g/L (soit 11,1 m mol/l) a
n’importe quel moment de la journée associée a des signes cliniques d’hyperglycémie
(cette deuxiéme situation est la plus fréquente dans le cas de découverte de DT1 dans

le contexte de carence insulinique) .

-Ou Glycémie plasmatique a T120 d’une épreuve d’hyperglycémie provoquée par
voie orale (charge en glucose de 1,75 g/kg avec un maximum de 75 g) supérieure a 2
g/L (soit 11,1 m mol/l).

-Ou HbAlc supérieure ou égale a 6,5 %.En pratique clinique, une deuxieme mesure

glycémique doit étre effectuée pour confirmer le diagnostic de diabéte

Evénement
déclencheur 7
Cinatique
vanable
Prédisposition
génatique

L 3

Diabéte de type 1

« juvénile »
Diabétede type 1 a
marche lente
Découverte
du diabeéte

Insulinorequérance

souvent différée de
w—) plusieurs mois apras
la decouverte

Insulinorequérance
immediate

La masse béta
résiduelle est variable
a la découverte

Masse et/ou fonclion des calules béta

Les patients avec un DT1
de longue durée peuvent
garder des cellules béta

>
>

Age

Figure 1 : Histoire naturelle du DT1
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Un simple bilan sanguin de la glycémie permet de poser de fagon précoce un

diagnostic du diabete.

- Pour rappel, la glycémie oscille entre 0,50 et 1,50 g/l chez un sujet sain

C'est souvent la présence de symptdmes qui suscite le dépistage, puis le

diagnostic, du diabéte de type 1. Ce dernier est établi quand

2 laglycémie dépasse les 2 g/l en présence de symptomes et & toute heure de

] ; la journée
Le diagnostic :

du diabéte de 2 et/ou sielle est supérieure & 1,26 g/l deux fois en l'absence de symptomes

type 1 _ o L , . . :
Une fois ce premier diagnostic fait, le médecin traitant ou le diabétologue prescrit
un bilan initial plus complet : bilan sanguin détaillé avec dosage de 'hémoglobine
glyquée, bilan rénal, bilan ophtalmologique, et éventuellement d'autres examens
selon la situation du patient.

Glycémie a jeun Tmmol/L et plus

Glycémie a tout moment de [a journée 111 mmol/L et plus

Avec les symptomes du diabéte

Le bilan immunologique en I’occurrence, le dosage des anticorps n’est indiqué

que dans certaines situations ou le typage du diabete est difficile
Traitement :

Celle-ci doit étre administrée « artificiellement » au quotidien par une injection
sous cutanée d'insuline (via une seringue, un stylo ou une pompe). Il s'agit d'un

traitement d’insulinothérapie

1.4.3. Les inflammations chroniques spécifiques d’organes
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La maladie de CROHN et la rectocolite hémorragique sont les maladies
inflammatoires chroniques de I'intestin les plus frequentes dans les pays occidentaux.
La morbidité de ces deux maladies est importante
» Maladies inflammatoires chroniques intestinales

Définition

Les maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) regroupent la
maladie de CROHN et la rectocolite hémorragique. Ses derniéres se caractérisent par
une inflammation de la paroi digestive. Dans la maladie de CROHN, cette
inflammation peut étre localisée a tous les niveaux du systeme digestif, de la bouche a
I’anus. Dans la rectocolite hémorragique, elle est localisée au niveau du rectum et du

colon
v' La maladie de CROHN
Définition

La maladie de CROHN (MC) est une maladie chronique de tube digestif d’origine
inconnue et conséquence d’une interaction entre I’environnement et un terrain

génétique.

La MC est essentiellement une maladie des pays développés.La MC débute le plus
souvent a la fin de I’adolescence ou au début de 1’age adulte avec une distribution
égale dans les deux sexes. Les symptomes sont variables et dépendent de la
localisation et de 1’étendue de I’atteinte, de sa sévérité et de 1’existence ou non

d’atteintes extradigestives
symptomatologie:

La maladie de CROHN débute par une inflammation et des abcés cryptiques,
qui se transforment en petits ulceres focaux aphtoides. Ces lésions muqueuses peuvent
évoluer en ulcérations longitudinales et transversales profondes avec un cedéme
mugqueux entre les ulcérations, donnant a I'intestin un aspect pavimenteux
caractéristique, elle a comme manifestation digestive : les douleurs abdominales, de
diarrhées chroniques (durant plus de six semaines), de manifestations anales ou

périanales (fissures, abces, fistules), voire de perception d’une masse abdominale. Ces
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signes sont souvent associés a des manifestations générales a type de fiévre, perte de
poids et altération de 1’état général. Ou extra digestive : Elles peuvent étre articulaires
(arthralgies, arthrites), cutanéomuqueuses (érythéme noueux, ulcérations buccales) et
oculaires (uveites)

La maladie de CROHN est suspectée devant des douleurs abdominales
récidivantes sous forme de crampes associées a une diarrhée, en particulier s’il existe
des cas familiaux de cette affection ou des antécédents de Iésions périanales. D’autres
arguments facilitent le diagnostic, notamment une inflammation articulaire, oculaire
ou cutanée ou, chez I’enfant, un retard de croissance. Une palpation abdominale peut
mettre en évidence une masse ou une défense dans la partie basse de ’abdomen, le

plus souvent a droite

Estomac

Ulcération de la muqueuse

Figure 1 : maladie de CROHN
Etiologie :

La maladie de CROHN a été récemment mise en avant par la découverte en
2001 d'un géne impliqué dans sa pathogenese, le géne CARD15 codant pour la
protéine NOD?2. Cette découverte majeure a jouée un role important dans la mise en
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évidence du réle fondamental joué par I'immunité innée (ou acquise) dans les
défenses immunitaires du tube digestif et a abouti a la découverte de nouvelles
molécules thérapeutiques .Dans la MC, une activation anormale de I'immunité
cellulaire de I’intestin et une perte de tolérance vis-a-vis des antigénes de la flore
commensale sont observées. Outre les facteurs genétiques, des facteurs

environnementaux jouent clairement un réle dans la MC.
Traitement

Le traitement repose sur I'acide 5-aminosalicylique, les corticostéroides, les

immunomodulateurs, les anticytokines, certains antibiotiques et souvent la chirurgie

