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“Ligne Editoriale”

Le Magazine dénommé « MedPress » est une initiative estudiantine portée par
des étudiants de la Faculté de Médecine d’Alger, qui croient en P'idéal de : « ’Etu-

diant Algérien, un Homme Total ».

“LEtudiant Algérien, un Homme Total”

| sagit d’'un projet qui aspire a ce que Iétudiant

algérien incarne 'unité d’homme de science et de

culture. Dans cette optique, des articles scienti-
fiques, répondant aux standards des journaux interna-
tionaux, seront proposés ainsi qu'une variété d’articles
dans le monde de la pensée, qui déclineront différem-
ment le théme de chaque numéro.

La présente édition consacre le théme de 'ITmmuno-
thérapie. Dans ce cadre, il est proposé dans la Rubrique
ScienSea de valser entre I'état des lieux de « LTmmuno-
thérapie en Pratique Algérienne » vers les dernieres avan-
cées au sujet des travaux du Prix Nobel de Médecine
2018, relatifs aux « Immune-Checkpoints ».

Par ailleurs, au terme de la formation médicale,
nous aurons tous des diplomes supposés attester de nos
connaissances scientifiques. Mais il nexiste pas de di-
plome de la culture, en tant que résultat jamais abouti
d’un effort intellectuel constant. C’est ainsi que cette
humble initiative veut offrir une tribune pour tous les
passionnés de la science et du savoir. Une tribune pour
tous les étudiants, sans discrimination, qui n'ont pas
encore renoncé au domaine de la pensée et qui croient
fermement, quelle que soit leur langue d’expression,
que la diversité et la différence ”empéchent pas 'uni-
té. Clest ainsi que les Rubriques CultivArt et Livroscopie
tenteront de proposer des articles qui reflétent toute la
richesse du patrimoine humain et matériel Algérien. A
titre illustratif, il vous sera possible de léviter dans une
atmosphére nouvelle de la thérapie immunitaire allant de

U Immunité de Esprit vers les envolées lyriques d’a/ Muta-
nabbi passant par histoire fabuleuse d’a/ Jazia al Hilaliya.

Nous croyons en outre que se corriger et saméliorer
ne se résument pas seulement a désigner ce qui est faux,
mais impliquent surtout la mise en lumiere de ce qui
est juste, ce qui est beau, pour prendre conscience de
son pouvoir et s'inspirer de ses meilleurs moments. Au
lieu de chercher et de pointer le mal, nous cherchons
le bien, pour soulager le mal par le bien. Le Magazine
se veut, de ce fait, étre un repére positif véhiculant un
discours d’espérance et de confiance en soi et en les
autres, et restera diamétralement opposé au prét-a-pen-
ser et aux pseudo-critiques abstraites de culpabilisation
et d’auto-flagellation.

Durant ce parcours, le Magazine ne représente
qu'un simple outil au service de cette vision. Le centre
de gravité de MedPress est ses membres qui mettent
leur temps et leur énergie au service du collectif, se dé-
tachant de 'orgueil de I'individualisme et de 'angoisse
de la solitude. Il demeure essentiel de garder a I'esprit
que l'assimilation des connaissances et la construction
d’une culture doivent servir le seul et unique but fédé-
rateur visant 4 les transmettre a autrui, pour en étre
de véritables vecteurs et non des accumulateurs passifs.

De cette maniere, et a travers le sacrifice total et
inconditionnel de toute une existence, la quintessence
de cette humble initiative sera maintenue au service
désintéressé de I'Algérie et des Algériens.

Puissions-nous étre dignes de vous.

Nazih Mohamed Zakari KOUIDRAT



Par Hadya LAGGOUN
Par Rihab FELLAH
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LImmunothérapie... En Pratique

Algérienne

Hadya LAGGOUN

Apreés une longue traversée du désert, 'immunothérapie s'impose comme I’arme du moment
en pathologie tumorale. Néanmoins, elle a bel et bien confirmé sa place dans I’arsenal anti-in-
flammatoire et antiallergique depuis les années 2000. Lobjectif de cet article est de proposer
une synthése sur les différents terrains d’action de 'immunothérapie en Algérie, hormis celui de
Poncologie. Il discutera principalement de ses indications et de ses modalités pratiques d’utilisa-
tion ainsi que du rationnel.

Dans les Rhumatismes Inflammatoires Chroniques
a polyarthrite rhumatoide (PR) et la spondylar-
thrite ankylosante sont, avec le rthumatisme pso-
riasique, les rhumatismes inflammatoires chro-

niques (RIC) les plus fréquents. Une étude réalisée en

2010 a Barika (Batna) a retrouvé une prévalence de la

PR de 0,13% et a été estimée a 0,15% pour la popula-

tion générale en Algérie’.

La compréhension de la pathogénie de ces maladies
et les avancées dans la biologie moléculaire ont per-
mis 'essor d’agents biologiques capables d’exercer une
immunothérapie sélective et efficace. Ces biothérapies
font aujourd’hui partie de I'arsenal thérapeutique des
RIC. Elles sont utilisées en pratique quotidienne en Al-
gérie depuis 'an 2000, dans I'objectif de contréler les
symptémes et 'inflammation, de freiner les dommages
structuraux et d’améliorer la qualité de vie des patients.

La mise en route de ces agents biologiques se fait en
milieu spécialisé hospitalier deés lors que leurs indica-
tions sont posées par le médecin spécialiste. Linitiation
de tous ces produits nécessite un bilan pré-thérapeu-
tique puis fait 'objet d’'une surveillance rigoureuse.
Une bonne connaissance du mécanisme d’action de ces
agents, de leurs indications et de leurs risques poten-
tiels est indispensable afin de les utiliser & bon escient.

Le premier agent utilisé fut le rituximab (Mabthera®)
(RTX). Il s'agit d’un anticorps monoclonal chimérique
ciblant spécifiquement l'antigéne transmembranaire
CD20 des lymphocytes B et entrainant une destruc-
tion de ces derniers par trois mécanismes principaux :
apoptose, la cytotoxicité dépendante du complément
et la cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps’.
LCAMM du rituximab a été d’abord obtenue pour le
traitement des lymphomes de phénotype B. Par la suite,



et en réponse a des essais en ouvert ayant montré de
bons résultats dans la PR, plusieurs essais randomisés
ont été effectués confirmant cette efficacité (Edwards
et 4l Emenyi et all @ohen ewal j* @ est alors que son
indication s'étendit a la PR, notamment chez les pa-
tients adultes atteints de PR active, sévere et qui ont
présenté une réponse inadéquate ou une intolérance
aux traitements de fond, dont au moins un anti-TNF
(inhibiteur du facteur de nécrose tumorale).

Parmi 249 patients atteints de PR et inclus dans une
enquéte transversale regroupant 11 centres du nord
d’Algérie pour la période s’étendant de décembre 2010
a Avril 2011, 4% étaient traités par le RTX".

Le schéma thérapeutique classique comprend deux perfu-
sions lentes de 1g a 2 semaines d'intervalle qui peuvent étre
éventuellement renouvelées en cas de rechute a distance de 6
mois/1 an en moyenne du traitement initial. Il est proposé si
possible en association au méthotrexate (MTX). Une prémé-
dication par ladministration de 100 mg de méthylprednisolone,
associée le plus souvent a un antipyrétique et un anthista-
minique avant chaque perfusion, est systématique afin de
réduire I'incidence et la sévérité des réactions allergiques au
moment des perfusions. En effet, les événements indésirables
les plus fréquemment observés apres un traitement par le
RTX sont les réactions aux perfusions, surtout lors de la pre-
miere, et les infections. Des infections graves ont été obser-
vées apres retraitement a type darthrite septique, d’érysipele
étendu de la jambe, de kérato-conjonctivite avec ulcere de la
cornée, de pyélonéphrite et de réactivation d’'une hépatite B
déclarée guérie .

Autres agents biologiques utilisés actuellement dans
le traitement des RIC sont les inhibiteurs du TNFa.
Des leur mise sur le marché, bien qu’offrant une stra-
tégie ciblée efficace qui contraste avec les agents im-
munosuppresseurs non spécifiques préalablement dis-
ponibles, les traitements anti-TNFa ont requis une
attention particuliere du fait de leur cotit et de leurs
considérables effets indésirables. De plus, ces risques
doivent étre interprétés dans le contexte des avantages
potentiels et des effets indésirables associés aux trai-
tements conventionnels (par exemple les glucocorti-
coides, le MTX, le cyclophosphamide, 'azathioprine),
qui sont également importants. Ainsi, la décision d’uti-
liser un agent anti-TNFa doit étre individuelle, basée
sur le profil et les caractéristiques cliniques spécifiques
d’un patient donné.

Ces agents peuvent étre schématiquement répartis
en deux groupes : les anticorps monoclonaux anti-TN-
Fa et les récepteurs solubles de la cytokine'.

Les anticorps monoclonaux agissent en se liant d’une

part a la forme soluble du TNFa, inhibant ainsi sa liai-
son a ses récepteurs et ses activités pro-inﬂammatoires :
et d’autre part a la forme transmembranaire du TNFa,
entrainant une lyse de la cellule activée. Deux molé-
cules sont disponibles en Algérie : I'infliximab (Remi-
cade®) et 'adalimumab (Humira®).

Linfliximab, qui est un anticorps monoclonal
chimérique IgG1, sadministre par voie intraveineuse a
des doses usuelles de 3 a 5 mg/kg. Les perfusions sont
répétées a la 2°™ semaine apres l'initiation du traite-
ment puis a la 6°™ semaine et ensuite toutes les 6 a
8 semaines. Il faut souligner I'existence d’'une immu-
nogénicité possible aprés administration de cet agent,
induisant une production d’anticorps anti-infliximab
responsables soit de réactions au produit, soit d’une
perte d’efhicacité progressive.

Ladalimumab est en revanche un anticorps mono-
clonal totalement humain supposé réduire ce risque de
formation d’anticorps anti-médicament. Il sadministre
par voie sous-cutanée de fagon bimensuelle sous forme
d’une injection de 40 mg tous les 14 jours.

Les récepteurs solubles du TNFa reproduisent le
mécanisme physiologique de régulation du TNFa en
se fixant au TNFa libre, empéchant ainsi sa liaison
avec ses récepteurs membranaires (p55 et p75). Ils sont
représentés par I'étanercept (Enbrel®), une protéine de
fusion comportant d’une part un fragment Fc d’une
IgG humaine et d’autre part deux molécules du récep-
teur soluble p75 du TNFa. Il sadministre en sous-cu-
tané de fagon hebdomadaire a la dose de 50 mg.

Pour tous ces produits, des essais randomisés en
double aveugle et contr6lés par placebo ont été réali-
sés permettant d’établir et de vérifier leur efficacité cli-
nique ainsi que leur tolérance’.

Les inhibiteurs du TNFa sont indiqués devant une
PR certaine, active ou évolutive sur le plan structural,
en échec du MTX pris pendant au moins 3 mois a la
dose optimale tolérée, et ne présentant pas de contre-
indications (infections actives, néoplasie, insuffisance
cardiaque classe Il et IV (NYHA), maladie démyélini-
sante, grossesse ou allaitement). Ils sont administrés en
association au MTX ou en monothérapie. Dans le cas
d’atteinte structurale précoce et sévere, ces traitements
pourront étre débutés chez des patients atteints de PR
vierges de traitements de fond. Concernant la spondy-
larthrite ankylosante et le rhumatisme psoriasique, ces
traitements sont indiqués en cas d’activité de la maladie
et apres échec des traitements conventionnels.

