UE30 Physiopathologie

Généralités (1)

Objectifs

\Vous avez acquis durant votre cursus des savoirs essentiels en anatomie et en physiologie que vous
pouvez désormais mobiliser pour expliquer comment I’homéostasie du milieu interne est maintenue.
La physiopathologie décrit les mécanismes qui conduisent aux causes primaires d’une pathologie, au
tableau clinique de la maladie par I’intermédiaire de dysfonctionnements de fonctions physiologiques
et les possibles complications qui en découlent. Nous allons, durant ce premier cours, définir les
principales notions nécessaires a la compréhension de la physiopathologie des organes que nous
aborderons ensuite.



ORGANISATION ED UE30

» Un contrdle continu aura lieu sur e-campus en début de chaque séance a partir de ’ED2 Maladies
Rénales.

> Il portera sur toutes les notions que vous avez eues en cours de Physiopathologie dispensés par le
Pr. J. Leroy et de Sémiologie dispensés par le Pr. I. Kansau afin d’évaluer vos connaissances
théoriques.

» Le CC constitue de 16 Vrai/Faux et durera 8 minutes (100% réponse juste, -50% réponse fausse,
pas de retour en arriere). 1l comptera 6 points / 30 selon les MCC. Vous devez vous munir d’un
ordinateur, d’une tablette ou téléphone portable. Signalez au préalable au responsable d’EDs si
vous ne possédez pas d’outils informatiques.

» Aucun retard ne sera toléré pour effectuer le CC. Toute tentative en distanciel sera pénalisée par un
0.

» Vous devez aller vous inscrire dans votre groupe d'ED correspondant avant le 7 Février 2025
dernier délai.



Physiopathologie - définition

» Etude du fonctionnement de 1’organisme ou d’un organe, lorsqu’il est affecté par la
maladie. La physiopathologie décrit les mécanismes qui conduisent de 1’origine
des maladies, au tableau clinique

Objets de la Physiopathologie

N

Processus pathologiques typiques Pathologies spécifiques des tissus,
(physiopathologie generale) des organes et systémes

ex. inflammation (physiopathologie speciale)
Fievre ex. gastrite  (inflammation,

anémie, douleur, fievre,
ulcération, cicatrisation, troubles
de nutrition)

=> c’est un ensemble de processus typiques

douleur

» La physiopathologie permet de comprendre les phénomenes qui se produisent dans
un organisme malade, de déterminer des cibles thérapeutiques pour permettre une
prise en charge optimale des patients



Développement de la maladie

» Chague maladie a une cause=facteur étiologique

FACTEUR(s)
ETIOLOGIQUE(s)

l Diagnostic

) ent =
(2 ‘\ ﬂ traitement

Manifestations cliniques
symptomes

PATHOGENIE
(PATHOGENESE)

MALADIE

!

Guerison




FACTEUR ETIOLOGIQUE et FACTEUR FAVORISANT

Facteur favorisant (facteur de risque) = facteur étiologique

Seul, n’entraine pas la maladie Cause de la maladie
mais 1l 1’a favorise



FACTEUR ETIOLOGIQUE et FACTEUR FAVORISANT

Exemple: pneumonie (pneumopathie) bactérienne

Processus pathologiques
(pathogeénie)




PATHOGENIE ou PATHOGENESE

> Etude du processus par lequel une cause pathogéne agit sur l'organisme et
détermine une maladie.

Exemple: pneumonie (pneumopathie) bactérienne
Infection des alvéoles

\

Liquide et cellules
> sanguines

Inflammation alvéolaire,
infiltration par les cellules
, Immunitaires, cedéme
Normae ‘ preumone =>altération de la fonction
pulmonaire

Sang artériel pulmonaire
saturé a 60%

Veine pulmonaire

Pneumonia
Veine pulmonaire % Hypoxémie (lpOZ)

dauche i .
ﬂ dote e YPErCApNic (TpCO,)
Aorte : débit 4 = 97%

Y2 = 60%
Moyenne =78%



PATHOGENIE ou PATHOGENESE

Exemple: pneumonie (pneumopathie) bactérienne (suite)

Inflammation alvéolaire T————— Fjdyre

Libération des pyrogenes (LPS, cytokines)

Macrophage

Endotoxin Hypothalamus of brain
Interleukin-1

Nucleus

Bacterium

o A macrophage ingests a e The bacterium is e IL-1 is released O IL-1 induces the
gram-negative bacterium degraded in a by the macrophage hypothalamus to produce
vacuole, releasing into the bloodstream, prostaglandins, which
endotoxins that through which it reset the body’s
induce the travels to the “thermostat” to a higher
macrophage to hypothalamus temperature, producing
produce of the brain fever

interleukin-1(IL-1)

Copyright © 2004 Pearson Education, Inc., publishing as Benyamin Cummings,



SYMPTOMES

» Symptome= signe fonctionnel qui représente une
manifestation subjective d'une maladie.