Dans le traitement de la maladie de CROHN, un bon régime alimentaire est aussi

important que les médicaments

14.4.Les pathologies néoplasiques ( tumeur )

Les maladies de hodgkin et les lymphomes malins non hodgkiniens
s’accompagnent souvent d’un syndrome inflammatoire. Environ un cancer sur 2 est

associ¢ a un syndrome inflammatoire biologique, il s’agit surtout du cancer du

poumon et du rein et des cancers digestifs.

e Tumeur
Définition

Le terme de tumeur (synonyme : « néoplasme ») désigne actuellement une
prolifération cellulaire excessive aboutissant a une masse tissulaire ressemblant plus
ou moins au tissu normal homologue (adulte ou embryonnaire), ayant tendance a

persister et & croitre, témoignant de son autonomie biologique.
e Le cancer du poumon :
Définition :

Le cancer du poumon est aussi appelé cancer bronchique. Il atteint les cellules

des bronches ou les cellules qui tapissent les alvéoles pulmonaires
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Etiologie :

Le tabagisme est le principal facteur de risque de cancer du poumon. La
consommation quotidienne de tabac sous toutes ses formes (cigarette, tabac a rouler,
cigare, pipe...) est responsable d’environ 8 cancers du poumon sur 10 .le nombre
d’années d’exposition est plus important que la quantité de tabac fumée par jour aussi
le tabagisme passif, ¢’est-a-dire le fait d’étre exposé a la fumée de cigarette sans

fumer, augmenterait de 30 % le risque de développer un cancer pulmonaire.

Plus rarement, ¢’est une exposition professionnelle a des produits toxiques comme
I’amiante, I’arsenic, le cobalt, le nickel, ou le chrome par exemple, qui est en cause.
Ces cancers du poumon non liés au tabac représentent environ 15 % des cas. Le risque
de cancer pulmonaire est démultiplié en cas d’exposition professionnelle a ces

substances et de tabagisme associé.
Les symptomes :

Les symptdmes du cancer du poumon sont multiples et de nature différente

selon qu’il soit 1i€ ou non au tabagisme :

-Des symptomes respiratoires sont présents dans la moitié des cas (toux persistante,
essoufflement, douleur thoracique, crachats striés de sang, infections pulmonaires

fréquentes) ;

-Des signes généraux comme une fatigue anormale, une perte d’appétit ou un

amaigrissement
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-D’autres signes moins fréquents comme une modification de la voix, des sifflements

a la respiration ou une difficulté a avaler.

Si ces symptomes sont persistants, ils doivent amener a consulter immédiatement un

médecin.
Diagnostique du cancer de poumon

Lorsque le médecin suspecte la présence d’un cancer du poumon, il peut avoir
recours a divers examens complémentaires : Des prises de sang, Une radiographie des
poumons, un scanner du thorax et de I’abdomen, Une fibroscopie des bronches, Une
biopsie du poumon, Une médiastinoscopie , Une thoragoscopie, D’autres analyses
sont parfois effectuées sur les cellules cancéreuses prélevées dans les biopsies , la
mesure de leur vitesse de prolifération, la recherche de I’activation d’un geéne, des
examens complémentaires (scintigraphie osseuse, par exemple ) peuvent étre réalisés

pour rechercher une extension du cancer a d’autres organes

Les traitements systémiques des tumeurs

La chimiothérapie consiste & administrer un ou plusieurs médicaments
toxiques pour les cellules cancéreuses , Pour traiter le cancer du poumon, les
principales molécules utilisées sont les sels de platine (cis platine, carbo platine), la
vinorelbine , I’étoposide , la gemcitabine , le pemetrexed et les taxanes (docétaxel,
paclitaxel) par perfusion intraveineuse, parfois par voie orale (comprimés de

vinorelbine ou d’étoposide)

Les thérapies ciblées sont des traitements Utilisées pour des cancers du

poumon avec des métastases ( L’erlotinib, 1’afatinib, I’osimertinib et le gefitinib)

L’immunothérapie est une stratégie thérapeutique en plein essor qui consiste a
utiliser les défenses naturelles du patient pour lutter contre la tumeur par une injection
intra-veineuse en hospitalisation de jour le plus souvent. Des résultats d’études
comparant la chimiothérapie seule a I’immunothérapie seule commencent a démontrer
une meilleure efficacité de I’'immunothérapie pour des molécules comme le

nivolumab, I’atezolizumab ou le pembrolizumab.
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_ Stratégie de diagnostic d’un syndrome inflammatoire en générale :

L’affirmation du diagnostic inflammatoire ou d’infection nécessite la
réalisation d’examen complémentaire, notamment un bilan biologique. Ce dernier
permet, d’une part de confirmer le syndrome inflammatoire, d’une autre part

d’évaluer I’importance la réaction inflammatoire.

Les conséquences biologiques de la réaction inflammatoire résultent de
I’action des cytokines et s’observe par différents examens sanguins. Les analyses
portent plus précisément sur I’identification des marqueurs et la mise en évidence de
I’agent infectieux.

Les examens demandés reposent en premier lieu sur la recherche de marqueurs
biologiques sanguins non spécifiques, spécifiques et d’autres examens non spécifiques
¢galement modifiés lors d’un processus inflammatoire et leur dosage conjoint
comportent parfois une valeur d’orientation diagnostique.

D¢s qu’une maladie inflammatoire chronique auto-immune est suspectée, des
recherches d’auto-anticorps spécifiques sont réalisées, ces derniers sont les témoins de
phénoménes d’auto-immunité physiologiques et surtout pathologiques (TOUSSIROT,
2011).

