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Résumé

Résumé :

La broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) est un problème de santé

publique majeur dont la prévalence est en croissance rapide. Elle est caractérisée par

une diminution progressive des débits aériens non totalement réversible associée à

une destruction des parois des alvéoles et une inflammation chronique. Aucun des

traitements  disponibles  n’est  à  présent  capable  de ralentir  la  progression de cette

maladie.

   L’objectif  de notre  étude  est  basé sur l’évolution  des  maladies  inflammatoires

chroniques au cours du temps. Dans ce contexte nous nous suggérons que la sévérité

de la BPCO est progressive sur le plan clinique ainsi que inflammatoire sachant que

la plupart des patients BPCO sont traités. Dans un deuxième temps nous stipulons

que les  cytokines  pro-inflammatoires  pourraient  constituer  de  bons marqueurs  de

suivi chez les patients atteints de BPCO. Dans cette optique ; L’objectif secondaire

de notre travail est d’évaluer l’utilité du dosage de l’interleukine six  (IL6)  au cours

de la BPCO dans le but d’analyser ses variations au niveau systémique en fonction

du profil clinique. 

Pour réaliser notre objectif nous avons fait une étude descriptive sur des échantillons

sanguins de 50 patients  atteints  de BPCO. Ces prélèvements  ont  été  effectués au

niveau de service pneumo-phtisiologie de l’EPH de Rouïba ; après Le sérum a été

récupéré  après centrifugation au niveau du laboratoire de la faculté, puis conservé à

-20°C pour le dosage ultérieur de l’IL6.

Nous avons aussi réalise une série d'analyses statistique de corrélation entre âge et

d'autres paramètres clinico-biologiques (historique tabagique, FEV, GOLD, il6.. .).

Nous avons constaté que le taux systémique d’IL6 élevé est associe au stade sévère

de la pathologie qu'aux exacerbations. Donc l’IL6 pourrait être un bon marqueur pro-

inflammatoire au cours de la BPCO.

Mots clé : BPCO ;maladies inflammatoires; l’interleukine 6.



Résumé

SAMMURY :

Chronic  obstructive  pulmonary  disease  (COPD)  is  a  health  problem   major

population  whose  prevalence  is  growing rapidly. It  is  characterized  by a  gradual

decrease in airflows not completely reversible associated with destruction of the cell

walls and chronic inflammation. None of the available treatments are now able to

slow the progression of this disease.

   The  objective  of  our  study is  based  on the  evolution  of  chronic  inflammatory

diseases  over  time.  In  this  context  we  suggest  that  the  severity  of  COPD  is

progressive clinically as well as inflammatory  knowing that most COPD patients are

treated. In a second step  we stipulate that pro-inflammatory cytokines could be good

markers  of  follow-up  in  patients  with  COPD.  In  this  context  ;  The  secondary

objective of our work is to evaluate the usefulness of the interleukin-6 (IL6) assay

during COPD in order to analyze its variations at the systemic level according to the

clinical profile.

To achieve our goal we did a descriptive study on blood samples from 50 patients

with COPD. These samples were taken at the level of pneumo-phtisiology service of

the  EPH Rouïba;  After  the  serum was recovered  by centrifugation  at  the  faculty

laboratory and then stored at -20 ° C for subsequent IL6 assay.

We also carried out a series of statistical analyzes of correlation between age and

other clinico-biological parameters (history of smoking, FEV, GOLD, il6 ...).

We found that the high systemic IL6 level  is associated with the severe stage of the

pathology as well as  exacerbations.  And also IL6 could be a good inflammatory

marker during COPD.

Key words: COPD; inflammatory diseases; interleukin 6.



Résumé

 :ملخص

اض رعة، هيو يتمييز بانخف اره بس مرض النسداد الرئوي المزمن هو مشكلة صحية تهدد الصحة العامة و يتزاييد انتش

تدريجي في تدفق الهواء الغير قابل للنعكاس بشكل كامل مع تدمير جدران الخليا و اللتهاب المزمن ، كما ان أيا ميين

العلجات المتاحة هي حاليا غير قادرة على ابطاء تطور المرض.

الهدف من دراستنا يرتكز  حول تطور المراض اللتهابية المزمنة مع مرور الييوقت، فييي هييذا السييياق نقييترح ان شييدة

مرض النسداد الرئوي المزمن تتطور سريريا و ايضا التهابيا مع العلم ان معظم مرضى  النسداد الرئوي المزمن هييم

في حالةعلج.. و في الوقت نفسه نفترض ان السيتوكينات المحفزة لللتهاب يمكن أن تكون علمات جيدة للمتابعيية عنييد

6مرضى النسداد الرئوي المزمن ، و في هذا الطاار الهدف الثاني من  عملنا هو تقييم  مدى فائدة فحص النييترلوكين 

في حالة  مرض النسداد الرئوي المزمن من خلل تحليل تغيراته في الوسط الداخلي وفقا للمظهر السريري .

 مريضييا يعييانون ميين مييرض النسييداد الرئييوي50لتحقيق هدفنا ، قمنا باجراء دراسة وصفية لعينات الدم المأخوذة من 

المزمن تم اخذها من قسم المراض الصدرية في المؤسسة اللستشفائية  العممومية  رويبيية بعييدها تييم اسييتعادة المصييل

 لحقا.6مئوية  لتحليل انترلوكين 20بعملية الطرد المركزي في مخبر الكلية و الحتفاظ بها في درجة -

كما أجرينا سلسلة من التحليلت  الحصائية  حول العلقة بين العمر و غيرها من المعييايير البيولوجييية  و العيييييييييادية

....).6 ،انترلوكين GOLD( تاريخ التدخين ،

 في الدم يرتبط بالمرحلة الخطر مين الميرض و الكيثر تفاقميا و بالتيالي يمكين أن6حيث وجدنا ان مقدار النترلوكين

  علمة التهابية جيدة لمرض النسداد الرئوي المزمن.6يكون النترلوكين 

6  مرض النسداد الرئوي المزمن، المراض اللتهابية ، النترلوكينمفاتيح  البحث: . 



INTRODUCTION

Introduction:

    Les poumons représentent une interface importante entre l’organisme et le monde

extérieur  ce  qui  les  qualifié  de  première  ligne  de  défense  dont  la  broncho-

pneumopathie chronique obstructive (BPCO) représente l’une des pathologies la plus

répondante chez les sujets âgés 

     La BPCO est une maladie respiratoire chronique complexe entrainant des lésions

anatomiques et fonctionnelles des poumons altérant de la qualité de vie des patients.

Elle se caractérise par une dyspnée d’effort puis de repos pouvant évoluer vers une

insuffisance  respiratoire  chronique.  En  effet  ,elle  est  responsable  chaque  année

d’environ 17000 décès soit  trois fois plus que le nombre de décès causés par les

accidents  de  la  route.  D’après  l’OMS,  d’ici  2020 elle  sera  la  troisième cause de

mortalité dans le monde après les maladies cardiovasculaires et les cancers.

Le premier danger de la BPCO est qu’elle souvent ignorée du grand public et des

malades  eux-mêmes  car  elle  évalue  de  façon  lente  et  insidieuse  et  pourtant  le

diagnostic précoce de la BPCO permettrait de réduire le handicap et d’améliorer la

qualité de vie du patient.

A l’heure actuelle, il  n’existe aucun traitement capable de guérir de la BPCO mais

depuis l’année 2001les premières recommandations de prévention ont était élaborées

par  l’OMS  et  le  National  Institutes  of  Heath  Nord  Américain,  connus  sous

l’appellation :« the global initiative for chronic obstructive Lung disease (GOLD).

Sur le plan étiologique,  le tabagisme est considéré comme le principal facteur de

risque et de développement de la maladie car il joue un rôle crucial dans l’activation

et l’attraction des cellules immunitaires. Ces dernières libèrent d’autres molécules

telles  que  les  cytokines  pro-inflammatoires.  Ces  éléments  contribuent  au

développement d’une inflammation pulmonaire se traduit  par les différents signes

caractéristique de la BPCO. Malgré les progrès scientifiques sur le plan immuno-

pathologie les mécanismes physiopathologiques de la BPCO restent mal élucidés.
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La mise en évidence d'une augmentation des cytokines pro-inflammatoires chez

les patients présentant une BPCO à l’exemple de l’expression accrue de l’IL6 chez

ces malades, suggèrent un rôle important des cytokines dans la physiopathologie de

la BPCO.

Dans cette optique, l’hypothèse principale de notre travail est d’explorer le taux de

l’IL6 systémique comme marqueur de suivi et d’évaluation biologique de la sévérité

chez les patients atteints de la BPCO. 
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CHAPITRE I :                                                                       Etude Bibliographique

I-La broncho-pneumopathie chronique obstructive :

I-1- Définition :

          La broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) est une maladie

pulmonaire  engageant  le  pronostic  vital  qui interfère avec la  respiration normale,

(OMS, 2016).

