A PROPOS DES RELATIONS ENTRE
INFLAMMATION ET STRESS

La lecture de la littérature médicale monitre

qu’il existe a ’heure actuelle une grande confu-
sion entre les deux entités physiopathologiques
que sont I’inflammation et le stress car ces deux
réponses peuvent étre reliées 'une a 1’autre par
P’intervention des mémes médiateurs endogénes.
Aussi nous a-t-il paru intéressant de rediscuter
succinctement les notions de base concernant
inflammation et stress, les liens qui les unissent,
les conditions qui les séparent et leurs consé-
quences.

L INFLAMMATION

La réaction inflammatoire est actuellement
considérée comme une réaction non spécifique
de défense de 1’organisme contre une 1ésion tis-
sulaire quelle qu’en soit ’origine bactérienne,
virale, parasitaire, thermique, mécanique, etc.
Depuis Celsus, elle est reconnue par 4 signes
caractéristiques : la rougeur, la chaleur, la dou-
leur et la tumeur. Ces différents signes indiquent
que la réaction inflammatoire est avant tout une
réponse locale apparaissant au niveau du ou des
tissus 1ésés.

C’est d’ailleurs le tissu 1ésé qui construit cette
réaction inflammatoire. La rougeur et la chaleur
dépendent en effet d’une vasodilatation locale :
les vaisseaux sont dilatés, engorgés de sang
rouge, en provenance du noyau corporel, qui
vient réchauffer le tissu. La chaleur est locale, ce
n’est pas la fid¢vre, comme 1’écrivent certains bio-
chimistes. La douleur est engendrée par la pré-
sence de facteurs algogénes dans I’exsudat et par
les tiraillements des terminaisons nociceptives
par le liquide d’cedéme qui remplit les espaces
interstitiels. La tumeur est le résultat d’une extra-
vasation de plasma. Celle-ci provient, comme
nous P’avons discuté précédemment (7), en pre-
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mier lieu de ’accroissement de la pression hémo-
dynamique intracapillaire et de la surface
d’échange suite a la vasodilatation. En deuxiéme
lieu, elle dépend d’une augmentation de la per-
méabilité de la paroi des capillaires suite a la
contraction des cellules endothéliales. Cette per-
méabilité accrue permet le passage des protéines
surtout de faible poids moléculaire vers les
espaces tissulaires et donc, la baisse du coeffi-
cient de réflexion des protéines et I’accroissement
de la pression oncotique du liquide interstitiel. En
troisieme lieu, la dissociation du lien entre fibro-
blastes et fibres de collagéne permet au tissu de

's’ouvrir pour accueillir I’exsudat dont la forma-

tion est ainsi facilitée par une baisse transitoire de
la pression hydrostatique du liquide interstitiel.

Ces modifications sont engendrées par ’ap-
parition des médiateurs de la réaction inflamma-
toires parfois appelés les autacoides. Comme le
montre le tableau I, ceux-ci sont trés nombreux.
Ils proviennent principalement du plasma, com-
plément, systéme des kinines, facteurs de la coa-
gulation, ou des cellules résidentes, fibroblastes,
cellules endothéliales et mastocytes, ou des leu-
cocytes polynucléaires et macrophages qui ont
migré dans le foyer réactionnel ou encore des
plaquettes sanguines. Si la liste des médiateurs
de I’inflammation est relativement longue, cela
ne veut pas dire que tous participent a toutes les
réactions inflammatoires. Expérimentalement,
on peut montrer que selon le type d’irritant ou

TABLEAU I. PRINCIPAUX MEDIATEURS DE L INFLAMMATION.
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selon le tissu 1ésé, certains médiateurs jouent un
réle prépondérant par rapport & d’autres. Ces
expériences conduites le plus souvent chez
I’animal permettent de relier les uns aux autres
ces médiateurs et de débrouiller la “soupe” de
ces facteurs endogénes. Ces autacoides ont plus
ou moins directement une action vasodilatatrice
et/ou perméabilisante et/ou algogéne et/ou chi-
miotactique. Des liens existent entre eux : 1’un
libere I’autre qui développe ou renforce 1’action
du premier, et ainsi de suite. Cette parenté d’ac-
tions explique pourquoi les réactions inflamma-
toires présentent un caractére relativement
stéréotypé. Plusieurs de ces facteurs possédent
de plus un pouvoir bactéricide, ce qui est un des
éléments démontrant le caractére défensif de la
réaction inflammatoire. Mais cette derniére peut
¢galement attaquer les structures saines.