Exemple: pneumonie (pneumopathie) bactérienne (suite)

-Toux

-Fievre

-TFréguence respiratoire (FR>20=polypnee, tachypnée)
-Céphalées

-Nausees

-Vomissements

-Fatigue

-Douleur pleurétigue (si la plevre est touchée)

» Meécanismes déclenchés, peuvent étre bénéfiques ou néefastes



PATHOGENIE ou PATHOGENESE

Exemple: pneumonie (pneumopathie) bactérienne (suite)

Cephalées _ _

Nausées Manifestations
Fievre Vomissements i Cliniques de la
Médiateurs de 1’inflammation Fatigue maladie

Toxines bactériennes

chémoreécepteurs
@

!

Hypoxémie
Hypercapnie

Tfréquence respiratoire
(polypnee)



PATHOGENESE

de la COVID-19

(DAMPS)

Molecul

el

Insuffisance
respiratoire aigle

\

Damage-Associated

benigne
Fiévre, toux, myalgie......

V

eplt ellum modérée
Cytokines pneumonie
inflammatoires
ar Patterns ‘l’
RNA
sensors SéVé re

Cellules immunitaires

v

O f =
oie coeur
Orage cytoklnlque
S e
("'i' a rein
Thromboses Défaillance
multiviscérale
—

Yang, L. et al. Signal Transduct. Target Ther. 6, 255 (2021).



NOTION DE SYNDROME

» Reunion d’un groupe de symptdmes qui se reproduisent en méme

temps dans un certain nombre de maladies.
-un méme symptome peut accompagner diverses maladies
=> car les processus déclenchés sont typiques, I’organisme réagit de la méme
facon a des facteurs étiologiques différents

Exemples:
-Syndrome néphrotique (perte des protéines par la voie urinaire) — un cedéme,
une ascite, les thromboses, des infections. Les maladies associées a ce syndrome
sont: le diabete, la glomeérulonéphrite, des maladies auto-immunes. ..

-Insuffisance respiratoire — une cyanose, des céphalées (maux de téte), une
tachycardie, une limitation des capacités physiques... Les maladies associées
sont: 1’asthme bronchique, la bronchite chronique, la pneumonie (bactérienne,
virale), I’emphyséme, le pneumothorax...




CIBLES THERAPEUTIQUES

» Au niveau de I’étiologie (traitement curatif)

Lutte contre les facteurs favorisants




CIBLES THERAPEUTIQUES

» AU niveau de la pathogénie (curatif)

Traitement anti-inflammatoire

Inflammation

Traitement
antipyretique
(limiter la fievre Fidvre Insuffisance

est bénéfique respiratoire
(nourrisson)) l

Kinésithérapie
respiratoire

Hypoxémie

\

Oxygenotheérapie




CIBLES THERAPEUTIQUES

» Au niveau de I’étiologie (traitement curatif)

Lutte contre les facteurs favorisants

-Obésité -Maladies cardiovasculaires =



CIBLES THERAPEUTIQUES

» AU niveau de la pathogénie (curatif)

Traitement anti-inflammatoire

’ (quand sévere)

Inflammation

N

Fievre Insuffisance
respiratoire

|

Hypoxémie

\

Oxygenotheérapie

Traitement
antipyretique

Kinésithérapie
respiratoire




CIBLES THERAPEUTIQUES

» AU niveau de la pathogénie (curatif)
FR > 30; SpO,< 94 %




CIBLES THERAPEUTIQUES

» AU niveau des symptomes (symptomatique, palliatif)

Traitement antalgique

Douleur pleurétique
(curatif si ameliore la respiration)

Pneumonie

» Palliatif: ameéliore le confort du patient (ex:cancer)



Tssues de la maladie

Forme aigué
(qq jours)

Forme chronique
(mois, années...)