         La BPCO est définie  comme une maladie évitable,  caractérisée par une

obstruction ventilatoire non complètement réversible,  souvent progressive et associé

à une réponse inflammatoire anormale des branches à des particules ou gaz nocif.

(K.Atsou ; 2012).

La limitation des débits aériens ventilatoires résulte de deux mécanismes distincts,

mais  souvent  associés  :  l’obstruction  des  voies  aériennes  (bronchite  chronique

obstructive) et la destruction du parenchyme pulmonaire (emphysème)  (J .Barnes,

2000).

Son diagnostic repose sur la réalisation d’épreuves fonctionnelles respiratoire (EFR)

qui  mettent  en  évidence  une  obstruction  bronchique  non  ou  incomplètement

réversible aux bronchodilatateurs. (A.larroque; 2012).

I-2-Epidémiologie :

I-2-1- Prévalence ; Morbidité et Mortalité :

      La prévalence de la BPCO augmente avec l’âge et  apparait  dans la grande

majorité des cas après 40 ans .Le risque pour un fumeur de développer une BPCO est

classiquement  estimé  à  15-25% ;  mais  pourrait  être  supérieur  (  SL.Rennard ;

2004) .L’organisation  Mondiale de la santé (OMS) prévoit qu’en 2020 ; la BPCO

sera  la  3eme  cause  mondiale  de  mortalité  et  la  5éme  cause  mondiale  de

morbidité( TT. Hanset;2004) .L ‘OMS a estimé la prévalence de la BPCO dans le

monde à 9.33 pour 1000 chez les hommes et à 7.33 pour 1000 chez les femmes.

Cette prévalence était plus élevée dans les pays industrialisés .

En France ;la prévalence des BPCO est estimée à 15.5% chez les hommes et 14 ;8%

chez les femmes (Molinie ;2003).

En Amérique ;plus de 26 millions américains souffrent de cette pathologie en 2003 et

représente la 4 éme  cause de mortalité ( D.Mapel ;2004).
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Dans les pays à revenu intermédiaire ; tels que l’Algérie   ;la prévalence des BPCO

est  vraisemblablement  sous-estimée ;  car  ces  affections  ne  sont  généralement

diagnostiquées  qu’une  fois  devenues  apparentes  sur  le  plan  clinique  et  déjà

passablement  avancées .Une  étude  statistique  en  Algérie  a  estimé  qu’en  2010  la

prévalence de la BPCO serait de 250000/36000000  habitants ( N . Zidouni ;2005).

I-2-2-Co morbidités :

La BPCO est une maladie chronique dont la prise en charge doit être globale.   Aux

pays –bas ; une étude sur les comorbidités dans l’asthme et la BPCO a été réalisée

chez  25   médecins  généralistes.  Les  comorbidités  les  plus  fréquentes  étaient  des

troubles musculo-squelettique (27.3%  des patients) ; l’hypertension (17.4%) et les

maladies  cardiaques  (19.3).  à  l’instar  de l’asthme,   au cours de la  BPCO peu de

comorbidités étaient associées à une diminution de la qualité de vie. (H.Wijnhoven ;

2003).

           En Algérie, la BPCO reste encore une maladie sous diagnostiquée, sous-

évaluée et sous-traité, 

D’après la journée mondiale de la BPCO 300.000 patients vivent avec cette affection

chronique  dont la prévalence en Algérie s’élève à 3.7% dans la population âgée de

40  ans  (A.Bouakba ;  2012)..  D’autre  part,   celle  de  la  wilaya  d’Alger  seul  est

estimée à 4.9%. (R.khelafi; 2011)

I-3- Etiologie :

Tableau N0 1 : Classification des facteurs de risque de la BPCO. (K.Atsou ;

2012).

Facteurs propre au malade Facteurs environnementaux
Facteurs genetique Tabagisme
Infection Pollution atmosphérique
Symptomes Nutrition
Sexe Expositions professionnelle

Catégorie socio-professionnelle
Astheme et tuberculose

Association de facteurs de risque

        Le risque de développer une BPCO est lié à une interaction  entre  des

facteurs   environnementaux   et   la  susceptibilité   génétique   de  la   personne,
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contribuant probablement  à  l'hétérogénéité  dans  la  sensibilité aux  facteurs  de

risque  Tableau  1(DM.Mnninoa et al ;2007)

I-3-1-Facteurs propre au malade :

I-3-1-1-Facteurs génétiques :

           Divers facteurs génétiques susceptibles d’augmenter le risque pour une

personne de développer la BPCO ont été décrits (EK. Silvermen ; 2006). Le facteur

de  risque  génétique  de   la   BPCO le   mieux   documenté   est   une   déficience

héréditaire  en  α1-antitrypsine  (C.Mitmen et  al;1971)Cette  déficience   se   traduit

chez  les  malades  BPCO  (fumeurs  ou non),  par  un  développement  prématuré  et

accéléré de l'emphysème et le déclin pan lobulaire de la fonction  pulmonaire.   Le

tabagisme  est  un  facteur  d’activation de ce risque ((EK. Silvermen et al ; 1992)

Toutefois, la déficience héréditaire  en  α1-antitrypsine  n’explique  qu’une petite

proportion des cas de BPCO. Elle est responsable de 1 à 3% environ, des BPCO aux

Etats-Unis (C.Strang et al ; 2006).

I-3-1-2-Infections :

       Enfin,  les  infections  ont  un  rôle  important  dans  le développement , et la

progression  de  la  BPCO,  en  provoquant  en  particulier  des  exacerbations  .Les

infections,  que  ce  soit  virales   ou  bactériennes, contribue  à  l’apparition  de  la

BPCO  et  une  fois  la maladie installée, elles ont une incidence sur l’état de santé du

patient. Les épisodes infectieux dans la petite  enfance  pourraient  être  associés  à

la BPCO  à l’âge adulte (K. Astou; 2012).

I-3-2-Facteurs environnementaux :

I-3-2-1-Tabagisme passif :

             Une relation est documentée entre l’exposition au tabagisme passif,

particulièrement durant l’enfance, et la fonction pulmonaire à l’âge adulte.

L’association avec la BPCO est moins claire. Deux études chinoises ont montré un

risque augmenté de BPCO pour les non-fumeurs exposés au tabagisme passif. (P.

Yin et al ; 2007) .

Toutefois, cette association n’est pas systématiquement retrouvée dans les pays

occidentaux, même si, dans nos pays, le tabagisme passif  augmente le risque de
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BPCO pour les fumeurs qui rapportent une exposition supplémentaire au tabagisme

passif. (PO.Bridevaux et al ; 2010).

I-3-2-2-Asthme :

          Se caractérise par des symptômes respiratoires chroniques et des fonctions

pulmonaires anormales sans réversibilité après bronchodilatateur ou test aux

stéroïdes. Ces caractéristiques sont aussi celles des patients souffrant de BPCO. On

retrouve souvent chez ces patients une destruction emphysémateuse du poumon au

scanner thoracique  suggérant  une  pathogenèse  commune  entre asthme et BPCO.

(D.Bumbacia et  al ;  2004). Sur le plan épidémiologique, la cohorte  de Tucson

apporte la preuve d’une association entre asthme et  développement  de  BPCO  sur

le  long  terme,  le  risque étant  dix  fois  plus  élevé  pour  ceux  qui  rapportaient

un asthme. (GE. Silva ; 2004).

I-3-2-3-Expositions professionnelles

          Les expositions professionnelles liées à la BPCO sont l’exposition   aux

poussières,   vapeurs,   fumées   et autres  produits  chimiques  dans  le  lieu  de

travail. Aux  Etats-Unis,  19,2%  des  cas  de  BPCO  sont  attribuables  à  une

exposition  professionnelle;  31,1%  des cas  surviennent  chez  des    non  fumeurs

(E.Hnizdo ;2003).

 Les expositions professionnelles seraient responsables de15  à  19%  de  BPCO

chez  les  fumeurs ,et près  de30%  chez  les  non  fumeurs  .  Les  professions  les

plus  à   risque  de   la   BPCO sont  ceux  qui   impliquent  généralement    une

exposition   aux   poussières   ou fumées. La poussière de charbon, la poussière de

silice, le cadmium sont les plus  documentés.  D’autres  poussières,  fumées  ou

solvants  professionnels  ont  également  été  mis  en évidence (K.Astou;2012).