Ces dernicres années, de nombreuses expé-
riences ont démontré que les cellules ou les
structures du tissu 1ésé voient largement accrue
leur capacité a produire des autacoides ou a y
réagir au cours du déroulement du processus
reactionnel. Voici quelques exemples de ces
changements. C’est ainsi qu’apparaissent dans
le foyer inflammatoire une cyclo-oxygénase-2 et
une NO-synthase induite qui vont synthétiser et
mettre a la disposition du tissu de beaucoup plus
grandes quantités de prostanoides et de NO. Des
modifications se produisent au sein des neu-
rones. Si, au début de la réaction inflammatoire,
on constate une réduction importante du stock
de neurotransmetteurs dans des fibres nocicep-
tives amyéliniques ou myélinisées de faible dia-
métre, on observe par contre un enrichissement
en d’autres médiateurs tel le glutamate dont le
turn-over est accru, ce qui va faciliter la trans-
mission nerveuse. Au niveau de la corne posté-
rieure homolatérale des segments médullaires
correspondant a la lésion, certains neurones de
la moelle présentent un enrichissement en récep-
teurs. Ces deux derniers phénomeénes participent
a ’établissement de I"hyperalgésie. Dans les tis-
sus normaux, les cellules portent un récepteur
B2 activé par la bradykinine. Cette derniére for-
mée A partir des kininogénes n’agit pas trés
longtemps car elle est rapidement détruite par
des kininases dont la plus importante est ’en-
zyme de conversion de l’angiotensine. Une de
ces kininases, une carboxypeptidase, dégrade la
bradykinine par enlévement de I’arginine termi-
nale en un métabolite normalement peu actif, la
des-Arg’-bradykinine. Dans plusieurs foyers
inflammatoires, on a décrit ’apparition progres-
sive d’un second récepteur aux kinines, le récep-
teur B1 qui est préférentiellement stimulé par ce
métabolite et non par la bradykinine. En cas de

réactions inflammatoires, les tissus deviennent
donc plus réactifs aux kinines : la bradykinine
stimule le récepteur B2 et est ensuite dégradée
mais un de ses métabolites, la des-Arg®-bradyki-
nine, poursuit son action par excitation du récep-
teur Bl. Simultanément, de nombreux
récepteurs d’adhésion apparaissent sur les cel-
lules endothéliales et les leucocytes stimulés
permettant la diapédése et la migration de ces
derniers vers le foyer inflammatoire (15).

Les médiateurs de I’inflammation n’ont pas
qu’une activité pro-inflammatoire plus ou moins
directe. Plusieurs exercent des effets anti-
inflammatoires tendant & limiter I’extension de
la Iésion. C’est le cas par exemple de la somato-
statine libérée par réflexe d’axone, de I’interleu-
kine-10 qui inhibe la formation et la libération
d’autres cytokines comme les interleukines 1 et

6 et le TNFa (14). Des récepteurs aux opiacés

apparaissent en plus grand nombre sur les termi-
naisons nociceptives (17). D’ailleurs, plusieurs
des facteurs qui participent au développement
de ce processus peuvent posséder les deux types
d’influence. Par exemple, la PGE:2 est pro-
inflammatoire par son pouvoir vasodilatateur et
par son action sensibilisante sur les terminaisons
nerveuses nociceptives. Mais elle réduit aussi
Pactivation des leucocytes. Les kininogénes sont
les substrats & partir desquels les kinines sont
libérées mais ce sont aussi des antiprotéases.

LES PHENOMENES DE LA PHASE AIGUE

Certains de ces médiateurs peuvent quitter le
foyer inflammatoire et déclencher des effets a
distance sur des parenchymes bien particuliers
ou sur I'organisme entier. Ces phénoménes dits
de la phase aigué (tableau II) se rencontrent lors
de réactions inflammatoires aiguds étendues
mais aussi lors d’inflammation chronique et
s’expriment plus ou moins fort suivant 1’am-
pleur de la réaction inflammatoire et la nature de
P’agent irritant. Ainsi, si la neutrophilie s’ob-
serve en cas de briilures ou d’infections micro-
biennes, elle n’accompagne pas les infections
virales. Cette variabilité indique que chacun des
phénomenes de la phase aigué est régulé indivi-

TasLEAU II. PRINCIPAUX PHENOMENES DE LA PHASE AIGUE.
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duellement. Ces phénoménes sont de deux

ordres. Certains affectent principalement la
composition du sang : ¢’est la neutrophilie, I’ac-
croissement de la teneur plasmatique en immu-
noglobulines, la baisse du taux en fer et zinc
plasmatiques; c’est [’augmentation de la
concentration plasmatique en protéines de la
phase aigug, du fibrinogéne, de la vitesse de
sédimentation des hématies. D’autres ont des
conséquences plus somatiques : c’est la protéo-
lyse musculaire avec bilan azoté négatif et myal-
gies; c’est ’accés fébrile.