N\

Rémission
Récidive
(ex. nouvelle infection)

=> Otites =>méningites

=> BPCO =>emphyséme GUérISOn: bUt é. attelﬂd e




Histoire naturelle de la maladie

Mort

Période Maladie
d’incubation Maladie chronique

L

Maladie aigué Maladie récurrente

INECHORIESYPLOMEUEUE

Guensen

Temps (Infection aigué&, subaigué ou chronique)



L'homéostasie est essentielle

Claude Bernard (1865) Introduction a I'étude de la médecine expérimentale:
« Tous les mécanismes vitaux, guelque variés qu'ils soient, n‘ont toujours qu'un but,
celui de maintenir I'unité des conditions de la vie dans le milieu intérieur. »

» L’organisme maintient I’homéostasie, un état stable dynamique du milieu intérieur.

» Les perturbations de I’homéostasie peuvent entrainer la maladie et la mort.

Quelques constituants importants et quelques caractéristiques physiques du liquide extracellulaire. Valeurs normales

moyennes, intervalles des valeurs considérées comme normales, et valeurs extrémes tolérables sans risque létal pour de
courtes périodes.

Intervalles de

Valeurs normales normalité Limites de survie Unités

Oxygene 90 80-105 10-1000 mm Hg
Dioxyde de carbone 40 35-45 5-80 mm Hg
[on sodium 142 138-146 115-175 mmol/L
on potassium 4,2 3,8-5,0 1,5-9,0 mmol/L
Ion calcium 1,2 1,0-1,4 0,5-2,0 mmol/L
[on chlore 108 103-112 70-130 mmol/L
Ion bicarbonate 28 24-32 8-45 mmol/LL
Glucose 85 75-95 20-1500 mg/dl
Température corporelle 37 36,6-37,4 18,3-43,3 s O
Equilibre acido-basique 7,4 7,3-7,5 6,9-8,0 pH

21



La rétroaction négative

» La plupart des systemes fonctionnent selon un mecanisme de réetroaction
n ég at I ve RECHAUFFEMENT INITIAL

AUGMENTE

Les mecanismes de

s rétroaction négative sont

REDUIT AUGMENTE qualifies de « négatifs »
parce que I'action engendrée

EVAPORATION est toujours opposée a celle

ET NUAGES

qui declenche le processus.

LA TERRE
Valeur de
référence

Effecteur | —

Capteur || Centre d’intégration

rétroaction e

> Un systéme de rétroaction négative agit pour ramener la variable aux alentours

d’une valeur moyenne et maintenir ainsi I”’homéostasie. (ex thermorégulation)



La rétroaction négative - exemple

-Normalisation de la
pression arterielle

Correctiy'

Heémorragie massive

l

Hypovolémie

Diminution de la diuréese
Vasoconstriction

|

Activation du SNA et
du systeme endocrinien

Hypotension \

Activation des
volorécepteurs et des
barorécepteurs

|

A

Les influx nerveux au SNC




La rétroaction positive

Centre
d’intégration
I Signal
\\ +
Variable
Effecteur
locage
rétroaction positive amplifie Temps

les écarts avec |'état stable,
le systeme s'autoalimente.

Fétroachon posihve ©
dVergenees

= EX
-ocytocine et accouchement
-Entrée de Na* et potentiel d’action
-Rupture vaisseau sanguin=>caillot=>Facteurs de coagulation 24



Perte des équilibres et emballement des

réetroactions

Boucle de
Atmosphére rét roaCtiOH
plus chaude p 0 SitiV e

Océan plus
chaud

DANGER |

[ Effet de serre duco2 ||

DégazageduCO2 |

Diminution de
I'albedo
terrestre

Diminutionde la
surface des
calottes
glaciaires

RECHAUFFEMENT
CLIMATIQUE

Augmentation de
|'effet de serre
de la vapeur
d'eau

£

Augmentation de
I'évaporation de
I'eau des océans

Fonte du
permafrost

Libérationde
GES dans
I'atmosphére
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Activation de la rétroaction négative et de la

rétroaction Eositive-exemEIe

5 PP
— ////
O] 2. Agiy
S = .7 Activité
_g.g 4 - normale
s E 5
S« Saignée : 1 litfe
O »n il
E2 o £ v
O = . ’ .
Q- Saignée : 2 litres
s @ /
[4)) E 2__
T S
g 2
=8 15
w o
Mort
\
0 T ] |
1 2 3

Heures

Retour a une activité normale de la fonction cardiaque grace a2 un méca-
nisme de rétroaction négative apres une saignée de 1 litre. Aprés une
saignée de 2 litres, la rétroaction positive conduit a la mort. 26



Activation de la rétroaction négative et de la
retroaction positive-exemple

Hémorragie massive Vasoconstriction

l IDiurése

. Atroaction négative
Hypovolemie

Hypotension

N\
/

LPompage
cardiaque

J Débit
coronaire

\.\\

» Role du médecin=stopper le cercle vicieux!