I-3-2-4-Pollution atmosphérique

           Des   niveaux  élevés   de   pollution   de   l'air   peuvent  affecter  le

développement de la fonction pulmonaire, et  ainsi  devenir  un  facteur  de  risque

de  BPCO.  De plus, par le biais du stress oxydant, ils peuvent être à l’origine  des

mécanismes  inflammatoires  à  l’origine de la BPCO. l’effet  de  la  pollution  de

l'air   intérieure   et  extérieure   sur   la   fréquence   des   exacerbations,   des

hospitalisations   et   la   mortalité   la   BPCO.(L.Curti et al ;2006).
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 Toutefois,  l’impact de  la  pollution  de  l’air  extérieur sur  la  pathogénie  et

l’histoire   naturelle   de  la   BPCO est difficile  à mettre  en évidence.  De façon

générale,  il   a  été  montré  que  la  pollution  de  l’air   par  les moteurs  des

véhicules est associée à une diminution de   la   fonction   respiratoire .  (DE.

Abbey et al;1998).  

Les   principaux polluants  impliqués  sont  le  dioxyde  de  soufre,  le monoxyde

de   carbone,   les   oxydes   d'azote   et   de particules  ambiantes  (PM2.5  et

PM10)  .(JA .Bernstein et al ;2008).
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I-4-Les symptômes :

           La broncho-pneumopathie chronique obstructive se développe lentement et ne

se manifeste en général qu’à partir de l’âge de 40 ans ou 50 ans. Les symptômes les

plus courants sont l’essoufflement (une impression d’avoir besoin d’air),  une toux

chronique et des expectorations (avec du mucus). Les activités ordinaires, comme la

marche, le fait de monter un petit escalier ou de porter une valise ou même certaines

activités  du  quotidien  peuvent  devenir  très  difficiles  à  mesure  que  la  maladie

s’aggrave progressivement.

Les patients souffrent fréquemment d’exacerbations de la maladie, c’est-à-dire des

épisodes plus forts d’essoufflement, de toux et d’expectorations qui peuvent durer de

quelques jours à quelques semaines.  Ces épisodes peuvent  être  très handicapants,

nécessiter des soins médicaux d’urgence  et parfois entraîner la mort. (OMS ; 2016).

I-4-1-Toux et expectorations :

                   Les principaux symptômes se limitent longtemps à la présence d’une

toux  productrice  quotidienne  plutôt  matinale  associée  à  une  expectoration.  Ces

symptômes  de  bronchite  chronique  doivent  alerter  notamment  chez  un  individu

fumeur et âgé de 40 ans et plus. Mais ils sont inconstants et souvent négligés par le

fumeur. Et, il est important de rappeler que « l’existence d’une bronchite chronique

n’est pas synonyme de BPCO : le pourcentage de patients atteints de BPCO sans

toux ni expectoration varie de 26 à 90% selon les études » (R.Escamilla ; 2013).

I-4-2-La dyspnée :

               La BPCO se caractérise  par une dyspnée évoluant à bas bruit et

longtemps négligée par le patient et son entourage. Elle apparaît à un stade plus

avancé  de  la  BPCO.  D’abord  présente  à  l’effort  physique,  elle  connaît  une

aggravation  progressive,  limitant  le  patient  dans ses activités  quotidiennes,  puis

elle s’installe au repos. La dyspnée est un des facteurs principaux du handicap au

cours de la BPCO altérant considérablement la qualité de vie. (Li CG, Rand MJ;

2010).
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Tableau N0 2 : Correspondance des échelles de Sadoul, MRC et MMRC.

I-

4-

3-

Les exacerbations :

              Les symptômes de fond de la maladie peuvent fluctuer, notamment lors des

exacerbations,  définies  en  2006  par  les  experts  du  GOLD  et  adoptées  par  la

communauté médicale : « Une exacerbation est un événement caractérisé par une

modification  plus  importante  que  les  variations  quotidiennes  habituelles  de  la

dyspnée, de la toux et/ou des expectorations chez un patient atteint de BPCO. Cette

modification est de survenue aigue et peut justifier une modification du traitement de

fond.  ».  IL s’agit  d’un mode  fréquent  de  découverte  de  la  maladie,  responsable

d’hospitalisation avec une altération importante de la qualité de vie et d’une mortalité

variable selon la sévérité de la BPCO. (A.Cuvelier ; 2010).

I-5- Diagnostic :
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          Le diagnostic repose sur l’utilisation de la spiromètre, elle est le meilleur

outil pour mesurer L’obstruction des voies aériennes ; l’obstruction de la bpco est

définie par rapport du volume expiratoire maximal à la première seconde (VEMS)

sur  la  capacité  vitale  forcée  (CVF)  inferieur  à  0.7  après  administration  d’un

bronchodilatateur  il  n’est  pas  nécessaire  de  quantifier  le  pourcentage  de

réversibilité pour le diagnostic de bpco. (GOLD.2014).

I-5-1-Score GOLD : 

      Il existe différents scores pour évaluer la gravité de la maladie le plus connu est

celui  de  la  Global  initiative  for  Chronic  Obstructive  Lung  Disease  (GOLD)  qui

classifie  la  BPCO en  4  stades  de  gravité  en  fonction  du  syndrome  obstuctif  ses

critères  sont  uniquement  spirométriques  et  sont  basée  sur  le  VEMS.  Cette

classification centrée sur le VEMS a une faible corrélation avec les symptômes du

patient et son pronostic. (MK.Beauchaup ; 2010).

Tableau N0 3 : Classification GOLD.

I-5-2-Score BODE :
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       Des scores composites ont été créés afin d’évaluer le risque globale du patient :

le score BODE (Body mase index, Obstructive, Dyspnoea, Exercice capacity) tient

compte de 4 facteurs. Il nécessite l’évaluation de l’indice de l’indice corporel(IMC)

du syndrome obstructif a l’aide du VEMS post bronchodilitation de la dyspnée grâce

au score modifié du Medical Research Concil (MMRC) et de l’activité physique avec

le test de marche en 6 minutes. Un IMC faible est un reflet d’une dénutrition et de de

la  sarcopénie  fréquemment  rencontrée  dans  la  BPCO le  faible  IMC associé  à  la

BPCO est un facteur facteur de risque de mortalité. (VS .Probst ; 2011).

Tableau N0 4 : Score BODE.

   

    L’une des principales cliniques faites à l’index BODE est qu’il n’intègre pas un

élément essentiel de la maladie BPCO à savoir la fréquence des exacerbations, dont

on sait aujourd’hui qu’elle est un déterminant majeur de pronostic de ces patients.

(A.Linneberg ; 2012).
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I-5-3- Score CAT :

      Un score  prenant  en  compte  l’histoire  du patient,  ses  symptômes  et  son

syndrome  obstructif  a  été  récemment  introduit  dans  les  recommandations  de  la

GOLD il permet d’identifier les patients à haut risque d’hospitalisation st de décès.

        Il nécessite l’évaluation de la symptomatologie à l’aide de l’échelle COPD

Assessement Test(CAT) ou de la dyspnée grâce à l’échelle MMRC. Il faut ensuite

évaluer le risque d’exacerbations en prenant en compte le nombre d’exacerbations

par un ou Les critères spirométriques un patient ayant au moins 2 exacerbations par

an  ou  une  exacerbation  ayant  conduit  à  une  exacerbation  ayant  conduit  à  une

hospitalisation ou un VEMS≤50% doit être considéré a haut risque d’exacerbation

les patients sont ainsi répertoires en 4 groupes en fonction des symptômes et du

risque d’exacerbation ainsi les patients avec peu d’exacerbations mais aux stades 3

ou  4  de  la  classification  spirométrique  GOLD  sont  considérés  à  haut  risque.

(H.Guihard ; 2014).

Figure1 : Evaluation combinée de la BPCO.
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I-6-Traitement :

          La prise en charge thérapeutique d’un patient BPCO dépend du stade de

sévérité de la maladie respiratoire. (Gold ; 2006). L’une des premières mesures dans

la  prise  en  charge  d’un  patient  BPCO  est  le  sevrage  tabagique  les  traitements

médicamenteux  disponibles  actuellement  sont  deux  types :  Les  substitues

nicotiniques  et  certains  psychotropes,  l’arrêt  du tabac a  un effet  bénéfique sur  le

déclin de la fonction respiratoire  et  la survie quelque soit  le stade de la maladie.

(D.Debeaumont ; 2012). 

Tableau N0 5 :Les traitements selon les stades BPCO.
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     II- Physiopathologie :

           La BPCO est la conséquence de l’inhalation chronique d’agents irritants ; le

tabac en premier lieu ; provoquant une réponse inflammatoire anormal et chronique

des  voies  aériennes .cette  réponse  inflammatoire  chronique  affecte  les  bronches ;

provoque  des  lésions  anatomique  et  fonctionnelles  du  poumon  et  perturbe  les

mécanismes  de  défense.  Il  en  résulte  une  atteinte  des   petites  voies  aériennes

associant  inflammation  et  remodelage  bronchique  responsables  d’une  obstruction

bronchique  intrinsèque .De plus ;  la  maladie  du parenchyme  pulmonaire ;  appelée

emphysème ; est responsable d’une diminution du calibre bronchique par une perte

des attaches alvéolaires des bronches ; ainsi que d’une diminution de la pression de

rétraction élastique pulmonaire  .l’ensemble de ces anomalies  induit  une réduction

importante des débits expiratoires. (Baccheloni .H ; 2014).