1 .5.Thérapeutiques de I’inflammation

Le mécanisme de défense de 1’organisme peut parfois évoluer de fagon
anormale et déclencher des maladies inflammatoires auxquelles on oppose des
médicaments dits anti-inflammatoires, qui peuvent étre conventionnels ou

traditionnels.

1.5.1. Les anti-inflammatoires conventionnels
Les anti-inflammatoires sont nombreux et appartiennent a des familles de
médicaments différents puisqu’on y trouve des analgésiques, des corticoides, des

antihistaminiques. lls sont subdivisés en deux catégories :

-les anti-inflammatoires non stéroidiens,
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-les anti-inflammatoires stéroidiens.

Les anti-inflammatoires non stéroidiens

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont des molécules qui
appartiennent a des familles chimiques de structures hétérogenes et qui n'ont pas de
structure chimique stéroidienne. Ils sont avant tout analgésiques mais aussi
antipyrétiques et anti-inflammatoires. 1ls agissent sur la phase initiale de
I’inflammation en inhibant par action sur la cyclooxygénase, la synthése des
prostaglandines et par action sur la lipooxygénase la formation de superoxydes. Ils ont
également la capacité de stabiliser la membrane lysosomiale empéchant ainsi la

libération des composés proinflammatoires et d’inhiber 1’élaboration des kinines.

Les AINS présentent comme effet indésirable un risque d’ulcére d’estomac par
inhibition de la synthése des autres prostaglandines qui protégent la muqueuse
gastrique. Gastralgies, ulcérations gastroduodénales et saignements digestifs sont
attribués essentiellement a 1’inhibition des COX-1. Les AINS inhibant sélectivement
la COX-2 ont une action anti-inflammatoire et antalgique a peu pres identique a celle
des AINS non sélectifs mais entrainent moins de troubles digestifs. On distingue sur
le plan biochimique plusieurs familles d’AINS : les dérivés salicylés, les pyrazolés,

les propioniques, les oxicam, les indoliques, les fénamates

Les anti-inflammatoires stéroidiens

Les anti-inflammatoires stéroidiens (AlIS) constituent une vaste famille de
médicaments dérivés du cortisol, principal glucocorticoide surrénalien. Les AlS de
référence (les glucocorticoides) sont représentés par la cortisone et I’hydrocortisone.
Dans leurs tissus cibles, les glucocorticoides se fixent sur des récepteurs

intracellulaires dont 1’activation aboutit a la régulation de genes spécifiques

Ces AIS agissent sur de nombreux métabolismes de 1’organisme. Ils inhibent la
production de prostaglandines et de leucotréines par blocage de la phospholipase A2.
Ce blocage est obtenu par I’induction de la synthése de la lipocortine, protéine de 40

kDa qui inhibe directement la phospholipase A2. Ils réduisent également la

46



perméabilité cellulaire et la production d’autres médiateurs inflammatoires tels que

I’histamine et la sérotonine

1.5.2. Les anti-inflammatoires traditionnels

L’incorporation et I’utilisation des plantes médicinales dans le traitement des
réactions inflammatoires, en particulier le rhumatisme, sont des pratiques communes
dans la médecine traditionnelle. Le nombre de composés phytochimiques est trés
vaste et leur spectre d’activité est tout aussi grand. Certains de ces composés
présentent des propriétés anti-inflammatoires et sont présumeés agir en bloquant les

voies de la cyclooxygénase et la lipooxygénase et par d’autres mécanismes.

Des études menées in vivo et in vitro ont démontré que les polyphénols de
certaines plantes pouvaient agir sur le métabolisme de 1’acide arachidonique), ils
exercent leur effet anti-inflammatoire en agissant in vivo et in vitro sur ’activation du
facteur de transcription NF-KB . Il a également été démontré que les flavonoides
comme la LUTEOLINE et I’apigénine inhibent la production des cytokines telles
qu’IL4, IL5, que la quercétine inhibe la production de TNFa par les macrophages et
que la kaempfeérol inhibe la production de TNFa, de I’IL 1P et de I’IL6 dans les
mastocytes
Les principales plantes anti-inflammatoires et antalgiques inscrites a la Pharmacopée
sont le saule (Salix sp.), la reine-des-prés (Filipendula ulmaria), le cassis (Ribes
nigrum), ’ortie (Urtica urens, U. dioica), le fréne (Fraxinus excelsior),
I’harpagophyton (Harpagophytum procumbens), la réglisse (Glycyrrhiza glabra) et le

curcuma (Curcuma longa)
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OBJECTIF :

Principale : déterminer les stratégies diagnostiques les mieux adaptées au

diagnostic et étiologie devant un syndrome inflammatoire chronique.

Secondaire:

1. disposer de tests d'orientation destinés au mieux pour la sélection les
procédures diagnostiques décisives devant un syndrome inflammatoire

chronique.

2. Essayer de trouver les critéres de bon pronostic et les critéres de mauvais

pronostique devant un syndrome inflammatoire chronique

2.1. Matériel et méthode
2.1.1. Matériel :

2.1.1.1. Matériel biologique :

Population de I’étude :

Il s’agit d’une étude rétro-prospective s’étalant sur une période de 3 mois
portant sur un travail allant du juin 2021 jusqu'au aout 2021. des patients suspectés
d’étre atteints d’un syndrome inflammatoire chronique colligés au laboratoire
d’immunologie d’unité hospitalo-universitaire HASSIBA BEN BOUALI de
BLIDA dans le cadre de diagnostic ou suivi de la maladie. Cette étude a concerné 161

patients, résidants dans la wilaya de BLIDA.
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Recrutement :

Le recrutement des patients s’est fait selon un mode prospectif, aupres de la
consultation de divers services, qui recoit les patients de BLIDA ville et des
différentes communes de la wilaya.

Les données sont obtenues par notification passive sur des registre préétablies.

2.1.1.2. Appareillage

-centrifugeuse JOUAN de type CR3 i multifonction.

-Microscope a fluorescence type JENAMED 2 marque Carl Zeiss.

-Lecteur ELISA a micro plagues de type MRXE marque DYNEX BIOSCIENCE
-Appareil turbidimétrie (PROSPEC).