! Alimentation
du myocarde

27



Adaptation cellulaire et tissulaire

D 7 i o i ™ i e ——

» L'adaptation cellulaire ou tissulaire se all ol ol ol ol o n.cc..
caracterise par des modifications — = s
morphologiques et physiologiques d’une R T

cellule ou d’un tissu pour ajuster leur activite _——
a une variation de la demande physiologique .
ou a des conditions pathologiques. alolol oo
» Ces modifications sont souvent réversibles. —

Hypertrophy

Elles peuvent porter sur: £ U b B

@ofQ]alalatal ool olla

-La prolifération cellulaire e —
o Hyperplasie (contrblée+ cancer, Tissus capable de proliférer)
0 Hypoplasie /Aplasie (diminution ou arrét du développement)

/o

-La taille des cellules
0 Hypertrophie
0 Atrophie

-La differenciation cellulaire
0 Métaplasie/Dysplasie




HzEerglasie (prolifération contralée)

Il s'agit de I'augmentation du nombre des cellules d’un tissu ou d’un organe dans les
tissus capables de se diviser.

Elle est parfois associée a une hypertrophie cellulaire.

Elle est souvent associée a une augmentation du volume de I’organe.

goitre

Hyperplasie pathologique
(Basedow) °

Hyperplasie physiologique



Hyperplasie

Stimuli

1. Hormonaux (systemiques)
2. Facteurs locaux de proliféeration

Normal endometrium

Endometrial hyperplasia

Ex: Hyperplasie de I’endomeétre
physiologique ou pathologique (tumeur ovarienne)

Ex: -Hyperplasie et hypertrophie du muscle squelettique (musculation)
-Maladie de Basedow (Ac contre le récepteur a TSH) 4



Hzgoglasie

» diminution du nombre des cellules dans un tissu ou d’un organe par
arrét ou diminution de la division cellulaire.

Hypoplasie physiologique
des tissus musculaire et
conjonctif

Hypoplasie pathologique
de la glande mammaire
suite a I’irradiation

Stimuli: absence de ’activité fonctionnelle, absence du support hormonal (ex GH et
viellissement, ménopause et oestrogenes), facteurs nocifs (toxicité, irradiation etc:)



Hypertrophie

» Augmentation de la taille des cellules — augmentatlon de la tallle
d’un organe.

Normal Aortic VB’VO

Aortic_
vaive

Hypertrophie ventriculaire

due a la sténose aortique. Cardiomyocytes hypertroph|e
et normal de rat

Hypertrophie physiologique (musculaire, utérine) et pathologique.

32

» Stimuli: surcharge, stimulation hormonale



Atrophie

» Diminution de la taille des cellules. L’atrophie est en rapport avec une
diminution des différents constituants structuraux de la cellule.

» Stimuli: absence ou diminution d’activité fonctionnelle (par ex.

dénervation), malnutrition, facteurs nocifs.
» Hérédité, substances toxiques de I’environnement, et/ou a des mécanismes

inflammatoires

Atrophie rénale =>athérosclérose de
I’artére rénale.

Atrophie du systeme nerveux central:
Atrophie multisystematisée (AMS),
Parkinson

38



Mé’raglasie/ dysplasie

> Transformation d’un tissu adulte normal en un autre tissu adulte
normal de structure et de fonction différentes.
La metaplasie - la transformation d’un tissu différencié¢ en un autre tissu

différencié (#tumeur)
La dysplasie — une anomalie de la différenciation (prédispose au cancer)

%'_J Cell r? vision of
|
{I’;| W\ ,\ L}J' surface cells

MNormal Lining  Barreit's Esophagus  wilh low-grade dysplasia  wilh high-grade dysplasia Invasive carcinoma

Métaplasiec — dysplasie de I’cesophage Gastrite atrophique (auto-immune)
(reflux acides) Métaplasie — dysplasie de 1’estomac

34



Lésions cellulaires et mort cellulaire

Agression | — Adapta}tlon —
cellulaire

O, O,
TGlycolyse

TGlycogénolyse

) Epuisement des capacités
Agression )
: — | adaptatives,
poursuit : " o
point de 'non retour
|
Mort
cellulaire
O,
Mort

Epuisement des reserves
Perturbations du milieu cellulaire ..