Figure 2 : Réduction du diamètre des voies respiratoires (Barnes, 2004).
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            II-1-  Lésions bronchiques :

        La bronchite chronique est caractérisée par une inflammation de la muqueuse

bronchique, une hyperplasie des glandes muqueuses, une hypersécrétion bronchique

et une augmentation de la perméabilité épithéliale (M.Nee, 2006).

30℅des  patients  atteints  de  bronchite  chronique  développent  ultérieurement  un

trouble ventilatoire  obstructif.  Cependant,  les  lésions  inflammatoires  des  petites

bronches et  des bronchioles,  présentes dès les stades précoces,  sont d’autant  plus

importantes que la BPCO est sévère . Ces lésions inflammatoires sont caractérisées

par  l’épaississement  de  la  paroi  bronchique  et  par  l’obstruction  de  la  lumière

bronchique par un exsudat inflammatoire et muqueux (Molfino, 2005).

      II-1-1- Réaction inflammatoire de la paroi bronchique :

      II-1-1-1-  Infiltrat inflammatoire de la muqueuse bronchique :

          Il prédomine sous la membrane basal et se caractérise par  l’accumulation

prédominant de macrophages ; de lymphocytes T ; particulièrement CD8+. Il existe

une augmentation des lymphocytes T CD 8+ dans la muqueuse des fumeurs atteints

de BPCO par rapport aux fumeurs indemnes de BPCO et il existe une corrélation

entre le nombre de lymphocytes T CD8+ et la chute du VEMS (volume expiratoire

maximal par seconde).  (BE .Lams ;2000).

         Ces lymphocytes sont le  plus souvent de phénotype activé ; exprimant CD25

(récepteure  de  la  chaine  alpha   de  L’IL-2)  .et  VLA-1(very  late  antigen  ).  Une

augmentation  des lymphocytes  intra  épithéliaux a  été  rapportée  chez les  fumeurs

atteints  de  BPCO  par  rapport  aux  fumeurs  indemnes  de  BPCO.  (M .Fournier ;

1989).

Les lymphocytes T intra- épithéliaux de la muqueuse bronchique normal semblent

différents de ceux présents au sein du tissu conjonctif  de la bronche ;bien que très

peu d’entre eux expriment la chaine gamma /delta du récepteur T ; comme c’est le

cas pour les lymphocytes intra épithéliaux intestinaux .En effet ; il a été récemment

montré  par  transplantation  de  muqueuse  bronchique  humaine  sur  des  souris

immunodéficientes  que  la  survie  des  lymphocytes  T  intraépithéliaux  pouvait  se

prolonger  pendant  plusieurs  mois ;  probablement  grâce  aux  cellules  épithéliales ;

alors  que les  lymphocytes  du  chorion  de  la  bronche disparaissaient  rapidement  .

(E ;Goto ;2000).  
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      II-1-1- 2- Inflammation des glandes bronchiques : 

     Il  existe ;dans  la  bronchite  chronique ;une  augmentation  des  mastocytes ;des

macrophages ; des lymphocytes TCD8+ et des neutrophiles au niveau des glandes

.Les  neutrophiles ;par  la  production  de  l’élastase ;  seraient  des  inducteurs  de  la

sécrétion muqueuse par les glandes bronchique .Bien que l’hypersécrétion  muqueuse

ne soit pas considérée comme pouvant être impliquée dans le dévelloppement d’une

BPCO .(J .Vestbo ;1996).

Figure3 :Mécanisme potentiels conduisant a l’emphysème.(PR.Burgel ;2011)

    

   II-1-2-Remodelage de la paroi bronchique : 
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II-1-2-1-Muqueuse bronchique :

            L’étude histopathologique  des bronches de fumeurs atteints de bronchite

chronique   montre  un  épithélium  le  plus  souvent  intact ;  parfois  en  métaplasie

malpighienne ; avec une augmentation des cellules à mucus .Il existe une diminution

du nombre de cellules ciliées et de la taille moyenne des cils .Une augmentation du

nombre de cellules muco-sécrétantes  au niveau de l’épithélium de revêtement est

rapportée . En effet ; à l’état normal ;les cellules mucosécrétantes  de l’épithélium de

revêtement représentent 1 cellule sur 20 cellules cylindrique ciliées au niveau de la

trachée et diminuent dans les bronches lobaires et segmentaires .En cas de BPCO ces

cellules peuvent devenir plus nombreuses que les cellules ciliées .(P.Chanez ;1997).

 II-1-2-2-  Glandes bronchique :

                  L’hypertrophie des glandes de la sous – muqueuse est évaluée par rapport

entre la hauteur de la couche des glandes et la distance entre la membrane basal

épithéliale et le bord supérieur du cartilage bronchique. Ce rapport ; appelé index de

Reid ;  est  inférieur  à  0,4  à  l’état  normal .Il  est  augmenté  en  cas  de  BPCO .une

augmentation  du  nombre  de  cellules  mucosécrétantes   intra  épithéliales   est

également  rapportée  au  niveau  de  l’épithélium  bronchiolaire   chez  les  patients

tabagiques atteits de BPCO.Toutefois  il n’existe pas de différence significative avec

les patients tabagique indemnes de BPCO ; Ce qui suggère que c’est la fumée de

cigarette  qui  est  responsable  de  l’hyperplasie  des  cellules  à  mucus.

( M .Saetta ;2000).

II-1-2-3- Musculeuse bronchique :

 Il  y  aurait  chez  certains  patients  bronchitique  chroniques  une  augmentation  de

volume  de  la  musculeuse ;  mais  son  incidence  précise  nécessite  des  études

complémentaires .Il  s’agirait  d’une hyperplasie  musculaire  lisse (augmentation du

nombre  de cellules)  plutôt  que d’une hypertrophie  (augmentation  de la  taille  des

cellules). (WM.Thurlbeck ; 1999).
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    II- 2-Lésions du parenchyme pulmonaire :

              Les lésions du parenchyme sont essentiellement des lésions d’emphysème.

Elles  sont  caractérisées  par  un  élargissement  des  espaces  aériens  (au-delà  des

bronchioles  terminales)  avec  destruction  des  parois  alvéolaires  sans  fibrose

alvéolaire. il existe deux principaux types d’emphysémes qui se distinguent par les

zones du tissu pulmonaire qui sont détruites :  

-Emphyséme centrolobulaires : 

              la destruction concerne uniquement le centre du lobule .Présence  d’une

hypoxémie précoce par effet « shunt » conséquence caractéristique de la présence de

zones  perfusée  mais  non  ou  mal  ventilées .Il  s’observe  plus  volontiers  chez  le

tabagisme  et/  ou  bronchitique  chronique.  Les  deux  types  d’emphysème  peuvent

coexister au cours de la BPCO.

-Emphysème panlobulaire :

               l’ensemble des structures du lobule est touché (bronchiole respiratoire,

alvéoles).  Cette  forme d’emphysème est  observée notamment  au cours du déficit

héréditaire en alpha1-antitrypsine. Les conséquences ventilatoires de cet emphysème

sont caractérisées par une hypoxémie précoce à l’exercice mais tardive au repos et

une  hypercapnie  plus  tardive  que  dans  l’emphysème  centrolobulaire.

(Thomas ;2004).
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Figure4 : schéma représentative de type  d’emphysème.( SPLF ;2004).

 II-3-Lésions des artères pulmonaires :
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          L’hypertension  pulmonaire  et  le  cœur  pulmonaire  chronique  sont  des

conséquences  classiques de l’obstruction  des voies aériennes.  Les mécanismes de

cette  augmentation  des   résistances  vasculaires  sont  méconnus.   Les  causes

potentielles  de  cette  hypertension  pulmonaire  impliquent  une  destruction  par

l’emphysème  du lit  capillaire ;  un remodelage  des vaisseaux pulmonaires  et  une

vasoconstriction pulmonaire hypoxique.

        L’étude histologique des artères  pulmonaires de patients atteints de BPCO

montre un épaississement de L’intima ; lié à une prolifération de cellules musculaires

lisses provenant de la média et à un dépôt de fibres collagènes et élastiques .Plus

rarement ; il  existe une hypertrophie de la musculeuse .L’hypoxémie pourrait  être

impliquée dans la genèse de ces lésions. Néanmoins ; même chez les sujets fumeurs

non  hypoxémiques  atteints  d’une  BPCO  légère ;  il  existe  un  épaississement  de

l’intima.  D’autre  facteurs  sont  donc  en  cause ;  tels  qu’une  réaction

inflammatoire ;d’autant  qu’une  augmentation  des  lymphocytes  T  CD8+  a  été

retrouvée  dans  l’adventice  d’artères  pulmonaires  chez  les  fumeurs  avec  ou  sans

BPCO . ( VI. Peinado; 1999).  