- Automate SAS1plus.

- Réfrigérateur qui permet de conserver les sérums et les réactifs. -
Micropipettes : 10 pL, 100 pL, 1000 pL

2.1.1.3. Réactif

-NOVA Lite Hep-2

-QUANTA Lite ANA ELISA, QUANTA Lite Histone ELISA, QUANTA Lite ENA
Profil EIA, QUANTA Lite DSDNA SC ELISA, AESKUELISA NUCLEO-H .
-Réactif pour dosage turbidimétrie des protéines inflammatoires précitées :
Antisérums ( Anti -IGG , Anti —IGM , Anti -IGA , Anti-C3, Anti-C4,  Anti-
Transferrine , Anti-Albumine , Anti-o2 Macroglobuline , Anti-Haptoglobine , Anti-

Orosomucoide .
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2.1.2. Méthodes:

2.1.2.1. L’électrophoreése des protéines sériques :

Principe :

L’¢lectrophorese est une technique séparative. Elle est utilisée le plus souvent dans un
but analytique mais également parfois pour purifier des molécules solubles. Le
principe consiste a soumettre un mélange de molécules a un champ électrique ce qui
entraine la migration des molécules chargées. En fonction de différents parametres
(charge, masse, forme, nature du support, conditions physico-chimiques) la vitesse de
migration va étre variable, ce qui permet la séparation des différentes molécules. A
partir de ce principe général, il existe plusieurs variantes de cette technique adaptées a
différentes situations.

L’¢électrophrese des protéines sé€riques a été réalisée sur automate de migration SAS-
1 plus, grace a une conception compacte, a la large gamme d’analyses qu'il supporte
et a un grand nombre de caractéristiques uniques qui rendent son utilisation simple et
optimisent ses performances, le SAS1plus est I'analyseur idéal pour les laboratoires
pratiquant moins de 50 analyses de protéines sériques par semaine. Totalement
autonome, le SAS-1plus est congu pour étre simple, fiable et précis. L’échantillon est
automatiquement déposé sur le gel a ’aide d’applicateurs échantillons brevetés
assurant aucune perte de protéine. Il peut étre associé a toute la gamme SAS pour
permettre toutes les étapes de I'électrophorese, depuis le traitement de I'échantillon

jusqu'a l'analyse.
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Figure : Automate de migration SAS-1 plus

2.1.2.2. La turbidimétrie :

Principe :

La turbidimétrie est la mesure du degré de turbidité d'une suspension. Elle fait
partie de la photométrie des milieux troubles. Elle est déterminée grace a un systeme
optique, en général un spectrophotomeétre classique, qui mesure la diminution, due a
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I'absorbance, de I'intensité d'un rayon lumineux de longueur d'onde connue traversant
la suspension. La turbidimétrie est utilisée en complément a la néphélométrie qui se

base plut6t sur la diminution de l'intensité par diffusion de la lumiere.

Filtre
Cuvette avec

Lentille échantillon

@ ' Lumiére émise R

Source lumineuse

Détecteur de
lumiére

Figure : pricipe de la turbidimétrie

2.1.2.3. Immunofluorescence indirecte :

Principe :

L'IFI utilise généralement des coupes de foie de rat ou des cellules tumorales
humaines HEp-2 qui sont incubées avec le sérum des patients. Les AC éventuellement
lies sont révélés par un deuxieme AC anti-immunoglobuline (IG) humaine marqué a

I'isothiocyanate de fluorescéine. Les lames sont ensuite étudiées en microscopie
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optique a fluorescence et I'on définit des images de fluorescence. Par exemple une
fluorescence nucléaire homogéne ou mouchetée, une fluorescence des mitochondries
ou des centromeéres.

Cette technique permet par exemple de détecter des AC antinucléaires mais
non d'identifier quelle structure nucléaire est reconnue par les AC (ADN ou histones).
Pour avoir des renseignements plus précis en IFI, des cultures de cellules transfectées
avec le géne d'une protéine connue ou des cultures d'un parasite flagellé de la mouche

(Crithidialuciliae)riche en ADN double brin (d b) peuvent étre utilisées .

Sérum du patient

— .
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R I S S E S & i1

A A
(e s,  =a e

- Coupe de tissu
- Suspension cellulaire

Figure : Techniques d'immunofluorescence indirecte

54



2.1.2.4.1.’agglutination :

L’agglutination immunologique est un phénomene caractérisé par la réunion
en amas de particules a la suite d’une réaction d’antigéne -anticorps.la suspension de
particules, d’abord homogene, devient alors le siege d’agrégats visible a 1’ceil nu ou

au faible grossissement d’un microscope ordinaire.

Le phénomeéne d’agglutination nécessite des particules de taille comprise entre
quelque dixieme a quelques dizaines de microns ( globule rouge , globule blanc,

plaquettes ,microorganismes, particules de latex ect ).

-Technique d’agglutination indirecte ou passives :

Techniques d’agglutination passives elles sont utilisables qu’aprés fixation de
I’antigéne sur une particule qui va servir de support pour la réaction d’agglutination.
On utilise pour cela des hématies résistantes comme les globules rouges d’homme
.de mouton ou de dinde .La fixation de 1’antigene peut se faire spontanément ou par

un procédé physicochimique.

.Exemple de techniques :

-Test du latex et Waaler-Rose pour la recherche du facteur Rhumatoide (FR) : tout
d’abord , des IGG hummaine sont fixées des particules de latex (test de latex) , et des
IgG de lapin sont fixées sur des hématies de mouton (test de Waaler-Rose) . Ces
supports sont mis a réagir avec le sérum du patient .S’il contient (le sérum du patient)
le FR, les particules du latex s’agglutinent sous forme d’agrégats (test du latex ), et les
hématies sensibilisée s’agglutinent sous forme d’un tapis au fond des puits des

microplaques en V (test de Waaler-Rose)
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Test du latex Waaler-Rose
IgG de lapin anti-
GR de moutaon

120G humaines

v“ RN

N
= ELISAs
Ac anti IgM
humaines _ / Ac anti IgG /' Ac anti IgA /

humaines < humaines |

LA™

Figure. 2 : Le test du latex et la réaction de Waaler-Rose mettent en évidence des facteurs

IgG de lapin

rhumatoides agglutinant des IgG d’homme dans le premier cas, des IgG de lapin dans le
second.