Mort cellulaire

» 2 principaux types de mort cellulaire:

-L.a nécrose

- La mort accidentelle, habituellement liée a un stimulus exogene.
- Elle déclenche le processus inflammatoire.

-1 apoptose

- La mort cellulaire programmeée.
- Elle ne déclenche pas le processus inflammatoire.



La nécrose

Acute > o Subacute
(hrs old) F K GEVER))

.‘ -

Healed
wks to yrs old)

Il s'agit habituellement d'une agression exogene a la cellule:

* Insuffisance d'apport en oxygene: I'nypoxie et I'ischémie

* Agents physiques: bralures, engelures, radiations, choc electrigue etc.
* Agents chimiques et médicaments

* Agents infectieux (champignons, virus, bactéries)

* Réactions immunologiques

* Désequilibres nutritionnels

37



La nécrose. Mécanismes des lésions cellulaires

000000

O0OLXEHOOGER0

Oooogggggoooo(%Dggooooooo 2O0688%,
o,

RCO

> 4 systemes cellulaires les plus vulnérables: .

-I'intégrité des membranes cellulaires;
-la respiration en aérobie;

-la synthese protéeigue; - k
-l'intégrité de l'appareil génétique de la ;S g
cellule. \ '
Oo%%%%ooooo . c (%OOQ
N | | ooooo%%%%%%%%%%%%%%g%%;o\@. .
> Les caractéristiques typiques de la mort necrotique: e

-la déplétion en ATP;
-l'augmentation du calcium intracellulaire;
-l'altération de la perméabilité des membranes cellulaires;

-les lésions mitochondriales irréversibles:

-1’activation des enzymes lysosomiales;
-le gonflement cellulaire=>lyse=>debris cellulaires=>inflammation

38



L'anETose

Lymphocytes en apoptose.

L’apoptose, destinee a ¢liminer des cellules indésirables, est
indispensable au maintien de I’home¢ostasie.

L’apoptose assure:

- mort des vieilles cellules;

- mort des cellules anormales (cancéreuses);

- mort des cellules infectées par des virus (hépatite, VIH...);

- mort des polynucléaires, lymphocytes T et B dans I’inflammation;.

39



Mécanismes de I'apoptose

Signaux AN
|A o '
poptose extracellvlaires, @

intracellulgires ,

condensat lon -
de la chromatine

hydrolyse ADN
fragment ation
pha se
noyau g -al dhydrolases goc'yto
mod! ications nas de réacton
o¢ repantion oytosoliques - NS =

nflammatore
ge phosoholoides

memiyanaires

Facteurs pro-apoptotiques (lymphocyte T, Fas, p53...)
Facteurs anti-apoptotiques (Bcl-2, Bcl-xL, Mcl-1...)
Inducteurs d’apoptose (TNFa, glucocorticoides...)

40



La balance pro- et anti-apoptotique

™1 U]
Mort cellulaire apoptotique ort cellulaire apoptotique
- mort neuronale (maladie de Parkinson, scléerose - tumeurs:
en plaques); - maladies auto-immunes;
- anémie, - altérations du développement.

- Immunodépression.



Inflammation

» La réponse des tissus vivants, vascularisés, a une agression comprend:

- des phénomenes généraux, le plus souvent de la fievre, des réactions du systeme
immunitaire (leucocytes) et éventuellement une altération de 1’état géneral;
- des phénomenes locaux (~ necrose)

Les causes :
-infection par des micro-organismes (bactérie, virus, parasites, champignons)

-agents physiques : traumatisme, chaleur, froid, radiations
-agents chimiques : caustigues, toxines, venins

-corps étrangers : exogenes ou endogenes
-défaut de vascularisation: réaction inflammatoire secondaire a une necrose par ischémie

-agression immunitaire (anomalie de la réponse immunitaire, allergies, auto-immunité...)

» Inflammations (suffixe —ite):
-aigués. La reponse immédiate a un agent agresseur, de courte durée (quelques jours

Ou semaines).
-chroniques. Inflammations n'ayant aucune tendance a la guérison spontanée et qui

evoluent en persistant ou en s‘aggravant pendant plusieurs mois ou plusieurs années.