Figure5: schéma représentative de la bronchite chronique ( Brunner et al ;

2006).

III-Inflammation :
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        Les broncho-pneumopathies chronique obstructive sont caractérisées par une

obstruction chronique du flux respiratoire dans les petites voies aériennes associée à

une bronchite chronique ou un emphysème. La bronchite chronique a une définition

clinique qui renvoie a l’hypersécrétion de mucus par les cellules caliciformes et les

glandes  sous-muqueuses  hyperplasiées.  Cette  hypersécrétion  est  liée  à  des

phénomènes  inflammatoires  qui  entrainent ;  de  plus ;un  remodelage  des  parois

bronchiques  .Elles  s’épaississent  et  deviennent  fibrosées  ou ;  au contraire ;parfois

dilatées (bronchiectasies ).L’emphysème ;issu d’une destruction du tissu de soutien

des parois aériennes distales et proximales ; est associé à une perte des forces de

rappel élastique ; avec collapsus des bronches et diminution du flux expiratoire .Les

facteurs  déterminants  lors  d’une  BPCO  sont  donc  l’inflammation  des  voies

aériennes ;  la  destruction  du  parenchyme  pulmonaire  et  les  exacerbation

récidivantes .(L.P.Nicod ;M.W.Gerbase ;2003).

III-1-  Inflammation des voies aériennes :

Elle peut être décomposée en plusieurs phénomènes :

              -les lésions de l’épithélium ; avec l’augmentation de sa perméabilité et

l’altération des fonctions des cellules épithéliales.

              -l’afflux de cellules inflammatoires dans la paroi et la lumière des bronches.

              -les changements structurels des parois bronchique ; avec une augmentation

du tissu conjonctif et des myofibroblastes en plus des dysplasies épithéliales pour les

cas les plus grave. (L.P.Nicod ;M .Gerbase ;2003).

III--1-1-Altérations épithéliales

           L’épithélium est une barrière  efficace pour prévenir  la pénétration des

particules  et  des  germes  pathogènes ;  grâce  en  particulier  à  son  appareil

mucociliaire . La fonction de barrière de protection de l’épithélium est altérée par la

fumée  de  cigarette.  Les  composantes  de  celle-ci  altèrent  la  perméabilité  de

l’épithélium par la destruction non seulement de l’appareil mucociliaire ;mais aussi

des complexes jonctionnels intercellulaires .Ainsi la pénétration des particules ;des

irritants ;des antigénes ou des pathogènes inhalés augmente. (JG. Jones ; 1980).

          Les ulcérations de la muqueuse avec dénudation de l’épithélium sont souvent

associées à une métaplasie des cellules épithéliales. L’altération de la perméabilité de

PAGE
[21]



CHAPITRE I :                                                                       Etude Bibliographique

l’épithélium expose en outre les terminaisons nerveuses et divers récepteurs à des

barrières  épithéliale  peuvent  augmenter  la  perméabilité  des  vaisseaux  péri

bronchiques ;  ce  qui  entraine  une  exsudation  de  plasma  avec  des  conséquences

mécaniques et des effet inflammatoires . (D.Yager ;1991).

  D’abord ;la lumière bronchique est diminuée  par l’œdème interstitiel ;puis ;dans un

second temps ;survient l’exsudation de protéines plasmatiques ;ce qui peut altérer les

propriétés du film liquidien à la surface des voies aériennes .L’épithélium est une

source  importante  de  médiateurs  inflammatoires  qui  peuvent  amplifier

l’inflammation  des  voies  aériennes  .Ainsi ;les  cellules  épithéliales  sont ;par

exemple ;  la  source  de  leucotriènes ;  de  cytokines  et  de  nombreux  peptides

chimiotactiques capables d’attirer  dans la muqueuse bronchique tous les éléments

sanguins qui vont participer à l’inflammation bronchique .(N.Frossard ;1989).

III-1-2-Processus inflammatoire des voies aériennes :

     Rôle d’immunité innée et adaptative dans l’initiation et  la persistance de

l’inflammation :

L’inhalation de gaz et de particules nocives au contact de l’épithélium bronchique et

alvéolaire provoque l’activation des mécanismes de l’immunité innée pulmonaire et

aussi adaptative . les cellules  épithéliales des voies aériennes de conduction et les

macrophages  alvéolaires  activés  vont  alors  synthétisés  des  médiateurs  de

l’inflammation  tels  que  le  leucotriéne  B4  (LTB4)  et   des  chimio  kinés   dont

l’interleukine  8  (IL-8) .  ces  deux  puissant  médiateurs  chimiotactiques  vont  ainsi

provoquer le recrutement dans les voies aériennes et le tissu pulmonaire de cellules

inflammatoires. Les principales cellules inflammatoires retrouvées chez les patients

atteints  de  BPCO   sont  les  macrophages ;  les  polynucléaires  neutrophiles  et  les

lymphocytes T en particulier CD8+. (M. Aubier ; 2010).
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Figure6: Immunopathologie de la BPCO. (L. Le Guennec et al ; 2012).

 Les macrophages :

      leur nombre est fortement augmenté dans les voies aériennes ;le parenchyme

pulmonaire et le lavage broncho-alvéolaire. Leur  nombre est corrélé à la sévérité de

l’atteinte respiratoire . Les macrophages sont les cellules centrales de l’inflammation

chronique  .Une  fois  activés  par  les  composants  de  la  fumée  de  cigarette ;ils

synthétisent et libèrent des cytokines pro-inflammatoires comme le TNF-alpha(tumor

necrosis  factor  alpha) ;il-8  et  des  médiateurs  lipidiques  (le  LTB4)  permettant  de

recruter et stimuler d’autres cellules inflammatoires comme les neutrophiles et les

lymphocytes  .Ils  sécrètent  aussi  des  substances  cytotoxiques  (protéases ;  radicaux

libres) sources de fibrosee et de remodelage de la matrice extracellulaire .(G.Gayan-

Raminer ;2012).

 Les polynucléaires neutrophiles :
      Ils sont augmentés dans les expectorations de patients atteints de BPCO .Leur

nombre est corrélé à la gravité de la BPCO .les neutrophiles en libérant des protéases

telles que les élastases  (élastase neutrophile) ; des MMP ;des cathepsines ainsi que

des  oxydants  et  des  peptides  toxiques  (les  défensives)contribuent  très  tôt  aux

altérations tissulaire de la BPCO.
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      L’activité  élastase des neutrophiles  mesurée dans le  sang et  dans le  lavage

broncho-alvéolaire est en effet fortement augmentée chez les patients souffrant de

BPCO. (G .Gayan Ramirez ;2012).

Figure7: Mécanisme de l'inflammation. (Barnes ; 2004).

III-2-Exacerbations dans les syndromes obstructifs chroniques :

           Bien que les exacerbation lors des BPCO  soient une préoccupation clinique

majeure pour es patients et leur médecin ;l’origine de ces épisodes reste peu claire.

Les  causes  le  plus  souvent  évoquées  sont  les  expositions  environnementales  et

l’implication de phénoménes simlaires aux mécanismes décrits dans l’asthme .Les

infections  bactérienne  sont  très  probblement  impliquées  dans  un  nombre  non

négligeable d’exacerbations . Il a été en effet suggéré que le tabagisme prédisposait à

la  colonisation  bactériene  et  que  les  produits  bactériens  contribuaient  ensuite  à

l’inflammation ;à  l’activation  de  protéases  et  à  l’altération  des  mécanismes  de

réponse de l’hote .(S.Sethi ;2002).
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IV- les cytokines comme médiateurs proinflammatoire:

    Les  cytokines  jouent  un  rôle  important  dans  de  nombreux  processus

pathobiologiques  de  la  BPCO  y  compris  le  processus  inflammatoire  chronique,

l'emphysème  et  la  réponse  immunitaire  innée  altérée  .Les  cytokines  pro-

inflammatoiresayant une importance potentielle au cours de la l’immunopahologie de

la  BPCO  comprennent  le  facteur  de  nécrose  tumorale  (TNF)  -α,  l'interféron-γ,

l'interleukine (IL)-1β, l'IL-6,  l'IL-17, l'IL-18, l'IL-32 et  la lymphopoïétinestromale

thymique  (TSLP)  et  des  facteurs  de  croissance  tels  que  le  facteur  de  croissance

transformant-ß. (J.P.Barnes ;2009).

Figure 8 : les cytokines comme médiateurs pro- inflammatoire

(J.P.Barnes ;2009).