Les effets indésirables rencontrés avec les anti-TNFa
sont d’importance variable. Une vigilance particuli¢re



sur les complications infectieuses est recommandée, le
TNFa jouant un r6le important dans la défense contre
les agents infectieux. En pratique quotidienne, nos
médecins doivent étre attentifs a la survenue éventuelle
d’infections graves, y compris de tuberculose ; ce point
étant tres important a considérer en Algérie, en raison
de 'endémicité de la tuberculose dans notre pays. Ce
risque tuberculeux est plus grand avec l'infliximab et
ladalimumab qu’avec I'étanercept ’. La mesure la plus
efficace pour le diminuer est le dépistage correct d’une
tuberculeuse latente et, en cas de découverte, 'instau-
ration d’une chimioprophylaxie antituberculeuse ; et ce
avant la mise en route d’un traitement anti- T NFa. Par
ailleurs, tous les patients doivent étre informés de la
nécessité de consulter un médecin en cas d’apparition
de signes ou de symptémes évoquant une infection. Un
arrét du traitement peut s’imposer, dans certains cas,
jusqu'au contréle de I'infection.

Une autre fonction du TNFa étant la surveillance
antitumorale, on pouvait craindre I'apparition de tu-
meurs et de syndromes lymphoprolifératifs. A ce jour,
les preuves sont mitigées en ce qui concerne le risque
de lymphomes, de leucémies et de tumeurs malignes
solides, ainsi que le risque global de malignité lié¢ a I'uti-
lisation d’inhibiteurs du TNE La majorité des études
observationnelles n'ont pas confirmé d’augmentation
de ce risque, bien qu’on y ait émis plusieurs avertisse-
ments suite aux obstacles a I'établissement de 'ampleur
réelle de celui-ci

Le dernier agent biologique, et non pas des moindres,
a montré une efficacité dans la PR comparable a celle
des anti-TNE qu’elle soit clinique, biologique ou sur
la progression radiographique. Cette efficacité a été
évaluée au cours de plusieurs études multicentriques
randomisées en double aveugle (Ambition, Option,
Lithe, Toward et Radiate)' " "". Il s'agit du tocilizumab
(Actemra®), un anticorps monoclonal humanisé anti-
récepteur de I'IL-6. La posologie recommandée est de
8 mg/kg administrée par perfusion intraveineuse une
fois chaque mois. Les PR éligibles a ce traitement sont
identiques a celles dont le rituximab est une indication.
Ce médicament peut provoquer une dyslipidémie,
mais il est généralement bien toléré

Létablissement d’un programme national pour la prise
en charge des RIC est envisagé. Ces armes puissantes,
représentées par les biothérapies, offrent aujourd’hui des
bénéfices qui viennent s'ajouter  ceux qu'on vise a obtenir
par la prise en charge moderne et précoce des maladies
rhumatismales chroniques. Elles participent grandement
a lamélioration générale du pronostic de ces maladies

puisque certaines données permettent d’ores et déja de
confirmer que le pronostic tant fonctionnel que vital
saméliore depuis leur introduction.

Dans les Maladies Inflammatoires Chroniques
de 'Intestin (MICI)

Disponibles en Algérie depuis 2004, les inhibiteurs du
facteur de nécrose tumorale (TNFa) représentés essen-
tiellement par I'infliximab et 'adalimumab, sont utili-
sés dans le traitement des patients atteints de la mala-
die de Crohn (MC) modérément a sévérement active.
Cette utilisation repose sur le fait que le TNFa exerce
plusieurs activités biologiques pouvant étre directe-
ment lies a la pathogenése des maladies intestinales
inflammatoires et a la dysrégulation du syst¢éme immu-
nitaire chez les patients atteints de MICI.

Ces molécules décrites précédemment, sont en fait
un traitement de seconde ligne de la maladie, puisqu’ils
sont indiqués dans des situations particulieres telles que
les formes réfractaires aux corticoides et aux immuno-
suppresseurs et les formes fistulisantes. Un traitement
anti-TNF sur le long terme a été associé a un risque
moins élevé de recours a la chirurgie dans la MC, alors
que lazathioprine n’abaissait que modestement ce
risque'”. Quant a 'impact de l'utilisation préopératoire
de ces agents biologiques sur les résultats chirurgicaux,
: non augmentation du taux de
complications postopératoires pour certaines études
contre davantage de complications pour d’autres'. Il

il reste controversé

a également été démontré que des taux sériques plus
élevés d’agents biologiques avant I'intervention étaient
corrélés a de plus mauvais résultats chirurgicaux' . Ain-
si, dans la mesure du possible, la chirurgie devrait étre
différée jusqu'a ce que ces niveaux sériques aient dimi-
nué. Dans les situations ou la chirurgie ne peut étre
retardée, la réalisation de stomies de dérivation permet
d’éviter les complications anastomotiques.

Lefficacité dans I'induction et le maintien de la rémis-
sion de la MC a justifié les essais cliniques sur I'inflixi-
mab (et d’autres anti-TNF) chez des patients atteints de
rectocolite hémorragique (RCH), un trouble dans lequel
le TNF pourrait également jouer un réle important'.
Cependant, contrairement a la maladie de Crohn, la
colectomie permet de guérir la RCH. On ne sait pas si
l'infliximab peut empécher ce résultat, en particulier chez
les patients atteints d'une maladie grave et réfractaire aux
dérivés salicylés. Ces patients peuvent étre exposés aux
risques du traitement par infliximab sans prévenir (ou
seulement retarder) une colectomie ultérieure. Jusqu'a ce
que des données a long terme soient disponibles, ces anti-
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corps monoclonaux dirigés contre le TNFa sont envisa-
gés dans le traitement de la RCH active, modérée a sévére
chez les patients adultes qui n'ont pas répondu de maniére
adéquate a un traitement conventionnel et qui hésitent a
subir une colectomie.

La décision dutiliser l'infliximab ou I'adalimumab
chez les patients nécessitant un traitement anti-TNF est
influencée par I'indication, la disponibilité et la préférence
du patient. Des doses d’induction et d’entretien sont ad-
ministrées selon une fréquence et un schéma posologique
précis, modifiables pour les patients présentant une perte
de réponse pendant le traitement d’entretien

Outre 'observation clinique, la surveillance de la ré-
ponse aux anti-TNF peut inclure une surveillance thé-
rapeutique du médicament (contréle des taux résiduels
de médicament, d’anticorps anti-médicament) et des
taux sériques de biomarqueurs (protéine C-réactive,
calprotectine fécale). Une coloscopie de suivi est aussi
réalisée pour confirmer la cicatrisation des muqueuses
et la rémission histologique.

La thérapie anti-TNF a changé la fagon de traiter
les maladies inflammatoires de I'intestin (MICI) réfrac-
taires aux médicaments conventionnels. Elle conduit
a la cicatrisation de la muqueuse, réduit les hospita-
lisations et les chirurgies et améliore la qualité de vie
des patients. Quant aux données de sécurité, dans une
étude rétrospective incluant 7 centres algériens et re-
cueillant des données cliniques sur des patients atteints
de MICI sous traitement anti-TNF (infliximab ou
adalimumab) de novembre 2010 a juillet 2014, 1,86%
de ces patients ont présenté une tuberculose active
Cette infection est survenue malgré le dépistage et le
traitement prophylactique oral précédent la thérapie,
ce qui met en évidence la nécessité d’'une évaluation
périodique et d’un suivi strict de ces patients.

Dans I’Asthme Allergique, persistant et sévere

Lasthme est un probleme de santé publique en Algérie
avec une prévalence de 3,1 % chez les adultes et de
4,1 % chez l'enfant”’. En plus des recommandations
internationales de la GINA (Global INitiative for
Asthma), les recommandations locales établies par la
Société Algérienne de Pneumophtisiologie sur la prise
en charge de 'asthme visent a obtenir le meilleur résul-
tat possible sur le plan des symptomes, de la fonction
pulmonaire et du recours au traitement de sauvetage.
En effet, un traitement bien conduit diminue les exa-
cerbations asthmatiques et la mortalité suite a une crise
d’asthme. Les standards de traitement sont malheureu-
sement loin d’étre atteints dans notre pays. De plus,

certains patients asthmatiques concernés par I'asthme
sévere sont mal controlés malgré une démarche rigou-
reuse, systématique et un traitement maximal. Cette
catégorie d’asthmatiques nécessite des techniques de
diagnostic phénotypique et des thérapeutiques difh-
cilement accessibles en Algérie. Dans I'étude Maghré-
bine réalisée par Jniene & al., I'asthme sévere apparait
surestimé : plusieurs lacunes existent concernant d’une
part son diagnostic (démarche incomplete, facteurs
pouvant étre inhérents au médecin, au patient ou aux
deux) et d’autre part sa prise en charge

Les voies immunologiques IgE médiées représentent
depuis longtemps une cible attrayante pour les agents
thérapeutiques de I'asthme et d’autres maladies aller-
giques, les IgE jouant un role central dans la patho-
genése de ces maladies. Le seul traitement anti-IgE
disponible dans de nombreux pays aujourd’hui est
I'omalizumab (Xolair”). C’est un anticorps monoclonal
humanisé IgG1 qui se fixe aux IgE, empéchant ainsi
leur liaison aux FCERI (récepteurs de haute affinité des
IgE), ce qui réduit la quantité d’IgE circulantes pou-
vant déclencher la chaine de réactions allergiques.

Des essais randomisés sur des patients souffrant
d’asthme persistant modéré ou sévere, ont montré que
I'omalizumab réduisait considérablement les exacerba-
tions graves”’. A cela sajoute une diminution des besoins
en corticostéroides inhalés (CSI) et une amélioration des
index de qualité de vie chez une partie de ces patients.

Dans les pays ot il est disponible, 'omalizumab s'admi-
nistre en thérapie d’appoint (add-on therapy) lors du trai-
tement de I'étape 5 pour les patients souffrant d’asthme
persistant sévére (recommandation GINA 2018). Son
indication n'est posée que chez les patients présentant
des caractéristiques précises : ige > 6 ans, symptomes
d’asthme mal controlés par les CSI malgré de fortes doses,
Iétiologie allergique prouvée par des tests cutanés ou sé-
riques (CAP/RAST) pour des aéro-allergénes perannuels
et un taux d’IgE total dans le sérum compris entre 30 et
700 UI/ml pour un poids corporel situé entre 30 et 150 kg,
Lomalizumab est limité dans sa capacité a fixer les IgE
libres et perd son efficacité en cas de concentrations d’IgE
sériques trop élevées

D’autres biomarqueurs ou caractéristiques cliniques
permettant d’identifier de maniere fiable les patients
susceptibles de réagir au traitement nont pas été déter-
minés de maniére définitive, mais une numération des
éosinophiles sanguins avant le traitement pourrait s’avé-
rer utile”. Concernant les facteurs prédictifs de réponse
au traitement, la magnitude du taux d’IgE totales n’est
pas un facteur utile. En effet, ces taux sériques ne font



pas la distinction entre 'IgE libre et 'IgE complexée au
médicament, et le taux total d’IgE augmente générale-
ment de 3 a 6 fois au cours du traitement

Lomalizumab est généralement bien toléré. Un
faible taux d’anaphylaxie de 0,1%, soit une réaction sur
1000 injections, a été reporté”’. Ces réactions se pro-
duisent habituellement dans les 2 heures qui suivent
I'administration sous-cutanée. Uanaphylaxie peut sur-
venir pour n’importe quelle dose et méme si le patient
n'en a pas eu lors de la premiére injection. Il convient
donc de garder les patients en surveillance jusqu’a 2
heures apres les premiéres injections.

Enfin, un suivi rigoureux permettra d’évaluer avec
précision si le patient est un répondeur apres quelques
mois du traitement initial. La durée optimale du trai-
tement chez les patients asthmatiques présentant un
bénéfice clinique n'a pas été déterminée. Lenjeu est
important autant pour le patient que pour des consi-
dérations de cott de la santé. La question du prix du
médicament est un facteur limitant indéniable et le
traitement par omalizumab n’aurait un rapport cotit/
bénéfice acceptable que pour les asthmatiques sévéres
qui sont hospitalisés plusieurs fois par an.