Différentes étapes de la réaction inflammatoire

1. La réaction vasculo-exsudative
2. La réaction cellulaire

3. La detersion (le nettoyage)

4, La reparation et la cicatrisation



La réaction vasculo-exsudative

Quatre «or» (quadrilatere de Celse, 1¢" siecle av. J.-C.) du latin :
rubor, tumor, calor, dolor (rougeur, tumefaction, chaleur, douleur).

Libération de médiateurs inflammatoires sécretés par
les macrophages/mastocytes (dans le tissu) et
granulocytes=polynucléaires (dans le sang) dans les
artérioles (histamine, bradykinine, prostaglandines, e NI

serotonine) g T Russell Kightley o - - -
g0 RKM.COM.AU-

vasodilatation arteriolaire; |

-1 pression hydrostatique et T perméabilité de la paroi des petits vaisseaux — exsudat

» intéréts de ’cedéme : apport local de médiateurs chimiques et de moyens de défense
(immunoglobulines, facteurs de la coagulation, facteurs du complément), dilution des toxines
accumulées, limitation du foyer inflammatoire par une barriere de fibrine,

-migration des globules blancs en dehors de la microcirculation (diapéedese).

» margination des leucocytes a proximité des cellules endothéliales, adhérence des leucocytes
par la mise en jeu de molecules d’adhésion présentes sur la membrane des leucocytes
(adhésines) et sur I’endothélium (sélectines), passage trans-endothélial des leucocytes.
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La réaction cellulaire

» Le foyer inflammatoire s'enrichit rapidement en cellules provenant

A TN
- du sang (polynucleaires neutrophiles, monocytes, lymphocytes, y ’ w,ﬂ : ;. :zy AN

plaquettes, plasmocytes) attirés par chimiotactisme
- du tissu conjonctif local (fibroblastes, mastocytes, macrophages, ""“!w o e ,;,- »

cellules endothéliales), multiplication et différenciation des cellules. ‘; ,"w?.« ‘ag;.wl’»z

» Transformation des lymphocytes B en plasmocytes sécrétant des .~.’ ' " A ;' 'o

iImmunoglobulines.

i.. :
6T i
‘“‘ ” .‘ "“" ‘ ""‘ ’ 0'.7

> Activation des lymphocytes T: sécrétion de nombreux médiateurs ;

~ -
.-
el

...............

...........

.............

lmtlate
' tlssue repair

=G

# 1. Bacteria and other

/ ‘ pathogens enter wound.

2. Platelets from blood release
blood-clotting proteins at
wound site.

3, Mast celis secrete factors
that mediate vasodilation and
vascular constriction. Delivery
of blood, plasma, and cells to
injured area increases.

4. Neutrophils secrete
factors that kill and degrade
pathogens.

5, Neutrophils and
macrophages remove
pathogens by phagocytosis.

6. Macrophages secrete
hormones called cytokines
that attract immune system
cells to the site and activate
cells involved in tissue repair.

7. Inflammatory response
continues until the foreign
material is eliminated and
the wound is repaired.

Les macrophages et les
lymphocytes des tissus
inflammatoires liberent de
substances qui stimulent la
production médullaire des
globules blancs=leucocytose
(réaction générale)



La détersion (le nettoyage)

» Detersion interne: Elimination des tissus necroses et de certains agents pathogenes (micro-
organismes infectieux, corps étrangers) par phagocytose par les macrophages.

i i i V acteriu My, R
Ubi pus, ibi evacua @ I

Latin - o
Skin Pus  Pyogenic membrane phagocytosis % e
\ \
\

\ phagolysosomes

%..

exocytosis

lysosome

§bmbhe.debris

Granulation tissue Fat

» Détersion externe: Lorsque I’inflammation est trés importante, liquéfaction de matériel
nécrosé, accumulation de bactéries, de cellules immunocompétentes avec produits de
degradation des cellules (pus, caseum) et élimination par fistulisation a la peau ou dans un
conduit bronchique, urinaire, intestinal.

Si vers le sang=> sepsis (inflammation genéralisée)



La réparation et la cicatrisation

> Si le tissu lésé peut se regenérer — la réparation avec une restitution (parfois
Intégrale) du tissu.