IV-

1-

L’interleukine 6 :
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IL-6  est  un  médiateur  soluble  avec  un  pléiotropique  effet  sur  l'inflammation,  la

réponse immunitaire, et l'hématopoïèse.. L'IL-6 humaine est composée de212 acides

aminés, y compris un acide 28-aminépeptide signal, et son gène a été cartographié

chromosome 7p21. (T.Kishimotoet al ; 1994).

Figure 10 : les rôles biologiques de l’interleukine 6.

IV-2-IL6 et BPCO :

IL6 est une cytokine pléiotropique pro-inflammatoire et immun modulatrice sécrétée

par voie aérienne cellules épithéliales, macrophages alvéolaires, adipocytes  . Le rôle

majeur de l'IL6 dans la pathogenèse de la BPCO est démontré par plusieurs études

montrant  que des niveaux élevés de l’IL6 dans les sérum et aussi  au niveau des
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expectorations sont associés à un déclin de la fonction respiratoire menant par fois à

une insuffisance pulmonaire.(GC. Donaldson et al ;2004). 

En outre, la surexpression d'IL6 dans le poumon murin a provoqué une inflammation

des voies respiratoires et l'élargissement de l'espace aérien semblable à l'emphysème.

(C.Kuhn et al ;2000). 

De plus, IL6 est un médiateur important la réponse de phase aiguë et peut upregulate

protéine C-réactive (CRP) ..(D.Fshman et al ;1998). 

 IV-3-BPCO et vieillesse :

Le vieillissement du système repiratoire est caractérisé par des modifiations de la

mécanique respiratoire avec l’age ; la force de rétraction élastique du poumon . la

capacité pulmonaire totale varie très peu avec l’age l’augmentation progressive du

VR avec l’age se traduit par une diminution de la CV , tandis que l’augmentation de

la  capaité inspiratoire(E.Orveon Frija et al ;2010)

Les exacerbations aiguës de la BPCO chez les personnes âgées sont particulièrement

importance.  L'âge  avancé  était  considéré  comme  un  risque  indépendant  facteur

d'exacerbations aiguës. (N.Jarad ;2011).
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II-Matériels et Méthodes 

II-1-Matériels biologiques :

II-1-1- Echantillon Sanguin et plasmas :

Des échantillons sanguins de 50 patients atteints de BPCO ont été prélevés dans des

tubes héparines de 4mL. Ces prélèvements ont été effectués au niveau de service

pneumo-phtisiologie de l’EPH de Rouïba

Le  sérum a  été  récupéré   après  centrifugation  (1000g  /   10  min)  au  niveau  du

laboratoire de la faculté, puis conservé à -20°C pour le dosage ultérieur de l’IL6

II-1-2-Matériels non biologiques :

 Les réactifs :

 Ramener tous les réactifs à température ambiante avant utilisation.

- Tampon de lavage : 

Verser  tout contenu (20 ml) du concentré de Tampon de lavage dans un cylindre

gradué propre de 500 ml. Remplir au volume final à 500 ml avec de l’eau distillée ou

dés ionisée. Mélanger doucement pour éviter la formation de mousse.

 -Substrat : 

Le réactif de couleur A c’est a solution de peroxyde d’hydrogène.

Le réactif de couleur B c’est à solution de tétraméthyl benzidine.

Les réactifs colorés A et B doivent être mélangés ensemble en volumes égaux dans

les 15 minutes  pour obtenir une solution de substrat.

- Standard humain IL-6 : diluer  RD6F (pour les échantillons de sérum / plasma).
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 Les produits : 

Les  compositions  du  kit  d’Elisa  (voir  annexe).  (R&D  Systems° ;  Catalogue  #

PD6050)

Autres :

- Spiromètre.
- Centrifugeuse.
- Lecteur  de  microplaques  capable  de  mesurer  l’absorbance  à  450  nm ;  avec  la

longueur d’onde de correction réglée à 540 nm ou 570 nm.
- Tube de prélèvement avec anticoagulant de type héparines
- Seringues, gants
- Pipettes et pointes de pipette.
- Eau dé ionisée  ou distillée.
- Cylindre gradué de 500 ml.
- Flacon d’injection ; distributeur ou laveur de microplaque automatique.
- Tubes à essai pour la dilution des étalons.

II-2-Méthodes :

II-2-1-La spiromètrie :

 Principe :
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Le diagnostic  de BPCO repose sur  la  mise  en évidence  d’un trouble ventilatoire

obstructive  caractérisé  par  un  rapport  VEMS/CV  post-bronchodilatateur  appelé

coefficient  de  Tiffeneau  inférieur  à  70%.  La  chute  du  rapport  VEMS/CV est  un

indice précoce et  sensible de la BPCO. L’examen clé pour mettre en évidence ce

trouble  est  la  spirométrie.  Elle  va  permettre  de  détecter  ce  trouble  ventilatoire

obstructif en mesurant les débits aériens et les volumes pulmonaires mobilisables.

Elle  explore  le  volume  expiratoire  maximal  en  une  seconde  (VEMS) lors  d’une

expiration forcée et la capacité vitale forcée (CVF) ou la capacité vitale lente CVL

qui est mesurée au cours d’une expiration prolongée mais non forcée. Pour plus de

simplicité, la capacité vitale prise en compte dans les recommandations est la CVF. 

II-2-2- La centrifugation :

 Principe :
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Figure12 : courbe représentatif de variation de débit  ventilatoire chez un sujet normal et
un sujet attient de BPCO

Sujet normal Sujet attient de BPCO
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        La centrifugation est une technique qui utilise la force centrifuge pour

séparer les différents composants d’un fluide .Au laboratoire médical ; elle est

principalement  utilisée  pour  séparer  le  plasma  ou  le  sérum  à  partir  de

prélèvement sanguins ou pour obtenir un sédiment urinaire. Le sang est collecté

dans des  tubes  résistants   à  la  centrifugation  qui  sont  ensuit  placés  dans  une

centrifugeuse. Pendant la centrifugation ; les composants du sang ou des urines

les plus lourds sont entrainés au fond du   tube ; accélérant une sédimentation

naturelle. Ils sont ainsi séparés du surnageant ; du plasma s’il s’agit de sang anti

coagulé ou du sérum si le sang a coagulé naturellement.

II-2-3-technique Elisa :

 Principe :
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Figure13 : étapes du récupération du plasma 
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             C’est une technique quantitative d'immuno–essaie enzymatique en sandwich

dont  un  anticorps  monoclonal  spécifique  de  l'IL-6  humaine  a  été  préfixé  sur  la

microplaque. Les étalons et les échantillons sont déposés dans les puits et toute présence

d'IL-6 est liée à l'anticorps immobilisé. Après élimination de l’excès des substances non

liées par lavage, un anticorps polyclonal lié à une enzyme, spécifique de l'IL-6 humaine,

est ajouté aux puits. 

Après le dernier lavage pour éliminer tout réactif anticorps-enzyme non lié, une solution

de substrat est ajoutée aux puits et la couleur se développe en proportion de la quantité

d'IL-6 liée au développement. 

II-2-4-Spectrophotométrie :

PAGE
[32]

Figure14 : réaction chimique du technique Elisa
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C’est un système qui mesure la densité optique de chaque échantillon dans la plaque

et élimine les erreurs dues à des variations de l'éclairage entre les fibres optiques

d'autres instruments pour une meilleure fiabilité des rapports. 
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Figure15 : courbe de variation de la concentration de l’IL6 selon la densité optique
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 Procédure de dosage : 

      Un test Elisa de type sandwich a été réalisé afin de doser l’expression de la

cytokine pro-inflammatoire IL-6  au niveau de sérum.

 Au début Les échantillons étaient  placé dans une plaque de 96 puits

(12  barrettes  de  8  puits)  prétraités  avec  un  anticorps  de  capture ;

spécifique pour la cytokine IL-6 Humain ; fourni dans le Kit.( Une

incubation  de  2  h  è  température  ambiante  ainsi  à  la  cytokine  du

milieu de se lier aux anticorps de capture).
 Ensuite ; une solution contenant un anticorps de détection conjugué à 

la peroxydase de raifort. Une solution de tétraméthylbenzidine + une

solution de peroxyde d’hydrogène est ajoutée et produit une couleur

bleue qui est proportionnelle à la quantité d’IL-6.

 Finalement ; une solution d’arrêt d’acide sulfurique est ajoutée pour

transformer la couleur bleue en jaune ; laquelle peut être lue à une

longueur  d’onde de 450 nm à l’aide  d’un lecteur  de  microplaque.