Nous souhaitons remercier Professeur S. Mostefai
-Service de Rhumatologie au CHU de Benimessous,
docteur Azzoug -Gastroentérologue au CHU de Beni-
messous, ainsi que Docteur A. Rahmani -Résident en
Immunologie a I'Institut Pasteur d’Alger ; qui ont eu
'amabilité de répondre & nos questions et de nous four-
nir les explications escomptées.
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Treg-based Cellular Inmunotherapy

Origins and Future Prospects

Rihab FELLAH

Lymphocytes T have immerged in the last decades as being a very diverse lineage of immune cells.
Their diversity lies in the different functions that numerous subtypes have. These functions can
be intricate and sometimes overlapping making them very hard to study and characterize. But
thanks to animal models, modern bioengineering, molecular biology and also human pathology
(consequent to the lack of certain subtypes), immense progress has been achieved in this field.
Today we chose to discuss an ingenious sybtype of these cells: regulatory T lymphocytes or Tregs.
Not only have they been the center of multiple research studies, their natural tendancy towards
immunomodulations makes them the target of many ongoing therapeutic clinical trials.

What is a Treg cell?
tis a lymphocyte T of CD4+ or CD8+ lineage whose
Imain function is to suppress any type of immune res-
ponse that is unnecessary or damaging or that targets
self-antigens.

In fact, early in the immune development, T progeni-
tors, after migration to the thymus, undergo a “Negative
Selection”. In this process, L'Ts" affinity towards self-an-
tigen (i.e. autoreactivity) is tested, depending on the re-
sults, these cells will have three outcomes: For those
having high affinity towards self-antigens, apoptosis is
inevitable (R.I.P). (2) Others having low affinity for self-
antigens will migrate to peripheral lymphoid tissue (i.e.
lymph nodes) to become functional defenders of the orga-
The final group, whose affinity towards self-an-

tigens is intermediate, will be converted into Tregs. This

nism.

happens through upregulation of pathway proteins that
will activate a transcriptional factor called Forkhead box
P3 (a.k.a Fox p3). This transcriptional factor is responsible
for the modulatory abilities of Tregs.

Once out of the thymus our new immunomodulators
are said to be native or thymic Tregs (nTregs or tTregs).
The acquisition of this regulatory function isn't limited to
thymic LTs. Indeed, naive LTs can be induced peripheral-
ly or ex-vivo in certain cytokine environments to express
Fox P3. They would be called induced Tregs or peripheral
(iTregs, p'Tregs).

Whether these induced cells are functionally stable or
not is a question that scientists had to answer by defining
Treg’s characteristic phenotype which is the combination
of the following conditions: a suppressive function, an ex-
pression of Fox p3 and a development favoured by certain
key factors (mainly IL2, TGFb).

Fox P3 maintains its role as the most specific marker of the

regulatory function of a T cell, however other immune cells
can transiently express it, which means that its presence isnt
synonymous of a cell's commitment to Treg lineage.

Interestingly, some iTregs can convert back to effector
T cells by losing Fox P3 expression. These exTregs are
functionally unstable and lack necessary commitment. A
reliable proof of such a commitment is the demethylation
of Fox P3 promoter which confers stability to this trans-
criptional factor’s expression.

How is this useful in therapeutic practice? When trans-
planting Tregs scientists isolate LIs from peripheral blood.
Once isolated, they have to filter them in order to obtain
pure Tregs. In this case, Fox P3 is used as a marker. And here
comes the problem of stability. What if the isolated Fox P3
positive T  cells weren' stable Tregs? What if they only ex-
pressed Fox P3 (and therefore acted as modulatory cells) for
a period of time and then went back to being the effector
T cells they were? The question of Treg stability is still an
issue that’s being continuously researched and studied. We
will talk about the difficulties of transplanting Tregs further
on, among which Treg stability is a leading one.

How do Tregs work?

It is thought that Tregs modulate responses against self-an-
tigens and downregulate inflammation so it is nondamaging
to tissues. They can even promote tolerance towards benign
foreign antigens especially on repeatedly-exposed mucosal
surfaces (as is the case with gut commensal bacterial flora
and inhaled respiratory particles). They can also protect the
maternal-foetal interface by inducing maternal tolerance to-
wards paternal antigens.



Vv

Fig 1. Chosen mechanisms used by T regulatory cells (Tregs). I suppression of antigen presentation, induction of expression of IDO in
DCs via the CTLA-4; II inhibition of activation of Th and cytotoxic T effector via cell-to-cell interactions, extracellularly produced ade-
nosine via CD39, CD73 receptors; transferred cAMP and consumption of IL2; IIT induction of apoptosis of mono/mac; IV inhibition of
B-cell proliferation and induction of apoptosis via PD-1; V induction of apoptosis of neutrophils; VI inhibition of function and prolife-
ration of NK cells; VII inhibition of degranulation of mast cells. cAMP cyclic adenosine monophosphate, CD cluster of differentiation,
DCs dendritic cells, IDO indoleamine 2,3dioxygenase, IL interleukin, mono/mac monocytes/macrophages; NK natural killer, PD-1
programmed cell death-1, Tc cytotoxic T effector, Th T helper.
Reproduced from Gliwiriski & al. Cell-based therapies with T regulatory cells. BioDrugs (2017) 31:335-47.10.1007/540259-017-0228-3

Proof of this has been demonstrated in the study of IPEX: Im-
mune dysregulation Polyendocrinopathy Enteropathy X-linked
syndrome. This congenital immune deficiency is due to a muta-
tion of the Fox P3 gene located on the X chromosome. The lack
of this essential transcriptional factor would cause our toleroge-
nic cells to disappear almost completely from the organism and
therefore unleash upon peripheral self-antigens the full power of
autoreactive T cells that have escaped thymic selection. It there-
fore causes a multiorgan autoimmune disease.

Furthermore, supporting this theory are data from ani-
mal studies conducted on a certain type of mice called
NOD mice (Non-Obese Diabetic mice) that are prone to
developing auto-immune diabetes mellitus. It was obser-
ved that transferring Tregs from other mice types could
stop and even reverse the course of the disease, demons-
trating thus the immunosuppressive quality of the Tregs.

Indeed, molecular studies later confirmed the power-

ful regulatory and immunosuppressive capacities of Tregs.
This is achieved through various mechanisms.

Among the main mechanisms of action of Tregs, they can
elicit a state of “Starvation/theft of I12”. As these cells highly
express the CD25 (alpha chain of the I1.2 receptor), they can act
as a sponge absorbing all the I12 around, thus depriving the im-
mune cells from this much-needed pro-inflammatory cytokine.

Other mechanisms include activation of immune
checkpoints CTLA-4, PD1L, inducing changes in local
immune environments. The latter consists of secreting
soluble regulatory factors like IDO (Indoleamine 2,3
DiOxygenase) and TGFb (Transforming growth factor-
b); these result in inhibition of both adaptive and innate
immune cells, apoptosis of professional phagocytes, inhi-
bition of degranulation of mast cells as well as the pro-in-
flammatory signalling of antigen presenting cells (APCs).
(cf. figurel)
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How can Tregs be used in therapy?

As previously illustrated, auto-immunity and deleterious in-
flammatory diseases can be caused by absent or dysfunctional
Tregs as seen in type-1 diabetes mellitus (T1DM), Multiple
sclerosis (MS) or Crohn’s disease (CD).

In either Hematopoietic Stem Cell Transplant in case of
malignant haematological disease or solid organ transplant
in case of terminal stage organ failure, transplantation can be
rendered hazardous by an inappropriate immune response
due to lack of tolerance toward graft tissue. Indeed, Host
versus Graft disease can sometimes be fatal despite immu-
nosuppressive therapy. The latter can also be quite debilita-
ting for patients, putting them in high risks of infection and
tumorigenesis. This lack of tolerance towards grafts could be
overcome by the use of Tregs.

Recently in cardiology, administering Tregs to mice
with myocardial infarction reduced left ventricular remo-
delling that favors the evolution towards fatal heart failure.

Furthermore, our tolerogenic Tregs can bestow their
capable forces when unnecessary, preventing thus the
activation of proper immune effectors and delaying the
generation of a required immune response. This is espe-
cially seen in infants who have a high Tregs-to-Teffectors
ratio because of their exposure during their fetal life to
tolerogenic molecules.

To further explain this idea, let us remind that in a mo-
ther’s organism, tolerance is necessary in order not to re-
ject her fetus who by the way is a melange of maternal and
paternal antigens (very well in the beginning when sper-
matozoid and oocyte fuse). The maternal-fetal interface
where mother and fetus are in close contact would be the
place of high tolerogenic activity. Otherwise an abortion
would happen. Therefore, the fetus would be born having
high concentrations of tolerance-inducing cytokines. This
renders vaccination in the early life of an infant very chal-
lenging because some vaccines would be non-immunoge-
nic and wouldn’t induce a necessary immune response
and immunologic memory.

In oncology too, a harmful tolerance towards the tumor
can be induced which is a predictor of bad outcome. In fact,
the Tumor Micro-Environment is very rich in cytokines and
chemotactic molecules that induce a regulating function in
naive T cells, attract nTregs and favors their stability. In these
two instances, checkpoint inhibitors and other immunothe-
rapies based on the understanding of Tregs mechanisms of
action have been proved efficient (cf. Afirs article). They will
be discussed in detail further in this issue.

We will mainly talk about Tregs cell-based therapy
in type-1 diabetes mellitus (T1DM) and Host versus
Graft Disease (HvGD).

thanks to NOD mice,
to which the transfer of Tregs have shown spectacular
results; the use of this cell-based therapy is now under-
going phase I/II trials. The results shown thus far have
proved its safety. Additionally, it has put emphasis on
the challenges faced during its manufacturing. Indeed,
Tregs represent only 4% of peripheral CD4+ T cells
and 1% of peripheral CD8+ Tecells; which is why they
must be isolated and expanded ex-vivo in order to have
the required dose.

Furthermore, their surface markers aren’t unique to
them, including CD25, and their specific marker Fox
P3 can be expressed transiently by other T cells which
could cause impurities during isolation and transfer
(transferring T effectors could exacerbate inflamma-
tion and influence clinical outcome).

Additionally, few centres throughout the world have
mastered biological methods of isolating pure Tregs
and expanding them ex-vivo.

Once expanded, these iTregs could be unstable
conferring the risk of losing modulatory function once
inside the host. This is often palliated by using IL2
based therapy. IL2 has a dual function: it can have a
stimulating and an inhibiting effect. By binding to its
low-affinity receptor CD122 present on top of NKs
and CD8+ T cells, it exerts a pro-inflammatory func-
tion. However, it can bind to CD25 with a high affinity
and stimulate Tregs’ modulatory function. Therefore,
high doses of IL2 will activate CD122 and stimulate
immune response while low doses will mostly activate
CD25 and supress immune response. This high and
low management could prove to be sometimes tricky.
Which is why it has been hypothesized that associa-
ting IL2 with monoclonal antibodies (mAbs) directed
against IL2 can palliate this problem. This is how: these
mAbs would bind to the site of IL2 that binds CD122
and leave CD25’s site free tipping the balance there-
fore in favour of Tregs. The association of Treg therapy
and IL2 complexes (IL2 and mAbs) is currently being
tested in clinical trials.

Others are testing the co-administration of toleroge-
nic peptides with Tregs. These peptides are preferably
autoantigens that would act as a vaccine stimulating
autoantigen-specific Tregs. However, these peptides
might activate Teffs and could accelerate the evolution
of the disease even more. Difficulties also lie in the
choice of the autoantigen. Which would be tolerogenic
and which wouldn’t?

Finally, the use of probiotics (i.e. live microorga-
nisms which when administered or consumed as part



of food in adequate amounts confer a health benefit
on the host) has been shown to slow the evolution of
TIDM and minimize pancreatic islets destruction.
This is thought to cause intestinal generation of Tregs
which would travel peripherally and inhibit diabetoge-
nic T cells. Using this method could be beneficial in
producing and expanding Treg specific populations or
in enhancing injected Tregs function.

inhibiting HvGD through administra-
tion of Tregs is likewise being investigated. It faces the same
difficulties in manufacturing as well as a couple more.

The particular timing of administration, the dose ad-
ministered and the evaluation of the outcome are still to
be determined and optimized.