Les changements de la composition plasma-
tique en protéines résultent de la modification de
la synthése hépatique de ces molécules: Cette
modification est principalement engendrée par
la libération & partir du foyer inflammatoire de
cytokines. Cette synthése accrue des protéines
de la phase aigué requiert cependant aussi la pré-
sence des glucocorticostéroides (4). Le principal
facteur impliqué dans cette influence sur le foie
serait l'interleukine 6. Les autres cytokines
orienteraient cette synthése préférentiellement
vers I'une ou ’autre protéine, ce qui explique
que I’évolution des protéines de la phase aigug
n’est pas identique pour toutes les réactions
inflammatoires. D’autres cytokines peuvent de
plus exercer le role de I'TL6. C’est le cas de I’in-
terleukine 11, de PPoncostatine M, du facteur
inhibiteur de la leucémie, de la cardiotrophine 1
et du facteur ciliaire neurotrophe (9). 11 faut en
effet souligner que les cytokines travaillent en
réseau, si bien que les cellules cibles, comme les
cellules hépatiques, sont influencées simultané-
ment par plusieurs facteurs.

Cette formation accrue des protéines de la
phase aigué, principalement celle de fibrino-
geéne, entraine ’augmentation de la vitesse de
sédimentation des hématies, facile & mesurer
pour diagnostiquer et suivre I’évolution d’un
processus réactionnel. Par ailleurs, ces protéines
de la phase aigué€ aident organisme a contrdler
’atteinte du tissu et & entreprendre sa réparation
(9). Ainsi, certaines protéines comme les fac-
teurs du complément participent directement &
la réaction inflammatoire. Le facteur qui stimule
les colonies granulocytaires active la production
des neutrophiles dans la moelle osseuse condui-
sant & la neutrophilie. La C-réactive protéine se
lie a certains constituants des membranes et cel-
lules 1ésées et peut ainsi activer le complément
ou s’attacher aux cellules macrophagiques accé-
Iérant la phagocytose. D’autres protéines ten-
dent a limiter la destruction tissulaire : c’est le
cas des antiprotéases, des antioxidants comme
I’haptoglobine et I’hémopexine (tableau I1I).

TABLEAU III. PROTEINES DE LA PHASE AIGUE

i plasmmogene . :
ul-antlchymotrypsme mter-a—mhlbx- .

LA FIEVRE

Parmi ces phénoménes de la phase aigud
figure la fiévre. Celle-ci résulte d’un déplace-
ment de la valeur de référence (le set-point) du
centre thermorégulateur vers des valeurs plus
élevées que la normale. Il en découle une réac-
tion thermogénique de I’organisme : arrét de la
sudation, vasoconstriction entreprenant surtout
la région cutanée, frisson. Cette réaction limite
les pertes et accroit les gains caloriques : la tem-
pérature corporelle s’éléve, Elle s’accompagne
d’une stimulation sympathique avec tachycardie
et élévation du débit cardiaque et de la pression
artérielle suite & 1’excitation du centre thermoré-
gulateur et & la réalisation d’un certain travail
musculaire. Une fois que la température du
noyau corporel a atteint le nouveau niveau de
référence, un état d’équilibre thermique s’ins-
talle : "organisme tend & maintenir son nouveau
niveau de température en équilibrant les proces-
sus de thermogenese et de thermolyse. Le cycle
nycthéméral de la température corporelle réap-
parait. Cet état s’accompagne néanmoins d’une
hausse du métabolisme, d’un accroissement de
la consommation d’oxygéne, d’une élévation du
débit cardiaque. Cette derniére modification est
associée 4 une tachycardie sauf dans les atteintes
des tissus de ’encéphale ou en cas de fiévre
typhoide. Certains veulent faire de cet état
fébrile une entité particuliére : en fait, il n’est
que I’expression de la loi du Q10 qui lie ’inten-
sité du métabolisme a la température corporelle.