2.1.2.5. Technique ELISA :

La technique ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) est une
technique immuno- enzymatique de détection qui permet de visualiser une réaction
antigéne —anticorps grace a une réaction colorée produite par 1’action sur un substrat

d’une enzyme préalablement fixée a I’anticorp

Principe du test :

L’antigene F-actin extrait de thymus de veau est purifié et fixé sur les puits
d’une plaque de microtitration en polystyréne dans des conditions qui préservent Son
état natif. Les controles pré-dilués et les sérums de patients dilués sont ajoutés dans
différents puits. une étape d’incubation permet la liaison entre les anticorps F-Actin
IGA présents dans le sérum et I’antigéne immobilisé dans les puits. Les molécules
non liées aux antigenes sont éliminées par lavage. Un conjugué enzymatique anti-
IGA humaine et alors ajouté dans chaque puits pour révéler les auto-anticorps du
patient. Apres une étape d’incubation, le conjugué non fixé est éliminé par lavage.
L’activité enzymatique résiduelle est quantifiée grace a I’addition d’un substrat

chromogeéne suivie d’une étape de mesure de I’intensité de la coloration ainsi
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développée. Les résultats peuvent étre évalués par comparaison entre la couleur du

puits échantillon et celle des puits contréle

| Lavage

heo ol |l o

AN (AN

Fixation de antigene Liaison de 'anticorps Liaison de anticorps Addition du substrat pour
spécifique d fantigéne conjuguéd [enzyme produlsant
[anticorps spécifique une substance colorée

Figure 1 : protocole de la technique ELISA indirecte

2.1.2.6. Dosage des protéines totales

Le dosage des protéines totales est réalisé sur I’autoanalyseur SELECTRA

(systeme ouvert) et en se basant sur la méthode de Biuret. Le principe de cette

méthode est le suivant :

Les ions cuivriques réagissent en solution alcalines avec les liaisons peptidiques des

protéines et forment un complexe de couleur pourpre.

Ph alcali
Protéines + du2+

complexe Cu — protéines
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L’intensité de la couleur est directement proportionnelle a la concentration des

protéines. Elle est mesurée par 1’augmentation de 1’absorbance a 552 nm.

2.1.2.7. Dosage de I’albumine

Le dosage de I’albumine a été effectué sur I’autoanalyseur SELECTRA

Le principe de cette méthode est le suivant:

A un pH de 4,1, I’albumine présente un caracteére suffisamment cationique pour se
combiner avec le vert de bromocrésol (BCG : bormcresol green) sous forme d’anion
pour former un complexe bleu-vert.

Albumine + BCG pH 4 pH 4,1 complexe albumine-BCG

L’intensité de la coloration bleu-vert est développée est directement proportionnelle a
la concentration en albumine et est mesurée par photométrie. Elle est déterminée par

I’augmentation de 1’absorbance a 583 nm.

2.1.2.8. Dosage du C4

Le dosage du C4 a été réalisé sur ’automate SPA plus , le principe de cette
méthode repose sur la formation d’un précipité par le C4 humain en présence d’un

antisérum spécifique, qui est mesurée par turbidimétrie a 340 nm.
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2.2. Résultats et discussion :

2.2.1. Exemples de Profils électrophorétiques obtenus

Un profil électrophorétique est une représentation des résultats des dosages de
plusieurs protéines. Ces résultats sont exprimés en g/l et/ou en pourcentage.
Ce profil permet de suivre I’évolution d’une maladie avec un profil ciblé et d’orienter
le diagnostic d’une infection avec un profil ¢largi d’orientation par dosages de
plusieurs fractions. La répartition de ces fractions apporte de nombreux
renseignements qui aident au diagnostic des différentes pathologies notamment le

syndrome inflammatoire.

« Profil électrophoreétique normal

- ¥ : - s
Electrophordse Does Progdines Seriaqes
! - ey

-H‘___.- |I.- o _'___,.a-.._\__ : _‘_'_F_.ﬁ"""-.. . __;"ﬁ' m o __,_,.r'-"'_ —-\-\-

La représentation graphique d’un profil électrophorétique normal est
représentée dans la figure 3 et les valeurs normales des différentes fractions sont

résumées dans le tableau II.

Figure 3 : Profil électrophorétique d’allure normale.
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« Profils protéiques pathologiques

Electrophorése Des Protéines Sériques

Technigue ('.;'f.'."AL'.'r-‘ - Nebra-
A
TP: 76g/L AJG: 1.28

Fractions Y Ref. % an Ref. g/l
Albumine £6.1 558 -66.1 426 402 - 476
Alpha 1 3.3 29- 49 25 21- 35
Alpha 2 10.8 71-118 82 S5.1- 8BS
Bela 1 7.4 4772 56 34- 52
Beta 2 7.6 32-865 58 23~ 47
Gamma 14.8 11,1 -188 11,2 8.0- 135

Figure 4 : Profil électrophorétique sans anomalies majeures
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Electrophorése Des Protéines Sériques

T
T ochmigae Capelfasre « Sebva-

TP: S7Tg/L AVG: 0O.62
Fractions e Ref. % aon Ref. g/t
Albumine 38.2 558-661 256 402 - 47,6
Alpha 1 8.0 29- 49 6.0 2.1- 3.5
Alpha 2 18.1 7.1-31.8 12,1 S1- 85
Beta 1 7.5 47 - 72 5.0 3.4- 52
EBela 2 8,5 3.2- 65 5.7 2.3- 4.7
Gamma 18.7 15,9 -18.8 12,5 80- 135

Figure 5 : Profil électrophorétique en faveur d’une réaction inflammatoire

aigue.
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Electrophorése Des Protéines Sériques
Tochmegus Capellacre — Sedva-