Quatre  lavages  avec  du  tampon  de  lavage  étaient  appliqués  entre

chaque étape.
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Figure16: Procédure du dosage
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III- Résultats et discussion
III-1-Hypothèse de travail :

 L’hypothèse de notre travail est basée sur l’évolution des maladies inflammatoires

chroniques au cours du temps. Dans ce contexte nous nous suggérons que la sévérité

de la BPCO est progressive sur le plan clinique ainsi que inflammatoire sachant que

la plupart des patients BPCO sont traités. Dans un deuxième temps nous stipulons

que les  cytokines  pro-inflammatoires  pourraient  constituer  de  bons marqueurs  de

suivi chez les patients atteints de BPCO. Dans cette optique, l’objectif secondaire de

notre travail est d’évaluer l’utilité du dosage de l’IL6 au cours de la BPCO dans le

but d’analyser ses variations au niveau systémique en fonction du profil clinique. 

III-2-Etude descriptive :

III2-1-En fonction d’âge :

Dans le cadre de ce travail, nous avons prélevé 50 patients atteints de la BPCO dont

l’âge des sujets varie entre : 36à 86 avec un âge moyen de 67±8.52.

Afin de mieux caractériser notre série étudiée, nous l’avons stratifié en 3 tranches

d’âge, des sujets moins de 60 ans, des patients entres 60 à 70 ans et des patients au-

delà de 70 ans.

Figure 17: répartition des patients en fonction des tranches d’âge
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    L’effectif le plus élevé des patients atteints de BPCO est inclus dans la troisième

tranche d’âge (>70ans)  ce qui confirme que la BPCO attient les sujets les plus âgé.

Figure 17: histogramme représentatif  de la stratification des malades en
fonction des tranches d’âge.

L’âge moyen de la première tranche (<60) était de 48±7.41 ans ; la deuxième tranche

d’âge inclut les patients  qui sont entre 60 et70 ans avec une moyenne de 65±2.49 ans

tandis que la troisième tranche  (>70 ans) la moyenne était de 76±3.38ans (figure).

III-2-2-Le FEV en fonction d’âge :
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Le FEV (Forced Expiratory Volume) mesuré par spiromètrie  varie entre  29.10 et

80.30 avec une moyenne : 54.66 ±16.44. La première tranche d’âge est caractérisée

d’un FEV moyenne de 56.51±12.19 par contre   la  deuxième  tranche  d’âge est

caractérisée d’un FEV  moyenne de 62.61±14.85. Concernant la troisième tranche

d’âge est caractérisé d’un FEV  moyenne de 47.03±12.24. 

Figure 18: histogramme représentatif de la variation de FEV en fonction des
tranches d’âge

On remarque d’après les résultats que les patients qui on un âge >70 ans représentent

une teneur du FEV la plus  basse  par apport au patients qui on un âge ≤70ans ce qui

indique que la diminution du FEV est liée probablement au vieillissement.

III-2-3-Le statu clinique en fonction d’âge :
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Les patients BPCO présentent des périodes d’exacerbation résultent généralement à

des complications liées aux infections respiratoires (bronchite, bronchiolite….) 

Dans notre travail, la série étudiée est constituée de 89 % de sujets BPCO stable et de

11% de patients en exacerbation.

Figure19 : répartition des patients en fonction de leurs statu clinique
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Figure20 : stratification du statu clinique des patients en fonction des tranches
d’âge 

L’analyse du statu clinique en fonction des tranches d’âge a révélé une répartition

hétérogène. 

Les patients de moins de 60 ans étaient majoritairement en état stable avec 88.89%.

Les mêmes données ont étaient observées pour les deux autres tranches mais avec

des  proportions  différentes.  Les  sujets  au-delà  de  60  ans  présentaient  plus

d’exacerbation avec 36.84% et 22.73%  chez les patients entre 60 à 70 ans et ceux de

plus de 70 ans respectivement.

PAGE
[40]



CHAPITRE III :                                                                    Résultats et discussion

III-2-4- la consommation du tabac  en fonction de l’âge :

Les habitudes tabagiques des patients sont diverses, on a constaté que la majorité des

m alades étaient de anciens représentant 56%tandis des fumeurs actifs et les non-

fumeurs partagés équitablement les 44% restante.

Figure 21: répartition des patients selon leur l’historique tabagique
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Figure22: stratification du l’historique tabagique des patients en fonction des
tranches d’âge 

La consommation  du tabac  en  fonction  de  tranche  d’âge  est  représentée  dans  la

figure (17). 

Le pourcentage des cas actif le plus élevé est remarqué chez les patients de la deuxième

tranche d’âge. D’autre part Le pourcentage des cas sévère le plus élevé est remarqué

chez les patients de la troisième tranche d’âge.
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III-2-5- la classification GOLD en fonction de l’âge :

L’examination du profil clinique des patients nous a permis d’avoir une vision sur la

répartition  des  patients  en  fonction  de  la  classification  GOLD.  Le  stade  le  plus

dominant dans notre série est le stade B avec un pourcentage de 34% suivie par le

stade A, D puis le C avec 28%, 20% et 18% respectivement

Figure23 : secteur représentatif de la  classification des patients en fonction de
leurs stades GOLD

Afin d’étudier l’évolution de la maladie en fonction de l’âge et approfondir l’analyse le

profile clinique des patients nous avons exploré leur répartition GOLD en fonction des

tranches d’âge
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Figure24 : Histogramme représentatif la classification du Stade GOLD
des patients en fonction des tranches d’âge

L’analyse  des résultats  décrivent une prédominance de stade modéré (B) avec un

pourcentage de 36.36%,  et très sévère (D)  avec un pourcentage de 22.73% chez les

patients qui ont un âge >70 ans ; alors que la prédominance de stade légère (A) avec

un pourcentage de 42.11% chez les patients qui ont un âge entre 60-70 ans ; et le

stade sévère (c) avec un pourcentage de 33.33% chez les patients qui ont un âge<60.
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III-2-6-le taux IL6 en fonction de l’âge :

L’intervalle de l’IL6 plasmatique dans notre série varie entre 10.72pg/ml et 456pg/ml

.avec une moyenne de 110.57±74.26.L’analyse de l’expression de l’IL6 en fonction

des  trois  tranches  d’âge  nous  a  permis  d’observé  une  nette  différence  entre  ces

dernières. Le taux de l’IL6 en circulation chez les sujets classés en première tranche

d’âge était de  63,82±58.74, pour la deuxième tranche  était  de de89,15±60.09 et  la

dernière tranche d’âge est caractérisé d’un taux l’IL6 moyen de 135,83±83.11.

Figure 25: Histogramme représentatif la moyenne du taux IL6 des
patients en fonction de l’âge

NB :D’après les résultats obtenus le taux de l’IL6 plasmatique est significativement 
élevée chez les sujets qui ont un âge supérieur a 70 ans.

III-2-7-le taux IL6 en fonction de stade GOLD :
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Pour étudier la relation entre l’IL6 et l’évolution de la maladie nous avons calculé la 

moyenne de l’IL6 pour chaque stade.

Les résultats montre que les malades classés en  stade (D) le plus sévère ont un taux

d’IL6 plus élevé 192.03±86.29(pg/ml) que les autres stades, et les malades classés en

stade (A) légère ont un taux d’IL6 plus bas 53.11±42.44 (pg/ml)

Figure26: Histogramme représentatif la moyenne du taux IL6 des patients en
fonction de stade GOLD

NB :  nous  observons  l’existence  d’une  corrélation  entre  le  taux  de  l’IL6  et

l’évolution de la du la maladie

III-2-8- le taux IL6 en fonction de l’historique tabagique : 
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l’analyse  de  taux  d’Il6  chez  les  sujets  fumeurs  donne  des  moyennes  presque

identiques128.68±59.22(pg/ml)  pour les fumeurs  atifs  et130.55±91.61(pg/ml)  pour

les  fumeur  sévérés  ,  alors  que  les  non  fumeurs  avec  une  moyenne  de

51.1±43.45(pg/ml) 

Figure 27: Histogramme représentatif la moyenne du taux IL6 des patients en
fonction de leur historique tabagique

NB : nous remarquons que le taux d’Il6 est très élevés chez les malades qui sont des

fumeurs actifs  ou sévéres  para port aux sujet non fumeurs.

III-3-Discussion générale : 

D’après les résultats de notre étude :
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En concordance avec les données de la littérature, nos résultats confirment  que  La

BPCO est une maladie qui touche principalement les sujets  âgés au delà de 70 ans

avec un pourcentage de 44% de la série étudié. :

La prévalence de la BPCO est rare avant l’âge de 40 ans, elle attient environ 9.2%

chez les plus âgés. (R.Khelafi ; 2011).

D’autre part ;  La courbe de  Fletcher (voir annexe) montre très clairement que le

tabagisme  n'est  pas  seulement  une  cause  importante  de  la  BPCO,  mais  qu'il  est

extrêmement Important d'arrêter de fumer  (A .Hattab ; 2010). Ce que nous avons

observé avec  Les patients de la deuxième tranche d’âge (60-70ans) qui se caractérise

par  un  statut  tabagique  actif  prédominant  (47.37%)  et  une  état  clinique

d’exacerbation fréquente (36.84%).C’est ce qui nous permet de conclure qu’il ya une

forte  association  entre  le  tabagisme  et  la  fréquence  des  exacerbations  chez  les

patients BPCO.