Il faut rappeler la distinction entre fidvre et
hyperthermie. La fiévre correspond 4 un déré-
glement central. Dhyperthermie, elle, est obser-
vée lorsque les mécanismes périphériques de
déperdition calorique sont dépassés par une pro-
duction endogéne excessive de calories ou sont
perturbés comme lors de la déshydratation, de
I’empoisonnement par les drogues de type atro-
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pine, lors de la saturation de 1’air ambiant en
vapeur d’eau, etc. Néanmoins, un cas d’hyper-
thermie est proche de la fiévre. C’est I’hyper-
thermie qui suit un effort musculaire : on y
observe une hausse de la température, du débit
cardiaque, de la ventilation et méme un certain
degré de neutrophilie suite 3 1’excitation ortho-
sympathique. Mais cette derniére situation n’est
que transitoire - le temps d’expulser ’excés de
calories - elle disparait avec le repos associé a la
prise de boisson froide.

Le déplacement du point de référence du
centre thermorégulateur lors de la fidvre est
engendré par des substances pyrogénes libérées
par le foyer inflammatoire qui induisent la for-
mation de PGE2 au niveau du centre thermoré-
gulateur situé dans la partie préoptique de
I"hypothalamus. La synthése de PGE2 peut s’ef-
fectuer & I’intervention des deux cyclo-oxygé-
nases : toutes deux sont exprimées de maniére
constitutive dans certains neurones hypothala-
miques, de plus la cyclo-oxygénase 2 est pro-
gressivement formée dans les cellules de la
microglie soumises & des pyrogénes. Inverse-
ment, les inhibiteurs des cyclo-oxygénases sont
antipyrétiques (5). Les pyrogénes endogénes
correspondent surtout aux cytokines. Lhypo-
thése la plus souvent citée fait jouer un réle cru-
cial a ’'IL-1 et a I’TL-6. Cette derniére peut étre
libérée par un grand nombre de cellules en par-
ticulier suite & leur excitation par I'IL-1. En
effet, en administration intraveineuse chez
I’homme comme chez la souris et d’autres
espéces animales, I’TL-1 comme 1’IL-6 provo-
quent une hausse de la température corporelle.
De plus, chez la souris normale, I'injection
intramusculaire de térébenthine provoque une
réaction inflammatoire locale et induit I’appari-
tion d’IL-6 dans le sang circulant et une hausse
de la température corporelle. Chez la souris
knockout pour I’IL-1, comme chez la souris
knockout pour I’IL-6 - dont les génes pour ces
cytokines ont donc été spécifiquement suppri-
més - la méme injection ne produit aucune appa-
rition d’IL6 et aucune élévation de la
température corporelle (11).

Une situation un peu différente est pourtant
produite lors d’injection intraveineuse du lipo-
polysaccharide, I’endotoxine bactérienne. Lors-
qu’une faible dose d’endotoxine est injectée par
voie intrapéritonéale chez la souris knockout
pour I'TL-1, la fiévre n’est que trés faiblement
réduite et 1’¢élévation de I’'T1.-6 plasmatique est
inchangée. Chez la souris knockout pour I’'IL-6
traitée par la faible dose d’endotoxine, la fidvre
est absente. Pour cette dose d’endotoxine, la
libération d’IL-6 ne dépendrait donc pas de 1I’IL-

1. Lorsqu’une forte dose d’endotoxine est admi-
nistrée, elle induit la méme hausse de tempéra-
ture tant chez la souris normale que chez les
souris knockout pour I'IL-1 que pour 1'TL-6.
D’autres facteurs pyrogénes interviendraient
alors pour expliquer ce résultat (11).

11 est cependant difficile d’expliquer I’action
de I'IL-6 ou des autres cytokines sur le centre
thermorégulateur. Les cytokines, comme 1’TL-1
et 'IL-6, ne passent pas facilement la barriére
hémato-encéphalique. Aussi, trois possibilités
existent :

a) les pyrogénes induiraient au niveau de 1’en-
dothélium des vaisseaux cérébraux situés au voi-
sinage de [I’hypothalamus, la synthése de
cytokines ou de PGE: qui seraient déversées
vers le parenchyme cérébral et agiraient sur le
centre;

b) PIL-1 ou I’IL-6 viendraient stimuler des
neurones pres de I’éminence médiane non proté-
gés par cette barriére hémato-encéphalique. Ce
serait surtout les neurones de ’organum vascu-
losum laminae terminalis qui seraient leur cible.
1ls transmettraient I’excitation a I"’hypothalamus
par leurs prolongements;

c) les pyrogénes activeraient indirectement
des neurones sensibles périphériques qui véhicu-
leraient I’information jusqu’au systéme nerveux
central. En effet, la fievre induite par I’injection
intrapéritonéale de faible dose de lipopolysac-
charide chez la souris est réduite, voire méme
abolie par la vagotomie supradiaphragmatique.
La fiévre provoquée par I’injection intramuscu-
laire de térébenthine chez le rat dénervé par cap-
saicine est faible comparativement a celle qu’on
mesure chez le rat normal.