DRITE
& —_—
—
-—
TP: 49griL ANG: 0.61
Fractions ) Ref. % a1 Ref. gn
Abumanae 37.7 558 -66.1 8.5 40.2 - 47 6
Alpha 1 S.1 29- 49 4.5 2.1- 3.5
Alpha 2 16.5 7.1t -11.8 8.1 51- 85
Beta 1 5.5 4.7 - 7.2 2.7 34- 52
Secta 2 4.6 3.2- 6.5 2.3 2.3- 4.7
Gamma 26,6 11.1 - 18,8 13.0 8.0- 3.5

Figure 6 : Profil électrophorétique en faveur d’une réaction inflammatoire

chronique évolutive

Elcctrophorése Des Protéines Sérigques
T ecknogue Capillarre - Sebaa-

M

TP: 78giL AIG: 079
Fractions “% Ref. % an Reof, gn
Alnumine 44,1 558 -66.1 33,5 402 - 476
Alpha 1 41 29- 49 3.1 21- 35
Alpha 2 11,1 7.1-11.8 8.4 51- 85
Bex 1 7.0 47 - 7.2 5.3 3I4- 52
Beta 2 9,0 32- 65 6.3 23- 47
Gamma 247 11,1 -188 18,8 80- 135

Figure 7 : Profil électrophorétique en faveur d’une hyper gamma globulinémie

polyclonale
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2.2.2. Etude épidémiologique

2.2.2.1. Distribution selon I’age et le sexe

L’age moyen de nos patients est de 49 ans, avec des valeurs extrémes de 2 et 92
ans . Un maximum de fréquences est observé dans la tranche d’age comprise entre32
et 62 ans. La fréquence la plus basse est constatée dans la tranche d’age allant de 2 a

32 ans

o (2-32)
W (32-62)

 (62-92)

Figure 8 : Répartition des états inflammatoires selon les tranches d’age.
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Figure 9 :la répartition selon le sexe

Notre série a compris 107 femmes et 54 hommes, soit respectivement 66 % et

34 %, il y aune prédominance féminine avec un sexe ratio de 0.6
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80
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(2-32) (32-62) (62-92)

B femme Mhomme

Figure 10: Répartition selon le sexe et les tranches d’age.

La distribution en fonction du sexe et des tranches d’age fait apparaitre un pic
de fréquence entre 32 et 62 ans avec un pourcentage plus élevé chez les femmes .1l
existe une prédominance féminine dans la plupart des tranches d’ages excepté celle
comprise entre 62 et 92 ans, ou on a noté une égalité des fréquences entre les deux

sexes (figurel0).

2.2.2.2. Distribution selon le service

Notre série est constituée d’individus provenant de 7 services différents
(Rhumatologie , neurologie ,pédiatrie , externe , centre anti cancer , transplantation

d’organe et des tissus, pneumo-physiologie )
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1%
2% 1% 3% 1%

m CAC

B EXTERNE

m PEDIATRIE

ETOT

B NEUROLOGIE

B PNEUMO-PHYSIOLOGIE
RHUMATOLOGIE

Figure 11 : répartition selon le service

La fréquence la plus élevée est observée dans le service des externes avec un
pourcentage de 69 % ; La fréquence la plus basse est constatée dans le service de

pneumo-physiologie et le service de TOT avec un pourcentage de 1% (figure 10)

2.2.2.3. Répartition des etats inflammatoires

figure 11 : Répartition selon les états inflammatoires.
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La répartition des états inflammatoires montre que la maladie inflammatoire la
plus fréquente est la maladie de polyarthralgie inflammatoire avec un pourcentage de
40 % suivie de polyarthrite rhumatoide avec 19 %, vascularite avec 12 %,
connectivite avec 7%, maladie de systeme et thrombopénie avec 5 % et enfin lupus,
tuberculose, diarrhée chronique, AVC ischimique, syndrome lymphoprolefiratif avec
1 %. (figurell)

2.2.2.4. Répartition selon les résultats de I’électrophorese de protéine

sérique

syndrome
inflammatoire
chronique intense
4%

syndrome
inflammatoire
chronique evolutif
20%

syndrome
inflammatoire

chronique
76%

M syndrome inflammatoire chronique M syndrome inflammatoire chronique evolutif

M syndrome inflammatoire chronique intense

Figure 12 : Répartition selon les résultats de 1’électrophorése des protéines sériques

D’apres la figure 12, on constate que 76% des profils obtenus par électrophorése
sont des profils en faveur d’un syndrome inflammatoire chronique ,20 % sont des
profils en faveur d’un syndrome inflammatoire chronique évolutif et enfin 4 % sont

des profils en faveur d’un syndrome inflammatoire chronique intense.
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2.2.2.5.les affections le plus souvent évoquées :

A la question, pour laquelle le questionnaire ne proposait aucune suggestion :
quelles pathologies suspectez-vous chez un patient présentant un syndrome

inflammatoire (figure 13)

Néoplasie -

fuenienmat” | S

Auto immune '

infections chronique

Figure 13 : Affections les plus souvent évoquées.

Le plus fréquemment, ont évoqués en priorité une cause auto inflammatoire,puis une
cause auto immune . Certaines causes, regroupés dans d’autres pathologies n’ont été

que peu évoquées : les infections chronique, les néoplasies
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2.2.2.6. Les tests biologiques prescrits en deuxieme intention devant
un syndrome inflammatoire persistant :

160

140

120

100

80

60

40

20

Figure 13 : Tests biologiques le plus souvent prescits en premiére intention devant
un syndrome inflammatoire .

L’EPS et le taux de protide sont demandés par les médecins en premiére intention
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1.2.2.7. les principaux tests auto immuns prescrits de ’enquéte :

Autre

IFI

TPO

TG

APL

ANTI CCP

TS

FR

ANA

Figure 14 : les principaux tests auto immuns prescrit par les

médecins.