To counteract the manufacturing difficulties, some
trials have tested the use of umbilical chord blood as
a source of potential Tregs (again tolerance-favouring
milieu in maternal-fetal interface).

Another challenge would be of an ethical order: ad-
ministering a therapy that haven’t been proved to be
efficient could have fatal consequences to transplant re-
cipients. Consequently, Tregs would be injected in as-
sociation with an efficient immunosuppressive therapy.
Which would render challenging the interpretation of
these results: How much of the outcome is due to Tregs
and how much of it is due to immunosuppression?

And finally, this operation must prove costly (esti-
mated to 40000€ or 5410000DA per patient in the
ONE study) and unless it would prevent definitely
the use of immunosuppressive therapy, HvGD and its
complication and overall medical costs that are estima-
ted to 6750€ or 913000DA per person annually, its
high cost might limit its usage.

In conclusion, thanks to the discovery of Tregs by Sa-
kagushi & al in 1995 which has opened our eyes to
many pathological phenomena that have long remai-
ned unknown and misunderstood. This clinical and
basic understanding broadened the spectre of thera-

peutic possibilities. And even though many might
prove unsuccessful, the fact that we now see clearer is
what matters the most. After all, the clearer our vision
is, the better is our chance of hitting the target.
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Immune-checkpoints Inhibitors

A Short Review

Yanis AFIR

Since a decade now, the use of immune checkpoints inhibitors in clinical practice worldwide has
truly revolutionized oncology and immunotherapy. Perhaps the best illustration of this impact
is awarding the 2018 Medicine Nobel Prize to Allison and Honjo, two key actors of this long
scientific journey. Beside being a quintessential part of our general medical culture, the topic
concerns us even more as Algerian physicians or medical students given that the introduction of
this therapy is expected in our country starting next year.

Here we shall take a glance at the main molecular actions of immune-checkpoints inhibitors,
some clinical inquiries about their use, the resistance to the therapy and the main adverse effects.

Introduction
r I Yhe idea of a relationship between cancer and the
immune system is as old as oncology itself. In
fact, the immune system was proposed as an “ad-
juvant” therapy long ago when William Coley observed a
remarkable tumor burden regression in patients injected
with Streptococcus pyogenes which was due to bacterial-
induced inflammation’. Since then, many studies tried
to understand the processes governing the relationship
between cancer cells and immunity effectors.

We know for sure that the immune system is appro-
priately equipped with many defensive weapons against
tumor cells including T cells and various cytokines. Howe-
ver, tumors can block these defensive tools by co-opting
certain immune pathways called “Immune-checkpoints”.

Immune checkpoints can be defined as “a plethora
of inhibitory pathways hardwired into the immune
system that are crucial for maintaining self-tolerance
and modulating the duration and amplitude of physio-
logical immune responses in peripheral tissues in order
to minimize collateral tissue damage™.

To make it easy let's remember that, in order to com-
plete its task, LT'4 cells need to be activated by various sti-
mulatory signals. However, if left uncontrolled, these sti-
mulatory signals may produce a reaction that is far greater
than what is needed and could ultimately have deleterious
effects by damaging the body cells more than the aggres-
sion itself and by making autoimmunity more likely.

To maintain equilibrium, the immune system also ex-
presses inhibitory signals that modulate this excessive sti-
mulation. These signals are known as checkpoints and are
essentially, but not exclusively, represented by Cytotoxic
T Lymphocyte-Associated antigen 4 (CTLA4) and Pro-
grammed Cell Death Protein 1 (PD1).

Now let’s go back to cancer. Among the many me-
chanisms used by tumor cells to escape immunity,
one of the most important is enhancing the activity of
checkpoint-inhibitors. Thus, the equilibrium is shifted
toward the inhibition and immunologic cells can no
longer fight cancer properly.

For this reason, and in order to help immunity win
the fight, inhibiting the action of these checkpoints,
thus unleashing the full potential of the immune sys-
tem against the tumor cells was proposed.

This original approach relying on immune cells ra-
ther than targeting directly cancer was indeed a tre-
mendous success as it demonstrated clinical activity in
several malignancies, including melanoma, non-small
cell lung cancer, renal cell carcinoma, bladder cancer,
head and neck squamous cell carcinoma, MSI (micro
satellite instability) high colorectal carcinoma, Merkel
cell carcinoma, and Hodgkin lymphoma’.

CTLA4

The Cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4, also
known as CD152 but commonly called CTLA4, was disco-
vered in 1987". It is expressed exclusively on T cells. Its main
role is to regulate the amplitude of the early stages of T cell
activation in the lymph nodes by counteracting the activity of
the T cell co-stimulatory receptor, CD28".

CD28 is a strong amplifier of TCR signaling on T cells,
its ligands are CD80 (also known as B7.1) and CD86
(also known as B7.2). CTLA4 outcompetes CD28 by
binding to these molecules with a higher affinity. This
seems to be the main action of CTLA4, however we (I
mean scientists :V) have reasons to believe that there are
multiple other pathways and mechanisms of action inclu-
ding actively delivering inhibitory signals to the T cell and



active removal of CD80 and CD86 from the cell surface.
These are still under debate’.

Anti-CTLA4 were the first antibodies synthesized for the
aim of enhancing immune system response against tumor
cells. Their use was first highly questioned due to a lack of
tumor specificity targeting with this technique; plus, preclini-
cal studies predicted high toxicity and adverse effects without
any assurance of possible advantages.

However, by only partially blocking the effector and finding
the proper therapeutic window, a team of researchers induding
J.P Allison (one of the 2018 Nobel Prize winners) demonstrated
for the first time the ability of CTTLA4 antbodies to induce the-
rapeutic antitumor immunity, that was in 1996

After that, two fully humanized CTLA4 andbodies, Ipili-
mumab and Tremelimumab, were synthesized. Between the
two, Ipilimumab was the most studied molecule, mainly on
patients with metastatic melanoma.

Since the beginning, dlinical trials demonstrated that some
poorly immunogenic tumors did not respond to anti-CTL.A4 as
a single agent. Interestingly; these tumors responded when and-
CTLA4 was combined with “cellular vaccines” (molecules used
to enhance the immunogenicity of the cells)".

Thus, the clinical attitude was inclined to combine anti-
CTLA4 with cellular vaccines. We had to wait until 2010
to have a major clinical trial demonstrating a significant
benefit in long-term survival for patients with metastatic
melanoma’. The drug was approved as a treatment during
the same year.

One feature of this treatment that contributed to label-
ling checkpoint-inhibition as revolutionary is the incre-
dible durability of responses. Not only is overall survival
enhanced, but so is long term survival (over 10 years so-
metimes)®.

Another interesting fact about immune-check-
point blocking is that the response is really slow and de-
layed (up to 6 months after initiating treatment); moreo-
ver, due to the increased immune cells infiltration, tumor
size might increase in the beginning of treatment, before
regressing later. These features contributed to the underes-
timation of the efficiency of these therapies before having
long-term follow-up trials.

PD1

The Programmed Cell Death Protein 1, also known as
CD 279 but commonly called PD1, was discovered
in 1992 (by a team among which was Honjo, another
2018 Nobel Prize winner)’. It was first noted that PD1
was expressed in dying cells (hence its name) but later,
it was found that it has no role in apoptosis and is ra-
ther expressed in activated lymphocytes.

In contrast to CTLA4, PD1 acts mainly on already
activated T cells. It plays a crucial role in limiting their
activity on peripheral tissues (including tumoral tis-
sues). Yet, similarly to CTLA4, it counters and modu-
lates the positive stimulatory signals to T cells.

When PD1 binds to its ligands, PDL1 (PD1 ligand,
also known as B7 H1 and CD274) and PDL2 (also
known as B7 DC and CD273), it inhibits the cellular
activating pathways mainly through the phosphatase
SHP2. Other mechanisms are also involved including
other phosphatases and modification of the T-cell/ Target-
cell contact duration”.

It was also showed that there may be an interaction
between PDL1 and CD80. The latter, normally a sti-
mulating factor, acts paradoxically as an inhibitor of T
cells when combined with PDL1".

An interesting fact about PD1 is that it is more
broadly expressed than CTLA4. It can be induced on
other cell types including B cells and Natural Killer
cells to limit their activity. Thus, PD1 blockade not
only stimulates T cells but also Natural Killer cells lytic
activity and antibody production.

Apart from being as revolutionary and promising
as anti-CTLA4, the main advantage of PD1 blockade
seems to be its reduced degree of immune toxicity,
which happens to be one of the major concerns regar-
ding checkpoint inhibition therapy.

Combining strategies
As stated above, the very first clinical studies observed that
immune checkpoint inhibition acted better in a setting
of a pre-existing anti-tumoral immune response. Apart
from the now classic cellular vaccine combination, other
“adjuvant” therapies have been proposed, among those
are antibodies targeting tyrosine kinase receptors (that
are overexpressed in tumors upregulating immune check-
points), certain chemotherapeutic agents, vascular endo-
thelial growth factor, etc.

However, the most important combination strategy is
the combination of both anti-CTLA4 and anti-PD1.

Hypothesis of the efficiency of such combination was
authorized by the fact that the two checkpoints acted
at different moments in different sites. Thus, a double
inhibition should have a synergistic effect. Indeed, the
first results of the trials on metastatic melanoma were in
favor of a net superiority of combination therapy upon
single-agent therapy”, it was even superior to chemothe-
rapy + checkpoint, radiotherapy + checkpoint and other
immunotherapy + checkpoint combinations'. However,
long-term benefits are yet to be demonstrated. Moreover,
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toxicity issues are particularly of concern with combina-
tion therapy, although these are labeled as “manageable in
experienced centers™.

Finally, whether the results seen in melanoma patients
can be transposed to other cancer types has not yet been
fully demonstrated, and toxicity might be different with
other tumor types as well.

Antigen

Resistance
As with every other existing therapy, immune check-
point blockade is not exempt from a risk of resistance.
The first observations rolled in favor of a binary
event regarding the initial response to therapy: either
the tumor is responding to treatment or it is prima-
rily resistant. When the tumor was responding, it was
usually a long-lasting effect.

Fig. Molecular actions of immun checkpoints and their inhibitors. Adapted from Byun & al. Nat Rev Endocrinol. 2017;13:195-207.

Yet, as long-term follow up studies were conducted,
relapses started emerging, suggesting the existence of
acquired (secondary) resistance.

There is a wide range of causes and mechanisms of
both primary and secondary resistance to checkpoint-
inhibition therapy. These can be classified into three
main categories’: insufficient generation of anti-tumor
T cells, inadequate function of anti-tumor T cells, and
impaired formation of T-cell memory.

Insufficient anti-tumor T-cell generation: a weak T-
cell generation response can be due to either tumor-
intrinsic mechanisms or tumor-extrinsic mechanisms.

Intrinsic mechanisms include mainly genetic and
epigenetic alterations that influence antigen formation,
presentation or processing.

Mutational burden is a particularly important factor;
an increased number of mutations leads to enhanced
antigen formation and thus stimulating more clones of
T-cells. This is the main reason explaining the efficien-
cy of checkpoint-inhibition against tumors harboring
high levels of mutational burden (like melanoma) and
its inefficiency against tumors that do not. Consistent
with that, DNA-mismatch repair deficiencies are asso-
ciated with better responses, while the absence of mis-
match repair deficiencies is associated with resistance.




Apart from that, the disruption of various cellular
signaling pathways in T cells can also lead to resistance.
Among these, loss of PTEN is one of the most impor-
tant, particularly in resistance to PD1.

Speaking of PD1 resistance, an Innate PD1 Resis-
tance (IPRES) gene signature has been identified and
involves immunosuppressive cytokines, transcription
factors and proangiogenic factors.

Finally, extrinsic mechanisms involve the action of stro-
mal or immune non-cancerous cells; as well as complex
host-microbial interactions.

a dysfunc-
tion of T-cells can be due to alteration of key cellu-
lar pathways like mutations in JAK1/JAK2 proteins
or deletion of IFNg receptors that are associated with
resistance to PD1.