En fait, ces trois mécanismes ne sont pas
exclusifs I’'un de ’autre et pourraient agir en
succession ou en association, se renforgant 1’un
Iautre. II faut cependant insister sur la voie des
afférences nerveuses car nous la retrouverons
lors de I’examen des mécanismes expliquant le
stress.

Cette hausse de la température exerce-t-clle
un effet bénéfique ? Doit-on utiliser systémati-
quement des drogues antipyrétiques ? Il est des
cas évidents ou ’élévation de la température
présente un danger : source de convulsions chez
le jeune enfant, stimulant excessif chez le
patient cardiaque, inopportune lors d’accident
vasculaire cérébral, par exemple. Mais dans les
autres cas, plusieurs €tudes soulignent ’intérét
de la fiévre dans la défense de 1’organisme (10).
Ainsi, dans les infections expérimentales réali-
sées chez 1’animal, les antipyrétiques aggravent
la mortalité. Plusieurs fonctions leucocytaires
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semblent en effet facilitées par 1’élévation de la »

température tandis que la prolifération de cer-
taines bactéries et virus est réduite.

LE STRESS OU REACTION DE CONTRAINTE

Le terme stress comme celui de choc est trés
largement utilisé dans le langage courant. Il a
ainsi perdu sa signification originelle si bien que
plusieurs physiologistes et psychologues préfe-
rent 4 ce terme [’expression “réaction de
contrainte” (13). Le stress peut étre défini
comme une stimulation qui, ressentie comme
fortement anormale par son intensité ou sa qua-
lité spécifique ou son début brutal ou sa persis-
tance ou sa répétition, ou encore par
I’importance que [’individu lui accorde,
déclenche une réponse périphérique globale de
I’organisme (12, 18). Deux éléments sont donc &
considérer dans le stress : d’une part, la stimula-
tion (les stressors) et, d’autre part, la réponse de
[’organisme.

Examinons d’abord les stressors. Lorigine du
stress est multiple : traumatismes accidentels ou
chirurgicaux, accouchement, irradiation, insola-
tion, brlilure, exposition au froid intense,
hémorragie, exercice musculaire violent, infec-
tions, émotions fortes (rage, peur, douleur) et
toutes les circonstances qui déclenchent ces der-
nieres, guerre, catastrophe, examen, agression,
etc. {12, 13). La stimulation est donc hautement
variable. Son origine pour I’organisme peut étre
double : c’est la périphérie (tissu [ésé) qui
adresse des informations aux centres (voie
ascendante); ce sont les centres, en particulier le
cortex limbique (représentations psycholo-
giques), qui sont a 1’origine de la réponse (voie
descendante). Cette double origine montre que
le stress et sa réponse peuvent se développer en
I’absence de toute 1ésion tissulaire et n’ont dans
ces cas aucun rapport avec l’inflammation.
Stress et inflammation peuvent cependant &tre
associés dans toutes les circonstances qui s’ac-
compagnent d’atteinte tissulaire.

La réponse quant a elle englobe tout ’orga-
nisme. C’est pourquoi son point de départ est
situé au niveau de "hypothalamus. C’est en effet
dans cette région qu’on trouve les neurones
contrdlant les sécrétions antéhypophysaires,
c’est la que résident des centres qui régissent le
fonctionnement du systéme nerveux autonome.
Cette réponse posséde plusieurs composantes
qui 8’ exprimeront plus ou moins fort en fonction
de I’'individu et de la stimulation.