Cette  courbe  permet  également  de donner  la  notion  « d’âge des  poumons  » en

situant le VEMS du patient sur la courbe. Ce qui marche en corrélation avec nos

résultats de la figure (18) qui démontre que les sujets atteints de BPCO âgés de plus

de 70 ans présentaient les FEV les plus faibles. Au même titre,  nous avons noté que

le stade D selon les critères de GOLD le plus dominant chez les sujets âgés ce qui

suggère que l’âge constitue probablement un critère important dans l’évolution de

cette maladie. Ces données sont ressemblable à plusieurs d’autres études précédentes

(MK.Beauchaup ; 2010).

Les résultats  de l’étude biologique pour l’evaluation de l’inflammation sytémique

chez  les  patients  BPCO  a  été  réalisée  par  le  dosage  plasmatique  del’IL6.  Cette

explorationa démontré la production des taux élevé de cette molécule clé dans les

processus pro-inflammatoires.  Nos résultats  sont  également  confirmés  par d’autre

étude  précédentes (song et al ; 2001) et  (Buchioni et al ; 2003), ce qui suggère un

rôle important à cette cytokine dans les différents aspects immuno-pathologies de la

BPCO

Les résultats représentaient sur les figures 20, 21 et 22confirment de son côté que les

taux systémiques élevés  de l’IL6 sont corrélée avec la sévérité de la maladie, l’âge et

ainsi que historique tabagique des patients. Les mêmes données ont été soulevé par

(T. Rochat;2012), confirmant ainsi que les processus inflammatoires sont aussi liés

aux différents façades de la pathogénie de la BPCO.
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Le tabagisme induit chez un peu plus de 20% de fumeurs  une réponse inflammatoire

anormale du tissu broncho-pulmonaire qui entrainera une destruction, remodelage et

incapacité fonctionnelle et respiratoire.

Aussi ; on trouve des études sur le sevrage tabagique Réhabilitation du malade atteint de

BPCO montre que :

L’arrêt  du tabac a prouvé son efficacité  sur la prévention de la dégradation de la

fonction  respiratoire  et  sur  la  mortalité,  son  efficacité  est  plus  modérée  sur  les

symptômes, le nombre d’exacerbations et la tolérance à L’effort.
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CONLUSION

Conclusion :

La  BPCO  est  une  maladie  respiratoire  chronique  dont  l’inflammation  des  petites  voies

aériennes  et  du  parenchyme  pulmonaire  joue  un  rôle  central  dans  son  apparition  et  son

développement. C’est une maladie lente et insidieuse dont la morbidité et mortalité sont en

hausse. Elle est responsable d’un handicap important par la dyspnée, le risque d’insuffisance

respiratoire chronique et les exacerbations qu’elle induit, limitant les activités quotidiennes

de la vie. Ce n’est pas qu’une maladie respiratoire, des manifestations extra-respiratoires (ou

comorbidités) viennent aggraver considérablement la qualité de vie et le pronostic vital des

patients.

Cette  etude  nous  a  permit  de  suivre  l’évolution  des  maladies  inflammatoires

chroniques  au  cours  du  temps,  et  d'évaluer  le  rôle  du  l’interleukine  6  comme

marqueur  pro-inflammatoire  pronostic  mais  aussi  un  bio-marqueur  importants

d'évaluer la sévérité de la pathologie.

On outre,  d'après les résultats  obtenus il  semble que le  dosage du IL6 au niveau

plasmatique et ses variations au cours de la BPCO peut etre tres utile dans le  profil

clinique

Ce travail  s'ouvre à d'autres perspectives  et  il  doit  être  suivi  par d'autres  travaux

complémentaires afin de mieux caractériser le rôle de ce bio-marqueur et l'intérêt de

son dosage au cours des pathologies respiratoires en raison de son rôle.

En fin on conclut qu’Il est important de poser un diagnostic précoce par spirométrie

chez les sujets à risque. L’arrêt du tabac est le seul traitement permettant de ralentir

l’évolution de la maladie.
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Num : …………. 

Nom………………………………………… Prénom………………………………… Age……………………………….. 

Adresse………………………………………
…………………………………………………
…………………………………………………. 

Profession………………………………
……………………………………………...
Retraité depuis…………………….. 

Num tel 
……………………………………………………
……………………………………………………. 

Motif de la Consultation 
Routine……..…….. 
Exacerbation……. 

Exacerbateur fréquent  
OUI …………………. 
NON………………… 

Num de dossier…………………………… 
Date de la Consult………………………. 
Dernière hospitalisation……………… 

 

 
Diagnostiqué depuis:…………………… 
Taille …………………  Pois……………………… BMI ………………….. 
Spirométrie : 

VEMS :……………       %            VEMS/CV : …………..    %                    CVF : ……………    % 

Stade de  la maladie : 

mMRC : …………………..     GODE : …………………..        BODE………………….. 

 

Bronchodilatateur    OUI         NON 

Corticoïdes               OUI        NON 

Antibiotique             OUI        NON 

 

Actif  …………………depuis l’âge de …………………  NBR de cigarettes par jour …………. 

Passive………………….               Sevrage       OUI         NON ,                     Depuis………………  

 

CRP………………,  

Hb……………..….. 

Trigly…………....… 

LDL/HDL…………. 

Glycémie……….….. 

Autres ……………………………………………………………………………………………………. 

Fiche de renseignement des malades BPCO 
Master II : Immunologie et maladies infectieuse 

Encadreur :Melle DOUAOUI. S (Maitre assistante en Biotechnologie et santé) 
 

Information clinique 

 

Information personnelle 

Tabagisme 

 

Bilan biologique 

 

Traitement 
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Spiromètre
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-Matériel fourni et conditions de stockage( le dosage l’il-6)

              Conserver le kit non ouvert à 2-8°C.N’utilisez pas la date d’expiration du kit passée.

PARTIE PARTIE# CATALOG

#D6050

CATALOG

#S6050

DESCRIPTION Stockaged’ouvert/

MatérielReconstit

ué

Microplaq

ue  il-6

Humain

890045 1assiette 6 assiettes Microplaque  en

polystyrènne  à  96  puits

(12  Barrettes  de  8  puits)

revètue  d’un  anticorps

monoclonal spécifique de

l’-il-6 humaine .

Retourner  les

puits  inutilisés

dans  le  sachet

contenant  le

sachet

déshydratant.Refe

rmer  le  long  du

bord  du  zip-seal.

peut être conservé

jusqu’à  1  mois

entre 2-8°C.*  

Standard

humain  il-

6 

890047 1 flacon 6 flacons IL-6  humaine

recombinante dans une

base  protéique

tamponnée  des

conservateurs ;lyophilis

é.Référer  à   l’étiquette

de  la  fiole  pour  le

volume  de

reconstitution.

Aliquote  et

stocker  jusqu’à  1

mois  -20°C  Dans

un  congélateur  à

dégivrage

manuel*.  évitez

les  cycles  répétés

de  congélation-

décongélation.

Conjugué

humain il-

6 

890046 1 flacon 6 flacon 21  ml/flacon  d’un

anticorps  polyclonal

spécifique  de  l’IL-6

humain  conjugué  à  la

peroxydase  de  raifort

avec des conservateurs.

 

Peut être conservé

Diluant  de

dosage

RD1W

895117 1flacon 6 flacons 11  ml/flacon  d’une

base  de  protéine

tamponnée  avec  des

conservateurs.  Pour les

échantillons  de

surnageant  de  culture
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cellulaire. jusqu'à  1  mois

entre 2 et 8 C.*

Calibrator

Diluent

RD6F 

895018 1 Flacon 6 flacons 21ml/flacon  de  sérum

animal  contenant  des

conservateurs .Pour les

échantillons  de

sérume/plasma. 

Tompon

de  lavage

concentré

895003 1 flacon 6 flacons D’une  solution

concentrée  25  fois  de

tensioactif  tamponné

avec  conservateur ;

Peut  devenir  jaune  au

fil du temps.

Réactif  de

couleur A

895000 1flacon 6 flacons 12  ml  /flacon  de

peroxyde  d’hydrogéne

stabilisé.

Réactif  de

couleur B

895001 1flacon 6 flacons 12  ml/  flacon  de

chromogène  stabilisé

(tétraméthylbenzidine)

Solution

d’arrèt 

895032 1flacon 6 flacons 6  ml  flacon  d’acide

sulfurique 2 N

Scelleur

de plaques

N

N /A 4 bandes 24 bandes Blandes adhésives.

*A condition que ce soit dans la date d’expiration du Kit.
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