La mesure de FR, ANA, IFI sont les tests auto-immuns les plus demandés dans les

plus part des cas des inflammations persistants ( en deuxieme intention ).
2.2.3. Etude des marqueurs biochimiques inflammatoires

Afin de comparer la distribution des variables de concentration d’un marqueur
selon les deux profils pathologique et normal, on a fait appel aux box plots (la
représentation sous forme de boite a moustache) qui permettent la visibilité de
dispersion des diverses concentrations étudiés pour chaque profil. Les graphiques

obtenues donnent une vision différente des données.
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2.2.2.1. Albumine

Box plots
55

50

45

40

35 55

30 . P
Albumine dosé |

35 normal

Albumine dosé
| pathologique

20

Figure 15 : Box plots montrant les concentrations de 1’albumine dosé par
SELECTRA chez les patients ayant un profil pathologique et les patients ayant un

profil normal

Les concentrations en albumine dosée par le SELECTRA chez les patients ayant un
profil pathologique sont plus basses (moyenne : 34.2 ; max : 47.2 ; min 23.8) par
rapport aux patients présentant un profil normal (moyenne 41.57 ; max : 48.3 ; min
32.5).
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2.2.2.2. Taux de protides

110 Box plots
100
5 -1 protides |
normal
80
- ==
60 |
o
50 + —p—
- protides | A
pathologique

Figure 16 : Box plots montrant les taux de protides chez les patients ayant un profil

pathologique et ceux présentant un profil normal

La (figure 16) montre une légére différence entre le taux de protides chez les patients
ayant un profil pathologique (moyenne : 70.82 ; max : 94.5 ; min : 49) et les patients

présentant un profil normal (moyenne : 69.83 ; max : 79.6 ; min : 44.4).

2.2.2.4. La fraction C4

0,9 Box plots
08 4 -
0,7 4

0,6 +

il T T

03 ¢ e
k) 4
01
¢4 | normal c4 | pathologique

Figure 18 : Box plots montrant les concentrations de la fraction C4 chez les patients

présentant un profil pathologique et les patients ayant un profil normal.
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Les concentrations sériques de la fraction C4 sont légerement élevées chez les patients
présentant un profil pathologique (moyenne : 0.35 ; max : 0.79 ; min : 0.14) par

rapport aux patients ayant un profil normal.

2.2.2.5. Les différentes fractions protéiques

[J Albumine calculée par I’ électrophorese

" Box plots

50

a5 4 —T—

.

35 4 |
albumine C

25 4 normal |

albumine C
pathologique

&
o
-

Figure 19 : Box plots montrant les concentrations d’albumine calculée par

1 *¢lectrophorése chez les patients présentant un profil normal et ceux ayant un profil

pathologique.

L’albumine est une protéine de grande taille (environ 69 kDa), elle est la plus
abondante des protéines du sérum et elle représente 55,8 a 66,1 % soit 32 a 50 g /I.

Nous avons constaté que les concentrations d’albumine estimée par 1 *€lectrophorése
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sont tres basses chez les patients présentant un profil pathologique par rapport a ceux

ayant un profil normal

. Les globulines

Box plots
18
16
alpha2
14 chronique
12 alpha2 |
Almu' alpha2
10 + alphal | [Normal
Angux 0
8
betal
6 4 xhunnqun
alphal
1 E%a [normal
t§5 thﬂ
2
alphal | [Algue

chronique

beta 2
/\ILU\

h\ll||
Normal

beta 2

chronique
K

a3

Box plots

. o

beta 2 |
normal

gamma |
Aigue
b

..

gamma |

gamma |
normal

T

chronique

Figure 20 : Box plots montrant les concentrations des fractions alpha, beta et

gamma globulines chez les patients ayant un profil en faveur d’une réaction

inflammatoire aigue et chronique et ceux ayant un profil normal

La fraction al globuline est une fraction trés hétérogene présentant des

roles biologiques variables. Ces protéines sont principalement 1’orosomucoide, 1’alpha

1 antitrypsine et I’alpha 1 anti chymotrypsine. Cette fraction représente 2,9 a 4,9 %

des protéines sériques totales soit 1 a 4 g/l. L’¢lectrophorese capillaire a révélé une
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augmentation de la concentration de la fraction al globuline et cela pour tous les
patients présentant un profil en faveur d’une réaction inflammatoire qu’elle soit aigue

ou chronique (figure 20).

La fraction a2 globuline est elle aussi composée d’un mélange hétérogeéne
de protéines, dont les principales sont I’haptoglobine, la céruléoplasmine et 1’alpha 2
macroglobuline. Cette fraction représente 7,1 a 11,8 % des protéines sériques totales
soit 5 a 11 g/l. tous les patients ayant un profil faveur d’une réaction inflammatoire

aigue et chronique présentent des concentrations élevées en cette fraction (figure 20).

La fraction B1 globuline est composée principalement de la transferrine et
I’hémopexine, elle représente 4,7 a 7,2 % des protéines totales soit une concentration
de 2,5 a 6 g/I. Nous avons constaté une diminution de cette fraction chez tous les
patients présentant un profil pathologique inflammatoire aigue et chronique (figure
20).

La fraction B2 globuline est constituée principalement de la fraction C3
du complément et la CRP. Elle représente 3,2 a 6,5 % du total des protéines sériques
soit une concentration de 3,5 a 7 g/l. Une augmentation de la concentration de cette
fraction est observée chez les patients ayant un profil inflammatoire aigue et

chronique (figure 20).

La fraction gamma est composée essentiellement des différentes
immunoglobulines. Elle représente 11,1 & 18,8 % des protéines sériques totales soit
une concentration de 8 a 16 g/l.