La réaction de contrainte est identifiée par :

a) une excitation orthosympathique. Les
effets cardiovasculaires et métaboliques des

catécholamines se manifestent : tachycardie,
hausse du débit cardiaque, hausse du débit mus-
culaire strié, tendance a 1’accroissement de la
pression artérielle, glycogénolyse hépatique,
lipolyse, augmentation de la glycémie, des
acides gras circulants;

b) une stimulation des neurones du noyau
paraventriculaire hypothalamique qui réglent la
séerétion d’ACTH, d’endorphine a partir de
Phypophyse. Il en résulte une hypersécrétion
surrénalienne de cortisol. On observe alors une
néoglucogenése accrue avec tendance a "hyper-
glycémie, une mobilisation du tissu graisseux,
une protéolyse musculaire, un accroissement des
effets vasoconstricteurs des catécholamines. Les
effets anti-inflammatoires et immunomodula-
teurs du cortisol se développent. La tolérance a
la douleur s’accrofit;

¢) une hypersécrétion de TSH, de STH et de
prolactine;

d) une réduction de la production des gonado-
trophines avec, si la situation se prolonge, hypo-
gonadisme dont le meilleur témoin est
I’aménorrhée chez la femme qui ne prend pas la
pilule;

e) une hypertonie musculaire;

f) un éveil cortical : le sujet est anxieux, aux
aguets.

Ce sont les deux premieéres composantes de la
réponse qu’on met le plus souvent en exergue.
T’excitation orthosympathique correspond a la
réaction d’alarme (emergency conditions)
décrite par Cannon comme la réaction fight or
flight. Elle met en effet I’individu dans les
conditions d’effectuer un exercice musculaire
plus important que la normale. Elle apparait
quasi d’emblée a la suite de la stimulation. La
mise en branle du systéme sympathique dans
son ensemble se produit suite & quelques stimuli
périphériques : "hypotension artérielle grave,
Phypoxie, "hypercapnie, ’hypoglycémie, la
douleur, I’exercice musculaire. Elle dépend
aussi de l’influence du cortex limbique. C’est
cette derni¢re influence qui déclenche le plus
souvent la réponse sympathique au stress. Lors
d’inflammation, seule la douleur et ces aspects
émotionnels pourraient expliquer une excitation
sympathique. Dimportance du systéme sympa-
thique dans les réactions de l’organisme aux
agressions est démontrée par 1’étude des sujets
ou des animaux dont le systeme orthosympa-
thique est déficient. Chez ceux-ci, les réactions
de I’organisme aux variations de la température
externe ne sont plus adéquates et ne permettent
plus le maintien de la température du noyau cor-
porel & une valeur stable. La glycémie n’aug-
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mente plus en cas de besoin urgent. Les réponses
cardiovasculaires 4 I’hémorragie, 4 une demande
accrue en oxygeéne ou a I’exercice musculaire
sont absentes ou trés faibles. La résistance 3 la
fatigue est diminuée. Les réactions a la peur ou
au danger sont réduites. Ces considérations
montrent que cette premiere composante de la
réponse au stress a peu de rapport avec 1’ inflam-
mation. Toutefois, on décrit un réle anti-inflam-
matoire au sympathique. Par son action
vasoconstrictrice, il tend a limiter ’extravasation
de plasma, bien qu’on ait décrit une aggravation
de lésions cutanées lors de vasoconstriction
préalable & une briillure expérimentale, ’excés
de calories n’étant plus amoindri par I’extraction
sanguine. De plus, la libération d’autacoides par
les mastocytes et les leucocytes est réduite par
I’adrénaline.

La seconde composante, I’excitation cortico-
surrénalienne est, depuis les travaux de Selye, la
partie majeure de la réaction de contrainte (4).
Elle exerce ses effets plus lentement que 1’exci-
tation sympathique. Mais on peut la raccorder
aisément a I’inflammation. A partir de la péri-
phérie 1ésée, des afférences nerveuses ou humo-
rales mettent en branle la stimulation
hypothalamo-hypophyso-surrénalienne. En
effet, la perfusion intraveineuse d’IL-1 chez
I’homme produit, a c6té de la fidvre et d’une
libération d’IL-6, un accroissement de la teneur
plasmatique en ACTH, cortisol et TSH, une
réduction du taux en testostérone (8). Ces der-
niéres modifications s’apparentent & celles
observées chez ’individu stressé. Toutefois, si
les cytokines libérées par le foyer inflammatoire
sont capables d’activer I’axe hypothalamo-hypo-
physo-surrénalien, elles ne semblent pas é&tre le
facteur primordial lors du stress faisant suite a
une lésion tissulaire. Voici trois arguments qui
démontrent que ce sont d’autres éléments qui
mettent préférentiellement en branle la sécrétion
du cortisol. Uinjection intramusculaire de téré-
benthine chez la souris normale induit de la
fievre accompagnée d’un accroissement de la
teneur du plasma en IL-6 et en corticostérone, le
stéroide surrénalien principal chez cette espéce.
Chez les souris knockout pour I'IL-1 ou pour
I’IL-6, la fiévre est absente, mais la libération de
corticostérone persiste inchangée (11). Une
étude (6) a comparé la libération de cortisol,
d’ACTH et d’endorphine lors d’hystérectomie
chez des femmes soumises 4 une anesthésie
générale ou & une anesthésie péridurale. Sous
anesthésie générale, cette libération apparait
quasi d’emblée dés le premier coup de scalpel
mais elle ne dure que 12 heures. Sous anesthésie
péridurale, elle est largement écrétée, disparais-