Other mechanisms include upregulation of the re-
ceptors of immune-checkpoints CTLA4 and PD1 or
use of alternate immune-checkpoints or co-inhibitory
receptors, as well as increased formation of suppressive
cytokines and recruitment of immune suppressive cells
(Tregs or myeloid-derived suppressor cells).

the secret of
the long-lasting response to checkpoint inhibition is
the formation of T-cell memory. Loss of this memory
may be involved in secondary resistance. Mechanisms
of memory formation are not well understood but may
involve specific transcriptional programs, the impair-
ment of which by tumor cells alters T-cells’ memory.

Hallmarks of response

As more discoveries were made regarding the mechanisms of
resistance, models have been proposed to predict a priori how
a tumor might respond to the treatment. Cogdill & al pro-
pose 4 pillars that insure a response to checkpoint blockade'.
We will just cite them without digging into the details, may
the reader forgive us for that (or thank us, it depends...):

- Tumor genome and epigenome: tumor burden
(amounts and types of alterations, etc.), ability of tumor
to evade immunity (MHC expression, IFN signaling sta-
tus, etc.), metabolic factors (glucose, oxidative stress, etc.).

- Tumor microenvironment: ability to exclude immune
infiltrate  (Wnt/b-catenin), cytokines/soluble factors
(VEGE IL-6, IL-17, TGF-b).

- Immunity status: innate and adaptive immunity
capacities, density and phenotype of immune cells, cy-
tokine markers of chronic inflammation, maturation/
inhibition of antigen presenting cells.

- Environment’s Internal/external factors: soluble
factors affecting host responses (stress hormones, glu-
cocorticoids), antigenic simulation and tolerance.

Adverse effects
Checkpoint inhibitors play a crucial role in regulating
immune responses and maintaining self-tolerance. It is
not surprising then that checkpoint blockade induces
various immune-related adverse effects that closely re-
semble autoimmune disease (but hopefully lack chro-
nicity). Some studies report a frequency of over 60% in
patients; in the vast majority, these are mild''.
fatigue is one of the most common side

effect, but remains mild in the majority of patients. Fever
and chills have also been described but are rare. These ap-
pear to be related to the increased inflammation resulting
from treatment.

Allergic reactions have been reported somewhat
frequently but were rarely severe or life-threatening.

it is the most common immune-
related adverse event, occurring in approximately 50% of
patients. It is also the earliest, with an average onset of 3 to
4 weeks after treatment initiation.

Manifestations are usually mild like rash or pruritus but
can be rarely as dangerous as a Stevens-Johnson syndrome.

Pathology studies report lymphocytic infiltrates ex-
tending into the skin which points to an autoimmune
mechanism.

Particularly, vitiligo, which can be observed in up to
10% of patients with melanoma, is due to the develop-
ment of anti-melanA T cells. Interestingly, the develop-
ment of vitiligo can be a good predictor for a durable res-
ponse against melanoma'”.

second most common adverse
effect , in which the chief complaint is diarrhea. Its pres-
ence is suggestive of the presence of inflammation, usually
a colitis, but the fact that diarrhea can be present without
underlying inflammation suggests that other mechanisms
may be involved"’. Diarrhea is more frequent with anti-
CTLA4 and appears to be dose-dependent.

Colitis related to immune-checkpoint inhibition is
probably due to loss of tolerance. But here again other
mechanisms may be involved, including intestinal dysbio-
sis or pharmacokinetic/pharmacodynamic characteristics
of the drugs, which could explain the wide range of varia-
tions in clinical manifestations.

Interestingly, these colitises share several clinical,
histological and endoscopic similarities with inflam-
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matory bowel disease, which raises the question of
these drugs safety in patients with history of inflam-
matory bowel disease. Up to now, the question was not
properly studied.

it is not a rare event in patients trea-
ted with immune-checkpoint inhibitors but remains
asymptomatic in most cases, revealing itself only by a
biological elevation in liver enzymes.

As we already know that T cells play a major role
in the pathogenesis of classic autoimmune hepatitis,
it was speculated that the mechanism of the latter is
the same as the one associated with checkpoint-inhi-
bition. However, serologic markers of autoimmune
hepatitis are negative in cases of checkpoint-inhibition
toxicity, challenging thus the theory. Histopathological
and molecular features still need to be deeply studied
in order to figure out the mechanism of this toxicity'".

it is an uncommon but potentially
severe or fatal complication of this treatment. It is not
well studied but appears to manifest by common symp-
toms like dyspnea or coughing, even though asympto-
matic patients are common.

There are no characteristic radiographic or pathologic fea-
tures for checkpoint inhibition lung toxicity. In fact it remains
a diagnosis of exclusion. The presence of any symptoms of
pheumonitis warrants interruption of immune-checkpoint
delivery and initiation of steroid treatment .

the thyroid and pituitary glands are

most commonly targeted by auto-antibodies in the setting
of checkpoint blockade.

Autoimmune thyroid disease can manifest either as
hypothyroidism or hyperthyroidism (less common).

Hypophysitis’s manifestations are non-specific like
fatigue or headache and the diagnosis is done on the
basis of laboratory findings. Hypophysitis is more
frequent with anti-CTLA4, which are IgG1 antibo-
dies, than with anti PD1, which are IgG4 antibodies.
Knowing that IgG1 can activate the classical com-
plement pathway, it was hypothesized that the latter
might be a possible mechanism of anti-CTLA4 related
hypophysitis'. Anti-PD1 related hypophysitis on the
other hand appears to be mainly conditioned by gene-
tic predispositions.

Adrenal insufficiency related to checkpoint inhibition, a very
rare but most critical event, is an emergency that can cause severe
dehydration, hypotension and electrolyte imbalances.

Type 1 diabetes mellitus cases have also been reported’.

Conclusion

Although truly revolutionary, immune-checkpoint inhi-
bition appears to be a complex issue and the multiple
challenges that it raises should be properly discussed in
our country in order to ensure an adequate benefit wit-
hout harming patients.

Balancing their benefits and disadvantages may
seem difficult but remains less challenging compared to
the overall toxicity observed in chemotherapy. None-
theless, it seems to be lightening the load of an already
burdensome disease and could be the starting point of
a definitive solution. Either way, a more targeted ver-
sion of this treatment remains to be discovered.

A discovery worthy of a future Nobel prize ?
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Réver : Immun, Humain

Thinhinane SARI

Nuit étoilée - Vincent van Gogh

’était un matin humide et brumeusx, le brouil-

lard enveloppait la colline, et donnait cette

impression de se presser vers 'inconnu, vers
le futur, mais aussi de retomber dans ce réve inachevé
de la veille, entremélé tel un écheveau, fugace tel un
éclair, mais qui dura toute une nuit, une douce nuit
d’automne.

Sur la haute colline, entre les branches et les feuilles des
arbres, se trouve 'hopital psychiatrique. Y arriver, avec
cette fatigue des lendemains difficiles, n'était pas tache
aisée. Bati sur différents niveaux sur une pente raide, reliés
entre eux par de longs escaliers, et disposant d’une flore
des plus diversifiées qui vient cacher les fenétres barrica-
dées des chambres des malades ; 'hopital, comme les Jar-
dins de Babylone, semble suspendu entre la terre et le ciel
et, se détachant de la colline, il domine la ville.

Ce matin-la, en ce premier jour de stage, 'endroit
était désert, la porte du Service était encore fermée.
Les paupicres alourdies d'une fatigue fébrile laissaient

a peine entrevoir 'endroit. Il fallait dormir tot, voila
un constat ingénieux. Un petit vent venait balayer le
sol des feuilles jaunatres jonchées tout au long, les fai-
sait tourner en tourbillon, les emportait un peu plus
loin, puis les ramenait sur le sol humide, tout comme
emporte I'esprit nos idées la journée, pour les ramener
la nuit, dans un étrange réve.

Et qu'était-ce donc ce réve de la veille ? Centhou-
siasme d’entamer le module de psychiatrie a d faire
naitre de bien droles d’idées. Des montées et des des-
centes, des allées et des venues, des visages, des paroles
et des sons comme ne pourrait les produire la plus
grande industrie cinématographique, venaient animer
cette aventure nocturne si extravagante dans ses formes
et ses couleurs, mais qui était a la fois si familiere,
comme 'étrange sentiment d’un déja-vu.

Car un réve, aussi inepte qu'il puisse paraitre, ne vient

jamais de nulle part. Longtemps chez les peuples primitifs,



on pensait quune telle production fantasmagorique, surpre-
nante dans ses présentations, troublante ou égayante dans
son contenu, he pouvait étre que surhumaine et ne pouvait
étre attribuée quaux dieux qui, par leur passage nocturne,
soufflaient aux gens des vérités, des présages, et une connais-
sance de lavenir. Cest ainsi que, a la veille des batailles, les
prétres des sanctuaires de Rome et des acropoles de Grece,
sappliquaient a interpréter les réves, afin de prédire la gloire
de leurs troupes ou leur échec. Plus tard, avec 'avénement
des nouvelles sciences empiriques, toute l'attention accordée
a linterprétation des réves fut abjurée et méme conspuée,
en considérant le réve comme un amas d’élucubrations sans
sens, produit par I'expression d’'une vibration tardive du sys-
téme nerveux lors du sommeil.

Mais Sigmund Freud, neurologue autrichien et pere
de la psychanalyse, ne put admettre une telle simplicité
d’analyse et, en face de son divan de soie, il s'acharna a
ouvrir la porte des réves, avec son rossignol qui ouvre
toutes les portes.

Des rossignols, l’agent aussi en avait et, avec un pas
nonchalant, le voila qui vient ouvrir la porte du Ser-
vice. Lentrée donnait sur un grand hall bien lumineux
meublé de quelques chaises, s'abouchant au fond 4 son
tour sur un long corridor, duquel il était séparé par des
barreaux cadencés. De part et d’autre du corridor, se
trouvaient les chambres des malades.

A cette heure-ci, personne n’était encore 13, seules
pouvaient étre percues les voix lointaines des malades.
De leurs chambres, on pouvait les entendre converser
entre eux, parler 4 eux-mémes, chanter, crier ; des pro-
pos abstrus par moments, trés cohérents par d’autres,
et dont les échos arrivaient vaguement au grand hall,
comme une rumeur. Cun racontait avec emphase
sa nouvelle conquéte féminine, l'autre parlait de son
voisin qui le persécutait, un troisieme dans des impré-
cations incoercibles se plaignait des insectes qui se ca-
chaient sous sa peau, et un quatricme qui se moquait
de ce dernier, le traitant de « pauvre fou ». On apprit
plus tard que, des malades psychiatriques, ceux atteints
des troubles délirants et des troubles bipolaires dans
leurs acces maniaques sont les plus loquaces et les plus
théatraux. Les autres sont plus calmes, la plupart refu-
sant le contact.

Lattente du début du cours s'étendait, les voix se mul-
tipliaient, résonnaient dans ce corridor vide comme dans
une église, et la fatigue continuait a s'abattre, les muscles
se relachaient, les paupieres salourdissaient et, sitot, les
yeux se fermerent, replongeant délicieusement dans leur
sommeil. Soudain, des bruits inintelligibles s'entendirent

de la chambre du fond, des tapotements, des tiraillements,
des gémissements, et une voix des plus aigués commenga
a s'élever, tenant des propos a peine compréhensibles. Les
autres malades s'agitérent, leurs cris se confondirent a la voix
aigué qui paraissait de plus en plus vibrante, violente, terri-
fiante et terrifiée. Lagent accourra avec les clés, un médecin et
une infirmiere suivant son pas, avec un plateau dans les mains
contenant des drogues et des seringues. « Du diazépam, du dia-
zépam ! » criait le médecin, « Vite, une injection de diazépam ! ».

Mais que se passait-il ? Un malade qui décompen-
sait ? Sans doute, mais dans I'atmospheére régnante,
difficile était de se calmer. La voix du fond conti-
nuait a geindre, a crier d’épouvante, des bruits de
remous chaotiques et hargneux sentremélaient,
des mains tapaient et des pieds se battaient, lais-
sant deviner sa tentative de défense et de fuite.