> Si le tissu léseé ne peut pas se regenérer (exemple : neurones ou cellules musculaires
myocardiques) ou lorsque la destruction tissulaire a été tres importante et/ou
prolongeée — une cicatrisation (riche en fibres de collagene)

Acute 0 Subacute
(hrs old) >3 % L (days old)
, e -

/4

' Healed
wks to yrs old)

Spagnolo P. et al., 2020 The Lancet Resp. Med.Volume 8, Issue 8, P750-752



La fibrose

» Une lésion du tissu conjonctif définie par l'augmentation des constituants fibrillaires
de la matrice extracellulaire dans un tissu ou un organe.

> Elle est une composante fréequente des processus inflammatoires mais peut aussi

survenir
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La fievre

» Syndrome caractérisé par I’élévation de la température du corps au repos au-dessus de 37,5°

Une reéaction de défense (comme I’inflammation).

Production de chaleur:

Thermorécepteurs centraux

(situés plus profond dans partie
antérieure de I'hypothal.amusf)_/ ————

o
'/?. Hypothalamus

S
Mécanismes réflexes de

P

Influx
nerveux thermogenése ou de thermolyse
afférents
Voies nerveuses
ou hormonales
Peau

Thermorécepteurs périphériques

Thermorécepteurs centraux «««... N M
(situés plus profond et sensibles a T°C sang)

(thermogénese)

-1 metabolisme (thyroxine);
-Frissons

-Vasoconstriction périphérique
-Erection pileuse

Dissipation de chaleur:

(thermolyse) (catécholamines)

Régulation de la dissipation de chaleur

vasoconstriction <«——> vasodilatation

-vasodilatation périphérique;

-transpiration.

B TRANSPIRATION (ou sudation)
Production et évacuation de la sueur
par les glandes sudoripares
au niveau de la peau

Epidefme
’:-\,;'.'\‘{ N »
e
Glande ggrf”
sudoripare ¥
4 me
der
0
& |

e VASODILATATION

Augmentation du calibre des vaisseaux
sanguins pour accélérer le transport de la chaleur
LPINFOGRAPHIE du centre du corps vers la périphérie (peau)



Fievre = hyperthermie controlée par hypothalamus

» Elévation du point d’équilibre hypothalamique par les pyrogenes

Les pyrogenes exogenes proviennent surtout de microorganismes (fragments d’agents
pathogenes, par ex. les lipopolysaccharides de la paroi des bacteéries).

Les pyrogenes endogenes — les cytokines (les interleukines, les TNFs etc.) libérées par

les macrophages
Infection Tproduction de chaleur
| ! dissipation de chaleur

Pyrogénes mécanismes nerveux et
exogénes hormonaux
l T
Activation des 37°C 39°C

macrophages \ /
Maladies non
infectieuses l / Hypothalamus

(cancer, maladies ~ Pyrogénes (centre thermorégulateur)

auto-immunes) endogenes




Fievre = hyperthermie controlée par hypothalamus

Cytokines Cellules de Kupffer
(IL-1, IL-6, TNF..) (macrophages du foie)
BHe | 0
v Prostangltandine E2 Hypothalamus
OVLT > )
Organe vasculaire de la lame terminale Centre thermoregulateur

> (aire pré-optique antérieure)
’ ' ..

=

=

Septal' Preoptic ,
nucleus nucleus QVLT

Anterior
hypothalamus

Fievre
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Utilitée de la fievre

» bloque la prolifération de nombreux agents pathogenes
(par ex. la température optimale pour les rhinovirus - 33°C);
» Augmentation de la sequestration hépatique et par la rate des méetaux
» Perte de I’appétit
> active le systeme immunitaire (motilité des globules blancs, activation des
lymphocytes T....)

Phospholipides membranaires

l =t Phospholipase A2

Fievre trop importante =

.
danger (surtout chez les |
: v
' \d
nourrissons, personnes COX- 2 COX- 1
, / Inductible constitutive
agees)
S-COX2*
Corticoides Prost: nl andines / Pros h';lm( e
Thros nbox ane
Médiateur punur\l de l'inflammation ‘
e la douleur et de la fievre Fonction Protection R°0 JI J(lon de la
Phopholipase A2 Plaquettaire Muqueuse oncl lon Rénale et
¢ digestive cardiovasculaire
EFFICACITE TOLERANCE

Anti pyréti queS (exemp I e) * Inhibiteurs sélectifs de la Cox2

Zerrouk N., et al., 2000 Médecine thérapeutique; Vol6, N°5 p 384-392. °°