sant dés la fin de I’intervention chirurgicale. Ce
sont donc surtout les afférences nerveuses qui,
dans ce traumatisme chirurgical et la réaction
inflammatoire lui faisant suite, activent ’axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien. Cette
observation a été largement confirmée lors
d’autres manceuvres chirurgicales. Les cyto-
kines ne jouent alors qu’'un rdle trés mineur. Au
cours des polyarthrites chroniques évolutives,
les protéines de la phase aigué et le fibrinogéne
voient leur teneur plasmatique accrue; la vitesse
de sédimentation est élevée. Tous ces signes
indiquent la présence de cytokines qu’on
retrouve d’ailleurs dans le liquide symovial.
Pourtant, la sécrétion de cortisol n’est pas aug-
mentée. Par ailleurs, on a aussi décrit la forma-
tion et la libération par les leucocytes de CRH.
Toutefois, celle-ci semble formée en quantité si
faible que son rble ne peut étre que paracrine :
on ne la retrouve pas dans le sang circulant (4).
En cas d’inflammation, les afférences nerveuses
seraient donc I’intermédiaire majeur entre le
tissu [ésé et ’hypothalamus.

Lactivation de 1’axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien & partir de la périphérie 1ésée a sans
doute un but homéostasique (12). On peut en esti-
mer les effets bénéfiques en étudiant comment
évoluent les 1ésions chez les sujets souffrant d’in-
suffisance hypophysaire ou surrénalienne ou
chez ’animal surrénalectomisé. Leur gravité est
alors accentuée. Chez 1’ Addisonien, chez ’insuf-
fisant hypophysaire, les réactions inflammatoires
et, par conséquent, les 1ésions engendrées par les
briilures, les infections, les traumatismes, sont
plus étendues. La guérison est plus lente, voire
compromise. Mais il faut considérer deux élé-
ments dans ces observations : la sécrétion de base
d’une part, et la stimulation de la surrénale qui
fait suite au stress d’autre part. Toutes deux sont
supprimées chez 1’ Addisonien. De plus, la réac-
tion de contrainte est stéréotypée. Elle se réper-
cute non seulement sur la périphérie 1ésée mais
aussi sur les tissus sains. Elle s’exprime de
maniére individuelle. Exagérée, elle améne 3 une
destruction trop importante de la trame muscu-
laire et explique 1’asthénie considérable ressentie
par certains 4 la suite de lésions relativement
minimes. La poussée catabolique d’ailleurs n’en-
treprend pas que le tissu musculaire mais se
répercute sur tous les organes. Le tube digestif,
siége normalement d’une prolifération cellulaire
réparatrice constante, est atteint: sa muqueuse
s’atrophie. Le stress exagéré réduit simultané-
ment les défenses immunitaires de "organisme.
Chez d’autres patients, la réaction de contrainte
ne se développera pas suffisamment et la situa-
tion s’apparentera a un déficit surrénalien relatif,
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Cette réaction mal adaptée peut donc étre la
source de nombreux problémes. D’ailleurs, si
cette réponse peut apparaitre au cours des réac-
tions inflammatoires, la liste des stressors montre
qu’elle participe a la défense de 1’organisme vis-
a-vis d’une gamme beaucoup plus large d’agres-
sions (12, 13, 18) et s’accompagne souvent des
autres composantes de la réaction au stress.
D’autre part, la sécrétion hypothalamo-hypo-
physo-surrénalienne suit un cycle nycthéméral et
est mise en jeu en cas d’hypoglycémie ou d’hy-
potension en dehors des situations de stress.
Certains auteurs font rentrer cette stimulation
de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien
qui peut accompagner la réaction inflammatoire
dans les phénoménes de la phase aigué puis-
qu’elle peut étre déclenchée par les cytokines.
Nous pensons que cette présentation univoque
met de c6té P’intervention des afférences ner-
veuses d’une part et d’autre part, occulte la place
plus générale de cette stimulation au sein de la
réaction de I’organisme aux stress en général.