Délire onirique, ou réve éveillé, voila ce qui en était.
D’une survenue aigué, 'onirisme est une forme de ma-
nifestations psychotiques ot le malade souffre d’hallu-
cinations visuelles multiples trés intenses, semblables
au réve ou au cauchemar par son contenu souvent
effrayant, détachant le malade de la réalité. Conirisme
est un état pathologique de cause souvent organique ;
le réve, quant  lui, est une production mentale compa-
tible avec une santé parfaite. Mais aucun d’eux ne vient
du néant et, si onirisme est souvent en rapport avec
des activités habituelles ou des événements marquants
récents, le réve est la révélation des désirs les plus pro-
fonds, les plus enfouis de 'dme humaine.

En effet, avec Sigmund Freud, on reconsidéra la
signification des réves, en partant du principe du « dé-
terminisme psychique », qui stipule qu’il existerait un
lien de causalité dans la succession des phénomenes et
des événements. Il commenca par analyser les symp-
tomes des malades psychiatriques en cherchant dans
leurs vécus leurs origines : « Si, pour rechercher un
complexe refoulé, nous partons des souvenirs que le
malade posséde encore, nous pouvons donc y parve-
nir, a condition qu’il nous apporte un nombre suffi-
sant d’associations libres. »

Lidée ne peut surgir que d’une autre idée, affirme-t-
il, ce qui fait que toute manifestation psychique prove-
nant des malades psychiatriques mérite d’étre considé-
rée. Aussi absurde qulelle puisse paraitre, incohérente
ou dissociée de la réalité, elle émerge de réflexions anté-
rieures, de souvenirs lointains d’événements marquants
souvent refoulés et, du fait d’'une certaine résistance,
leur passage de I'oubli a la conscience subit une défi-
guration. Les éléments refoulés se présentent donc a la
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conscience par une sorte de masque, un substitut :

« Deux forces agissaient l'une contre lautre dans le ma-
lade ; d’abord son effort rvéfléchi pour ramener a la
conscience les choses oubliées, mais latentes dans son
inconscient ; d’autre part la résistance que je vous ai
décrite et qui s'oppose au passage a la conscience des
éléments refoulés. »

Par ce méme processus de défiguration, s’expliquent
les actes manqués. Ce sont tous ces actes qui manquent
leur but, un lapsus calami, un lapsus linguae, une erreur
de formulation, prendre une chose pour une autre ; ces
événements anodins dans 'apparence, mais qui expri-
ment tous un vouloir caché, une pensée qui traversa
Pesprit mais qui se heurta & une résistance du Moi,
déterminée par un duel perpétuel entre le sur-Moi et le
Ca. En effet, dans la seconde topique de sa théorie psycha-
nalytique, Sigmund Freud distingua trois instances régis-
sant le comportement humain. Le Moi est la partie défen-
sive de la personnalité qui réalise les fonctions conscientes,
et qui subit les influences du milieu extérieur, du sur-Moi
et du Ca. Le Ca n'est autre que les pulsions instinctives qui
se conforment au principe du plaisir, une partie refoulée
dans les abysses de la personnalité, qui ne supporte pas la
contradiction et ot 'on ne trouve aucun signe de I'écou-
lement du temps. Enfin, le sur-Moi représente une inté-
riorisation des interdits parentaux, et désigne la structure
morale et judiciaire du psychisme.

Sigmund Freud

Ainsi, le réve est le processus le plus représentatif
du déterminisme psychique. Le « travail onirique » est
Popération par laquelle les « idées oniriques latentes »
Dans

le réve, chaque élément renvoie & de nombreuses re-

se transforment en un « contenu manifeste ».

présentations, il y a « condensation » des expériences,
des impressions et des pensées, et leur symbolisation
en une seule figure, qui échappe a la critique et a la
censure de la personne. Mais I'idée latente principale
parait souvent accessoire dans le réve ; il y a hiérarchi-
sation inverse du matériel onirique par un phénomene
de « déplacement », qui tend a faire infiltrer 'idée
principale discrétement, et a l'inverse centraliser dans
le contenu manifeste du réve des idées qui étaient ac-
cessoires dans les pensées oniriques latentes. En effet, si
le réve de Penfant se résume 2 la réalisation d’un désir,
a manger dans la nuit ce quil n’a pu déguster le jour, a
devenir dans la nuit le super héros qu’il a admiré dans
un dessin animé le jour ; si le réve de I'enfant est dénué
de retenue, de censure, d’inhibition intellectuelle, de
honte et de pudeur, le réve de 'adulte est tout autre. Sa
fantaisie productrice se sert d’'un matériel symbolique
colossal, d’une rapidité et d’'une habilité incommen-
surables dans I'élaboration du contenu manifeste, afin
de pouvoir échapper a la censure intérieure, au sur-Moi,
d’habiller au mieux des désirs enfantins refoulés, des en-
vies indécentes, des crimes révés, et de les faire parvenira la
surface sous les travestissements les plus raffinés. « Le contenu
manifeste du réve peut donc étre considéré comme la réalisa-
tion déguisée de désirs refoulés », conclut Freud.

Et Cest en utilisant ce principe de manifestation d’idées
latentes refoulées dans le réve, que le film « Inception » de
Christopher Nolan connut son succes. Dominic Cobb,
le personnage principal, est un « extracteur de réve » ; par
une méthode de « réve partagé », il simmisce dans le sub-
conscient des gens afin d’en voler des informations pré-
cieusement enfouies dans les profondeurs de 'esprit du ré-
veur. Mais Cobb sera amené a développer une méthode
encore plus invasive, '« inception » ou « origine » qui,
a l'inverse de l'extraction, consiste en I'implantation
d’une idée étrangere dans U'esprit du réveur, afin qu’il
puisse la considérer comme sienne, et agir en consé-
quence. Différents niveaux de réves, différents niveaux
de profondeur des idées, « Inception » est sans doute
un voyage lointain dans le monde énigmatique de la
pensée.

Le réve. Phénomene de défense ? Le travail du réve
est 'immunité psychique avec laquelle le Moi se dé-
fend, une guerre perpétuelle entre les désirs refoulés



et la morale, subtile dans sa tactique, violente dans sa
réalisation, mais a 'exception des guerres réelles qui ne
font vivre que peur et angoisse, le réve, a coté de ¢a, a
cette particularité de nous permettre de voir la beauté,
Pespoir, la joie et la gloire, et de bercer nos nuits de
suavité, apres des journées alourdies de travail.

Quelques instants plus tard, le glas des clés clin-
quantes vint rappeler 'heure du début du cours. Voila
Iagent, encore une fois, ouvrant cette fois la porte de la
salle de cours. Tout autour, le hall est rempli d’étudiants.
Ils parlent de leur enthousiasme d’entamer le module
de psychiatrie, chacun évoquant les vagues notions
de philosophie et de psychologie apprises aux années
de lycée, mais, étrangement, personne ne parle de la
crise onirique de tout a 'heure. La-bas dans le couloir,
continuent a sélever vaguement les voix des malades,
semblant n’avoir rien vu ni entendu. La chambre du
fond est toujours fermée, et ne semble abriter aucun

patient. Le malade avait-il réellement dégénéré ? Exis-
tait-il réellement dans cette chambre du fond ? Sans
doute faudrait-il replonger dans les bras de Morphée
pour réorganiser les pensées, mais pour le moment, le
premier cours va commencer.
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- Wikipédia.

https://la-philosophie.com/
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Immunité de ’Esprit

Arslan ALLOUACHE

MIND
YOUR STEP

out comme le corps, qui est continuellement

sujet & des menaces provenant du milieu exté-

rieur, I'esprit est lui aussi menacé par des pro-
cessus de pensée qui lui sont déléteres. Et tout comme
le corps qui dispose d’un systeme immunitaire capable
de protéger son « soi » contre d’éventuels pathogenes
physiques, le « soi » spirituel et intellectuel doit déve-
lopper des mécanismes de défense contre les patho-
genes psychiques qui, s'ils parviennent a déjouer les
défenses de leur hote, peuvent provoquer, de méme
qu'une infection, une aliénation de lesprit.

Létre humain est la seule espece a s'étre intéressée avec
autant de passion au mécanisme derri¢re son raisonne-
ment, la seule & avoir cherché a « penser sa pensée » et
a raisonner son raisonnement. En effet, au cours de son
développement, 'homme est parvenu, de par le dévelop-
pement de sa vie sociale et de la complexification de son
langage, a dégager des regles logiques et générales défi-
nissant I'action de penser ou de penser « correctement ».
Clest ainsi que depuis I'antiquité, on a cherché a définir
ce quest la pensée. Platon la définit comme « un dialogue
invisible et silencieux de I'ame avec elle-méme » elle est
ainsi apparentée a un processus intrinseque ayant pour
objet la connaissance.

De ce fait, il est plausible d’apparenter la pensée a un
systéme a part entiére qui peut étre sujet a des change-
ments et des remaniements sous l'influence de divers fac-
teurs extrinseques. Plus encore, on pourrait, par extension,
apparenter ces facteurs extrinseques capables d’engendrer

une altération de la pensée a des agents pathogeénes. Et
c’est pourquoi, en acceptant cet abus de langage, une
« immunité », érant définie comme 'ensemble des pro-
cessus permettant la protection du soi contre les agents pa-
thogenes, doit si elle se veut totale, comprendre également
un mécanisme de défense de 'identité d’un étre, puis par
extension, d’'un peuple et d’'une nation.

Mais quels sont alors les mécanismes dont dispose
notre esprit face a de tels pathogénes ?

Premicére ligne de défense

La premiére ligne de défense du systeme immunitaire psy-
chique qui, tout comme une barriere naturelle rejetant et
empéchant 'acces des agents néfastes au milieu intérieur,
est un réflexe de remise en question de toute idée recue,
généralisation intempestive, ou jugement véhiculé par
les médias adeptes du « prét-a-penser ». Ainsi il va de soi
quaucune idée ne peut étre acceptée sans avoir été préala-
blement passée au crible et tamisée par la critique et la rai-
son. Aristote disait : « le doute est le commencement de la
sagesse ». Mais que faire lorsque les idées erronées ont déja
été implantées dans notre raisonnement et exercent leur
effet en faussant le jugement de la personne par I'action
délétere de leur non-sens, pire encore, un non-sens peut
« infecter » I'hote et altérer sa capacité de discernement
favorisant le développement d’'un syst¢me de raisonne-
ment erroné ? Nécessité est alors, pour la santé de esprit,
d’avoir un systéme traquant ce type d’idées.



Deuxiéme ligne de défense

A la maniere de 'immunité innée filtrant le corps a la
recherche d’agents pathogenes, il est nécessaire d’avoir
un systtme d’évaluation de toute idée implémentée
dans le systeme de pensée, pour discerner les idées dé-
rivées d’un processus logique de celles résultant d’'un
conditionnement préalable ou d’une impression sub-
jective. Clest pour cela qu'une analyse introspective,
un repli sur soi, est parfois nécessaire pour savoir si les
connaissances et avis déjé acquis, ou considérés comme
acquis, relevent d’un véritable processus analytique basé
sur la raison ou sur de simples généralisations a partir
d’expériences personnelles ou de jugements subjectifs.

Avis critique et immunité adaptative

Néanmoins, parallelement 2 l'immunité qui ne saurait étre com-
plete et efficace sans lexistence d'une immunité adaptative ca-
pable d'organiser les processus défensifs, 'immunité de lesprit ne
saurait étre optimale sans la mise en place d'un « sens critique »,
Cest-a-dire un mécanisme 2 méme d’organiser la réception d'in-
formation, son analyse puis son incorporation dans un réseau de
connaissances pour en sortir avec un avis objectif fondé sur des
faits avérés, traités par une analyse logique.