Nous avons constaté que les patients ayant un profil en faveur d’une
réaction inflammatoire chronique présentent des concentrations élevées en gamma
globulines, tandis que les patients présentant un profil en faveur d’une réaction
inflammatoire aigue et ceux ayant un profil normal présentent des concentrations

normales en cette fraction (figure 20).
2.2.5. Discussion géenérale

Le syndrome inflammatoire chronique peut toucher les deux sexes et
toutes les tranches d’age. Dans notre étude, nous avons observé une prédominance

féminine avec un sexe-ratio de 0,6.
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L’augmentation de I’incidence chez les femmes semble étre due a des différences
physiologiques, notamment hormonales, en effet, les cestrogeénes chez les femme
semblent augmenter la sécrétion de cytokines pro inflammatoires et le testostérone a
un taux élevé chez I’homme favorisent la voie anti-inflammatoire (TINTORE et
ARRAMBI DE, 2009; BAKHRU et SU, 2016). La tranche d’age la plus touchée est

la tranche comprise entre 30 et 50 ans.

Nos résultats concordent aussi avec ceux obtenus par DOSS-BENNANI dans son
¢tude sur la maladie de Crohn, cet auteur a constaté que la tranche d’age la plus
touchée par la maladie est située entre 20 et 39 ans. L’étude épidémiologique a
montré que les pathologies inflammatoires sont multidisciplinaires et les plus
fréquentes sont la pathologie inflammatoire du systeme nerveux, les rhumatismes

inflammatoires et les MICI.

D’apres les résultats de 1’¢électrophorese des protéines seriques, nous constatons que la
majorité des cas sont au stade de la chronicité, ceci reviendrait a dire que le diagnostic
clinique est trés vaste et non spécifique, ce qui justifie I’importance du diagnostic

biologique.

Le fractionnement des protéines sériques par 1’électrophorése montre que les patients
atteints de pathologies inflammatoires présentent des taux élevés en fractions alpha (1

et 2) et gamma. et I’augmentation des différentes protéines de I’inflammation.

L’augmentation des a-globulines est constatée chez les patients présentant une
inflammation aigue, mais également chez ceux ayant une inflammation chronique, par
ailleurs, I’augmentation des y-globulines n’est observée que chez les patients
présentant une inflammation chronique, ceci est due a une production d’anticorps.
Nous avons également constaté chez ces patients une diminution des 1 et une

augmentation des 3 2 globulines.

En paralléle, le dosage des différents marqueurs inflammatoires specifiques chez les
patients présentant un profil pathologique en électrophorese une augmentation de
certains marqueurs tels que 1’Hp, celles-ci sont nommées protéines positives, et une

diminution de I’albumine, une protéine négative de I’inflammation.
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Protéine de réponse précoce par le biais de stimulation hépatique par I’IL6 (ARLET et
al, 2009), elle pourrait expliquer les modifications de la régulation du métabolisme du
fer lors des anémies chroniques inflammatoires avec férritinémie normale voir
augmentée. Dans les syndromes inflammatoires, le fer provenant de I’hémolyse
physiologique est mal recycleé et reste piegé dans le systeme réticulo-histiocytaire, la
concentration de la transferrine plasmatique diminue par exacerbation de son
catabolisme, alors que sa biosynthese est normal voir augmentée (ANDREWS, 2004).
Au début I’anémie est normo chrome, normo cytaire légérement hypo sidérémique
puis elle évolue vers une anémie microcytaire et hypo sidéremique. La sidéréemie et la

capacité totale de fixation de la transferrine étant toutes deux abaissées.

Notre étude montre également que les patients ayant un profil électrophorétique
inflammatoire présentent des concentrations élevées en Hp. Selon WANG et al (2001)
et BENEYTOUT et al (2011), I’Hp est une protéine majeure de I’inflammation: sa

concentration sérique peut étre multipliée par un facteur de 2 a 4.
Les taux de C3 et C4 sont fréquemment éleves lors de la réponse inflammatoire.

Nous avons également constaté chez ces patients une diminution du taux d’albumine.
D’aprés BACH -NGOHOU et al(2005), cette hypo albuminémie est liée a ’action
des cytokines libérées au cours de I’inflammation, il s’agit notamment de I’'IL6, IL1 et
TNFa qui réorientent la synthese hépatique de nombreuses protéines, favorisant
celles de I’'inflammation au détriment de 1’albumine (par augmentation de la

biodisponibilité des acides aminés pour la synthese des protéines inflammatoires).

A partir du secteur intra vasculaire, 1’albumine s’échange avec le compartiment
interstitiel, sa distribution dans le secteur extravasculaire est de 1’ordre de 60%
(BALLMER, 2001). Dans les conditions physiologiques, 5%/heure de I’albumine
intra vasculaire rejoignent le secteur extra vasculaire .Ce flux augmente grandement
lors des syndromes inflammatoires notamment sous 1’influence des cytokines pro
inflammatoires (ISO-O et al, 1998) et participe a I’hypo albuminémie .L’analyse des
composante principale montre qu’il existe une forte corrélation positive et /ou
négative entre les concentrations de la plupart des marqueurs de I’inflammation et les

tracés électrophoretiques.
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Conclusion

Le diagnostic des syndromes inflammatoires nécessite des investigations souvent
longues, colteuses et généralement répétées. Un moyen de réduire le cheminement
diagnostique serait de disposer de tests d'orientation destinés au mieux pour la

sélection les procédures diagnostiques décisives.

La conduite a tenir devant un syndrome inflammatoire chronique est un sujet de
préoccupation fréquent. L’analyse des causes des syndromes inflammatoires,
I’évaluation du rendement diagnostique et 1’estimation du cott des différents examens
complémentaires sont nécessaires pour déterminer les stratégies diagnostiques les
mieux adaptées. Il faut aussi tenir compte dans 1’élaboration de ces stratégies

diagnostiques, theme de notre étude.

L’intuition clinique, qui fait accorder beaucoup d’importance a I’existence d’une
altération de 1’état général, est confirmée par nos résultats. Notre travail démontre par
ailleurs que la persistance d’un syndrome inflammatoire biologique ne parait pas étre
en soit un critére de mauvais pronostic. Il semble donc licite, lorsqu’un diagnostic
n’est pas établi malgré des explorations bien conduites, de préférer une surveillance
clinique et biologique attentive et réguliére a la réalisation de bilans exhaustifs

répétés.
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