INFLAMMATION GENERALISEE

A cbté de P’inflammation locale peuvent
apparaitre des situations ou [atteinte primitive
conduit & la libération exagérée de médiateurs de
I’inflammation dans la circulation menant a une
inflammation généralisée, source de dysfonc-
tions organiques multiples. Le “sepsis” est
considéré comme la représentation clinique de
cette inflammation généralisée provoquée par
une infection le plus souvent bactérienne (2).

Létat extréme est représenté par le choc sep-
tique au cours duquel on peut observer des taux
circulants de cytokines pro-inflammatoires exces-
sivement élevés et qui sont en relation directe
avec la survenue des défaillances d’organes et
avec la mortalité. Les cytokines tels le TNFo les
interleukines 1, 6 et 8 avec les autres systémes
cellulaires et humoraux, source des médiateurs
déja cités, sont tenus responsables entre autres
d’une activation endothéliale généralisée avec
son cortege de réponses parmi lesquelles on peut
noter la production accentuée de NO par une NO
synthase induite que I’on retrouve d’ailleurs aussi
au niveau d’autres cellules comme les cellules
musculaires lisses, 1’expression du facteur tissu-
laire, la libération de P’inhibiteur de 1’activateur
de la fibrinolyse et ’expression des molécules
d’adhésion pour les neutrophiles. Ces différentes
réponses peuvent expliquer I’état de choc distri-
butif provoqué par la vasodilatation générale
induite, la leucostase notamment pulmonaire
menant au syndrome de détresse respiratoire, la
coagulation intravasculaire disséminée et les

lésions organiques ischémiques favorisant I’in-
suffisance rénale aigué comme 1’insuffisance car-
diaque secondaire (3, 19).

Le sepsis comme le sepsis sévére et le choc
septique sont trois entités cliniques de gravité
croissante qui ont fait ’objet d’une définition de
consensus qui s’est imposée ces derniéres
années (1). Puisque cette inflammation générali-
sée peut se rencontrer en dehors de toute infec-
tion comme dans les situations de
polytraumatisme sévére ou de pancréatite aigué
grave par exemple, une autre locution a été for-
gée pour décrire cette situation : le SIRS (pour
systemic inflammatory response syndrome) est
ainsi une entité clinique sous-tendue par une
inflammation non maitrisée et débordant de son
site initial quelle qu’en soit la cause. Ainsi le
sepsis est un SIRS provoqué par une infection.

11 est cependant navrant de constater que ces
définitions qui cherchent a clarifier des notions
restées jusque-la fort vagues, reposent en fait sur
des signes cliniques fort peu spécifiques telles la
tachycardie et la tachypnée; la fiévre et la mobi-
lisation leucocytaire sont les deux seuls autres
signes requis. Aucun vrai marqueur de 1’inflam-
mation n’est nécessaire. On peut donc craindre
d’associer sous ces termes des problémes cli-
niques dans lesquels la responsabilité de 1’in-
flammation peut étre réelle ou nulle avec tous les
états intermédiaires possibles. On en vient a
attribuer a 1’inflammation ce qui revient au
stress ou a la réaction de contrainte. Il n’est dés
lors pas étonnant de constater que des études
épidémiologiques concernant ’incidence de ces
syndromes font observer que la plupart des
patients chirurgicaux, par exemple, sont, au
cours d’une hospitalisation dans des soins inten-
sifs, en état de SIRS ou de sepsis pendant
presque 90 % de leurs temps (16) (ce qui n’est
discriminatif de rien). A notre sens, la définition
de ces états inflammatoires devrait au moins
incorporer une évaluation de la mobilisation des
médiateurs incriminés.

CONCLUSIONS

En cas de lésion tissulaire, I’organisme
construit trois réponses qui, en quelque sorte,
sont graduées : la réaction inflammatoire locale,
les phénomenes de la phase aigug, la réaction de
contrainte ou stress. Ce dernier, cependant,
exerce des répercussions sur I’ensemble de ’or-
ganisme tant sur les tissus sains que sur les tis-
sus 1ésés. Il peut de plus étre mis en jeu par de
nombreux stimuli sans rapport avec 1’inflamma-
tion.
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