Toutefois, 'immunité n’est pas un rejet absolu de
l'autre ou une négation de toute altérité mais une
maturité permettant a 'individu de ne pas perdre
son « soi » dans cette altérité, afin de préserver son
identité et de 13, I'identité de son peuple. En effet,
tout individu étant doté d’une identité propre et fai-
sant partie intégrante d’'un peuple lui-méme doté d’une
identité propre constitué d’un conglomérat d’identités
individuelles ; la perte des identités propres aux indi-
vidus conduira inéluctablement  la perte de I'identité
du peuple, et I'identité commune étant une condition
sine qua non a la genese de toute nation, la perte de ce
substratum érouffera toute chance de faire naitre une
nation indépendante. Clest pourquoi, @ fortiori dans
un contexte de domination idéologique posant les bases
d’une domination économique puis justifiée par celle-ci, il
est crucial de disposer d’'un systtme immunitaire capable
de recevoir I'information et de I'analyser puis de décider
de I'intégrer ou de la rejeter sans jamais se rendre imper-
méable aux vues différentes pour au final étre capable de
construire une pensée a la fois ouverte sur le monde et
constructive pour le peuple et la nation.
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Esthétique(s)

es rapports de la philosophie a I'art restent incer-

tains dans leur naissance. Les premiers textes phi-

losophiques qui s'intéressent a I'art sont rares et
épisodiques. Les plus significatifs sont ceux des Pytha-
goriciens. A la base, Pythagore considére quil y-a des
objets mathématiques et que leurs relations sont har-
monieuses. Eharmonie des mathématiques serait; selon
lui, le soubassement de ’harmonie du monde des cieux et
des mouvements des astres. Les nombres sont, également,
pour Pythagore, symboles d’idées. Par exemple, la somme
du premier carré (quatre) additionnée 4 la somme du pre-
mier impair (un) et du premier pair (deux), soit le nombre
« sept », est le chiffre du bonheur.

Il n'est pas étrange qu'ils aient pu penser a une corréla
tion entre musique et objets mathématiques, qui sont de
purs objets de I'esprit. Mais la musique, elle-méme, est du
domaine de I'esprit. Les connaissances déja trés étendues
en astronomie permettent de concevoir un monde de
I’harmonie et de la régularité, qui rajoute a I'observation
directe de la beauté de la nature, une beauté moins visible
et régie par des logiques abstraites;.ou si vous préférez une
beauté confortée par la‘connaissance. Lexemple du ciel,
des étoiles et des planétes nous permet de comprendre
que deux beautés peuvent se superposer, la beauté du ciel
quadmire la perception sensible des yeux, et celle de cette
perception sensible renforcée par la connaissance. Il exis-
tera désormais deux niveaux d’acces a la beauté : celui des
intellectuels et celui des autres, forcément plutdét manuels
et populaires.

Les paroles sur la beauté ne peuvent plus avoir la
méme légitimité que la parole unique et consensuelle
des sociétés dites primitives, celles d’avant les divisions
sociales du travail.

La plupart des philosophes présocratiques s’expri-
meront sur le rapport de I'art et de la nature, de la né-
cessité du premier de prendre en modele la beauté de
la seconde. Signalons la position particuliecre d’Héra-
clite le dialecticien qui considere que la beauté est dans
'unité des contraires.

Au long des deux siecles qui ont séparé Thales- de-Milet
de Socrate, les cités grecques de I'lonie, mais surtout de
Sicile et du Sud de I'talie, ont sollicité les philosophes de

trouver des solutions aux maux de leurs cités. Quelques-

uns ont refusé, d’autres ont écrit des constitutions.
D’autres, comme Pythagore, refusant les inégalités et les
dysharmonies qui prenaient naissance, ont préféré créer
des contre-sociétés plutdt que de réformer leurs sociétés.
Ainsi, Pythagore créa une secte qui entendait fuir ces dis-
sonances sociales en créant ses propres lois et regles de vie
toutes tournées vers I'ascétisme.

On peut noter donc que jusqu'a Socrate, les frag-
ments de.textes philosophiques de cette période trai-
taient la question de la beauté comme objet réel, in-
dépendant de l'action des hommes. Objet naturel ou
objet de connaissance, mathématique ou géométrique,
les philosophes la pensaient comme réalité extérieure.
Notons aussi que cette perception d’une beauté « objec-
tive » favorise 'idée du modele. Si elle existe en dehors
de nous, la démarche esthétique serait de la reproduire
ou de s’en rapprocher au plus pres.

Derniére remarque importante : les écrits philoso-
phiques comme les productions artistiques se produi-
saient sous forme de poémes.

Le po¢me, le chant, est la forme générale des mythes
des sociétés primitives. Cela signifie que la civilisation
grecque est née dans ces formes anciennes d’expression
de la pensée avant d’en arriver 4 la rhétorique puis a la
philosophie et au texte non poétique pour les autres
disciplines.

Deux événements majeurs arrivent en méme temps.
La rhétorique nait, en Sicile, au 5i¢me avant J.-C., avec
Empédocle et son disciple Corax. Art de la persuasion
dans les litiges judiciaires, elle se transforme avec les
sophistes & Athenes en art de la persuasion politique,
art de défendre avec le méme succes une these et son
contraire.

En passant de I'enceinte fermée des tribunaux, lieux
des spécialistes, aux forums politiques, elle posera la
question du rapport de la parole avec la vérité.

Un deuxiéme événement survient sur ce fond : avec
les sophistes, la parole apparait essentiellement comme
exprimant une vérité du sujet qui patle et non, 'objet ou
l'idée dont on parle. Socrate les mettra en demeure de se
déterminer par rapport a une idée fondamentale : si les
sophistes ne renvoient pas.a une connaissance fondamen-
tale, vérifiable, 2 quoi sert leur enseignement 2
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Une bataille historique commence qui suivra deux axes
paralléles, celui de la connaissance du Vrai (du Beau, du
Juste, du Bien...etc.) et celui du service rendu a '’harmo-
nie de la Cité, & son Bonheur. Tout pour Socrate doit
servir A la réalisation de 'harmonie de la Cité, a la mani-
festation du « Vrai », condition du « Juste ». Cette ligne de
distinction va affecter I'art.

Platon brilera les picces de théitre qu'il a écrites, et
il avait une écriture d’'une exceptionnelle beauté. So-
crate critiquera Homere car son ceuvre au lieu d’aider
a la manifestation du Vrai en sadressant a la raison,
obscurcit au contraire la perception du Vrai et du Beau
en excitant 'émotion. Le Beau, ne I'est que si lui-méme
devient une voie vers la manifestation du Vrai. Et donc
le Beau cest le Vrai ou, mieux encore, le Vrai cest le
Beau. Lenjeu de 'esthétique est désormais de savoir si
Iceuvre artistique sert les besoins d’harmonie de la Cité
ou si elle leur nuit. Lesthétique comme pensée doit dé-
terminer cette relation au social et la nier. Il n’y a plus
de neutralité de la création mais engagement réel du
coté de l'illusion émotionnelle ou de la contribution a
la formation de la conscience vraie. LArt doit étre jugé
dans son rapport a un idéal de formation, d’éducation
ct-d’harmonie politique de la Cité, en tout cas la Cité
Idéale dont révait Platon.

Avec Socrate, la philosophie assume le défi de penser
I'Art comme enjeu social, subjectif et non plus comme
un enjeu de répétition et d’imitation d’'un modele ex-
terne a la vie de la Cité. Toute production artistique,

chants et musique en premier, doivent converger vers
I'acte du Savoir, du Bien, du Juste, du Beau et vers
le raffermissement du courage et de la volonté (de se
battre pour la défense d’Athenes). La grande césure est
née : lart est signifiant a partir des données sociales, et sa
fonction est de raffermir le lien a la Cité ou de le distendre.

Depuis, toute thése qui présente 'Art comme libre
et détaché des enjeux de la Cité, de la société ne serait
qu'une répétition de lillusionnisme sophiste ?

Contribution de Monsieur

Mohamed BOUHAMIDI
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Continuer de Descendre

ontinuer de descendre, il le faut.

Je ne sais pas pourquoi je fais cela, ni quand

est-ce que cela a commencé, mais il le faut. Et
puis, ce n'est pas comme si j'avais mieux 2 faire. Il faut
perdre son temps, et autant que 'on peut. Pas que cela
m’amuse, ou méme me divertisse, mais au moins, ainsi,
le temps fait moins mal. C’est plus doux, ¢a ne vous
arrache pas la gueule, ¢a, ¢a ne vous fait pas réfléchir.
J’en ai marre de réfléchir. Mais il faut que je continue
de descendre, au milieu des clichés, des photos, encore
et encore.

Je ne sais pas pourquoi je fais cela, ni méme quand
est-ce que cela a commencé. Et puis, je sais que tout
est faux, que tout est artificiel, que ¢a ne veut rien dire,
mais quand méme, ¢a me donne envie tout cela. Tous
ces paysages, tous ces jolis plats, et puis et surtout,
toutes ces jolies femmes. Ca donne envie tout cela,
alors on a forcément envie, et on se prend a réver, et
on continue de descendre. Encore, pourvu qu’il y en
ait encore, pourvu que ¢a ne finisse pas, que le réve ne
sarréte pas, par pitié, encore.

Mais ce soir C'est peut-étre un peu la fin. Je crois
que j’ai trouvé I'dme soeur. Oui, oui, pour de vrai. Une
photo de mon film préféré, et puis quelques pages du
dernier livre que j’ai lu. Ah, Cest elle. Et puis qu’elle est
belle ! Ca ne s'invente pas cela, je le sais. Elle est belle, il
le faut. Cest elle apres tout, du moins stirement, alors
je continue de descendre. Plus bas, plus loin dans le
temps. Je remonte le cours, le temps, sa vie, la mienne ;
Cest elle, encore elle, un golit exquis pour la lecture, de
Iesprit, de bonnes références, et puis, qu'est-ce qu’elle
est drdle. Elle en a des amis aussi, tellement de gens qui
lui disent de jolies choses. Il y a quelques hommes qui
reviennent souvent, mais c’est plus en bas. Elle est seule
maintenant, je le sais, apres tout Cest elle. Elle, qui doit
se sentir aussi seule que moi. Plus bas encore. Sou-
venirs d’été, elle voyage, quelques sourires, quelques
bouts de peau sucrés, quelques couchés de soleil, rien
d’aussi beau qu’elle, Cest elle, je le sais.

M’hamed BELBOUAB

Il y a ce petit quelque chose dans ses yeux, qui fait
quelle n'est pas comme les autres. On ne partage pas
autant sa vie pour rien, il y a quelque chose derriére,
elle n’est pas comme les autres, rien d’artificiel ici. Ca
se voit dans ses yeux je vous dis, & vous faire chavi-
rer le cceur, et tellement de coeurs, j'en suis str. Elle
a d{i connaitre 'amour elle, en vacances et ailleurs, et
la peine aussi, Cest dans ses grands yeux bleus, ¢a ne
sinvente pas. Elle ne s'en cache pas, ni ¢a, ni grand-
chose ; Cest pour que quelqu’un la remarque, elle doit
en avoir besoin, de quelqu’'un de bien, oui. Quelqu'un
qui puisse la comprendre, assurément, et puis lui don-
ner l'attention qu’elle recherche. Encore, et plus bas,
lui faire de jolies photos. Bien sfir, voyager avec elle.
Evidemment, 'aimer sans hésiter.

Mais je ne peux pas faire ¢a, moi. Moi, il faudrait que
jarréte de descendre. Moi, il faudrait encore que je me
léve, et que je fasse de jolies photos. Oh oui, elle aimera
¢a, et tant pis si ce n'est pas vrai, et puis ¢a ne l'est
jamais vraiment. Il faudrait que je la fasse réver aussi,
quelle me trouve quelque chose dans le regard, que je
lui plaise, que je sois drole, oh oui surtout drdle, ¢a
marche a tous les coups, étre drédle. Il faudrait que je
sois beau, que je sois grand, que je sois, que je sois, oui,
encore faut-il que je sois. Il faudrait que je lui vende
du réve, et ca s'affiche les vendeurs de réves. Ca ne se
cache pas le réve quand on en a 2 offrir, ¢a s'étale, Cest
vendeur, ¢a attire, ¢a en attrape. Mais je ne peux pas
faire ¢ca moi.

Alors tant pis, il faudra que je continue de descendre,
descendre pour oublier, me noyer, tout oublier. Des-
cendre, et quitte 4 se souler de chats, et quitte a jamais
en avoir d’aussi mignons, et de plats aussi beaux, et
de plats aussi bons, et de femmes aussi belles, et puis
rester ici a descendre, encore. Il le faut pour oublier, il
le faut. On respire mieux quand on descend, et puis on
réve encore un peu. A quoi bon, je ne I'oublierai pas
elle, je le sais. Cest elle, je le sais, Cest dans ses yeux




je vous dis. A quoi bon, je ne peux pas m’empécher de
mettre des coeurs dessus, et puis une bague s’il le faut,
et tout de suite méme, je le sais. C’est décidé, je I'aime
en photo. Je 'aime beaucoup, partout, il le faut, qu’elle
comprenne que je 'aime, Cest elle, et ce sera moi, et des
photos je lui en donnerai, et elle en prendra, et on fera
réver, mais juste nous deux. Plus besoin de rien mon-
trer. Elle me fera arréter de descendre elle. Elle me fera
arréter de descendre, je le sais, ces yeux le feront. Plus
besoin de regarder quoique ce soit d’autre, plus besoin
de passer le temps, plus besoin de faire semblant. Plus
de yeux rouges, plus d’insomnies, plus de café, ou alors
quelques fois en terrasse avec elle. Elle adore les photos
sur les terrasses en café, elle adorera, je le sais. Je des-
cends, et le ceeur serré, pourvu qu'elle me voit, pourvu

quelle réponde, pourvu qu’elle m’aime, ah ce que ¢a
changerait qu'elle m'aime, je serai un homme tellement
bon, vous allez voir, elle fera de moi quelqu’un de bon,
d’assez bien pour elle.

Je continue de descendre en attendant qulelle
m’aime. Je ne sais pas pourquoi je fais cela, ni quand
est-ce que cela a commencé. Pas que cela m’amuse, ou
méme me divertisse. Pas que le temps ait besoin de pas-
ser plus vite ce soir, mais il le faut, il le faut. Il le faut ce
soir encore. Il faut qu'elle m'aime, ¢a je le sais. Il faut
quelle m'aime ce soir encore.

Ce soir encore, il faudrait qu'elle finisse par m'aimer, oui,
il le faudrait, je le sais. Il le faudrait, pour que je remonte.
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Civilisation des Arabes

Gustave Le Bon
Mohamed Reda DJABOUR

La Civilisation arabe a toujours suscité I'intérét aussi bien des arabes que celui des occidentaux.
LOrient a connu plusieurs Empires a travers des conquétes et des guerres permanentes tous azi-
muts, ce qui a fait étendre ses frontiéres en marée. Le monde arabe demeurait imparfaitement
connu en occident jusqu’au 18° siecle et spécialement en France, tel qu’expliqué par Gustave Le
Bon dans son ouvrage.
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Comme indiqué par le titre, cet ouvrage ne fait pas que traiter ou réciter 'histoire des empires
arabes ; leurs victoires ou leurs défaites, il étudie également leur apport dans le domaine de'la
science que ce soit en médecine ou en astrologie, et celui de 'art comme la musique ou la litté-
rature, en plus de Pétude anthropologique qu’il en fait : « On constate bientot que le Moyen Age ne
connut Lantiquité classique que par-les Arabes ; que pendant cing cents ans, les universités de I’'Occident
vécurent exclusivement de leurs livres, et quau triple point de vue matériel, intellectuel et moral, ce sont eux
qui ont civilisé ['Europe ».

La religion a représenté une grande partie de son travail, en décrivant la vie des arabes leurs
meeurs et la société avant et apres I'Islam ou comme il disait « avant Mohammed » et « apres

40 I

Mohammed ».

‘abord, a propos de la structure et du conte-

nu général de Touvrage, celui-ci est formé de

6 livres dont chacun traite d’une partie du
puzzle qui assemble en son sein géographie, histoire,
culture, société, armée jusqu’a la formation des civili-
sations. Nous allons essayer de mettre en évidence cer-
tains passages jugés'importants et @ méme de donner
un apercu représentatif de I'ensemble du sujet, et ceci
en deux parties. Les lignes suivantes sont tirées exclusi-
vement des écrits de Gustave Le Bon et ne refletent en
rien I'avis de 'auteur de cet article.

Chapitre I - Le milieu

L'Arabie fut le berceau de I'Islam. Elle formait le centre des
empires musulmans, de la Mecque au temps de Moham-
med (QSSSL), a Baghdid la capitale des abbassides. Elle
formait le centre de la civilisation arabe, qui:sétend de
I'Inde aux bords des plages de I'atlantique, traversant la
méditerranée passant par le désert de I'Afriquetintérieure,
jusqu’en Espagne.

« Sur trois cotés, cest-a-dire a louest, a Lest et au sud,
les limites de [Arabie sont formées par les mers que nous
venons de nommer. Au novd, ses frontiéres sont mal défi-
nies. Elles s'étendent a peu prés dans la direction d’une
ligne qui irait de Gaza, ville de Palestine située sur les
bords de la Méditerranée, jusqu'au sud de la mer Morte,
puis de la mer Morte & Damas, et enfin de Damas jusqu'a

PEuphrate, qu'elle suit ensuite jusqu'an golfe Persique ».
Sur le plan géologique, presque la moitié-de la superficie est
déserte, habitée par des nomades, et entrecoupée de vallées et
de montagnes ol se logent des villes et villages agricoles.

La partie centrale sappelle Nadjad (une des régions de
I'Arabie saoudite). C'est un haut plateau rocheux, entouré au
nord par le désert « el noufoud » et le désert « el Dahna » al'est
et au sud le désert du quart vide et a 'ouest par les montagnes
de « sarat » 4 I'hajaz qulelles séparent de la mer rouge.

On note aussi la rareté des grands cours d’eau, les rivieres
sont souvent seches toute Tannée et ne se remplissent que
quand la pluie les comble 2 la saison des pluies, comme « ouadi
al Rumina » qui fait 1300km de long;

Depuis les temps historiques les plus anciens, '’Arabie
est connue pour son aridité, sa sécheresse et sa température
qui ne baisse jamais au-dessous de 43°C, ce qui provoque
la destruction des foréts. Lorsque la pluie manque, un
autre facteur dévastateur sajoute : le simoun, qui est un
vent chaud, sec et violent. Ces deux paramétres étaient les
deux pires dangers qui bouleversaient la vie des nomades
et les caravanes.

Les provinges d’Arabie :

En 1762 Neibheur fut le premier historien occidental a
tracer une carte de IArabie, celle-ci était méconnue au de-
meurant des géographes arabes. Neibheur divise I'Arabie
en trois régions alors que les arabes la devisaient en deux.
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- LArabie pétrée, au nord-ouest : sétend de la Palestine a
la mer rouge.

- ICArabie heureuse, au sud-ouest :
méridionale de la péninsule.

intéressant la: partie

- CArabie déserte, au centre et a lest : sétend depuis les
confins de la Syrie et de la Mésopotamie jusqu’al’Euphrate
et le golfe Persique.

A titre informatif, I'Arabie pétrée ne fait pas partie de
I’Arabie pour les géographestorientaux, les seules régions
qui comptent pour eux'sont Al Hidjaz qui comprend les
villes saintes comme la Mecque et Medina, etau sud-ouest
El'Yémen, ainsi que Oman.

LArabie pétrée correspond a la région la plus célebre de
Phistoire, cest le berceau de Thistoire des religions et des
ceuvres saintes avant l'islam. Clest également la région ou
se.trouvent la montagne sacrée de Moise, et toutes les tribus
dont la bible et les textes hébreux nous ont fait le récit : de
Louis Segond bible exode 24 :18 : « Moise entra au milien
de la nuée, et il monta sur la montagne. Moise demeura
sur la montagne quarante jours et quarante nuits ». On
y trouye aussi les ruines de Petra qui formaient I'entrepdt du

commerce de I'Arabie méridionale.

La Mecque est ce type de sites situé en plein désert,
quon ne rencontre quen Arabie. Le sol qui I'entoure est
si pauvre qu’il ne pourrait suffire 2 entretien des habi-
tants. Ceux-ci sont obligés de faire venir leurs provisions
de Djedda, ville située sur la mer Rouge, qui représente le
port de la Mecque.

En fait, la Mecque doit sa célébrité a « al Kaaba ».
Elle se trouve au centre de la ville et représente le lieu de
pelerinage des musulmans, ce qui en a fait un centre de
commerce immense a chaque année) « Le petit temple
de la Kaaba se trouve dans la cour méme de la grande
mosquée de la Mecque. C'est un cube de pierre grise,
ayant, suivant Burckhart, 40 pieds de hauteur, 18 pas
de longueur et 14 de largenr. Elle w'a d autre ouverture
qu'une petite porte placée a 7 pieds du sol, a laquelle
on ne peut arriver que par un escalier mobile, qu'on
wapplique que pendant la période des pélerinages. Son
intérieur est une salle pavée de marbre, éclairée par des
lampes d’or massif, et recouverte d’inscriptions. »
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La production des arabes::

Les arabes produisaient principalement le dattier et
le caféier ainsi que d’autres produits spéciaux tels que
Pencens, la casse, le séné et le baume de la Mecque.
Ainsi, ils cultivaient des plantes trouvées en Europe
mais la nécessité de les arroser tous les jours a fait que
la pratique ne soit pas répandue.

On trouve aussi une multitude: d’espéces animales :
I'ane, le beeuf, la brebis, la chévre. .. etc. Mais les plus im-
portants étaient le cheval et le chameau. Sans le chameau
I'arabe ne pouvait pas survivre, car il représentait I'élément
principal de ses activités commerciales. Jusqu'aujourd’hui,
les arabes sont toujours attachés a la coutume d’élever des
chameaux, notamment par [organisation de concours
du meilleur chameau, comme pratiqué autrefois par les
anglais avec les chevaux. Aussi, le cheval possede une place
colossale chez les arabes, qui tracent des arbres généalo-
giques pour chaque cheval issu d’une race noble ou d’'un
croisement de races nobles, avec un processus complexe
de suivi lors de sa naissance : « Quant au cheval arabe,
sa réputation est universelle. Parmi les meilleures descrip-
tions : fort, nerveux, léger, fier de son indépendance, le
cheval arabe, errant en liberté dans les piturages, offre le
type de l'élégance dans les formes, de la perfection dans les
qualités. Sa téte séche et menue, sa prunelle ardente, ses
naseaux bien ouverts, son garrot relevé, ses flancs pleins
et courts, sa croupe un peu longue, sa quene se projetant
en arriére, ses jambes fines et nerveuses, lui donnent sur
tous ses rivaux la palme de la beauté, comme sa docilité,
son courage, sa frugalité, sa vitesse lui assurent avantage
sur nos races d’Europe les plus estimées. Les Bédouins
comptent cing races nobles de chevaux descendus, d'aprés
leurs traditions, des cing juments favorites montées par
leur propheéte. A la naissance d’un poulain de noble race,
on réunit sous la tente un certain nombre de témoins, qui
rédigent par écrit le signalement du nouveau rejeton, ainsi
que le nom et la descendance de sa méve. Cet arbre généa-
logique, ditment confirmé par lapposition des cachets et
signatures, est renfermé dans un petit sachet de cuir et sus-
pendu au cou du cheval. Dés lors il prend rang parmi ces
coursiers précieux, dont la possession enviée a plus d’une

Jfois occasionné la guerre entre deux tribus. »

Chapitre II - La race
Tout d’abord, avant d’entamer le sujet de race il serait
utile de définir quelques notions pour mieux com-
prendre le' chemin emprunté dans son explication, et
son discours sur la race arabe.

En anthropologie, « la race » et « le peuple » ne sont
pas des synonymes. Par définition, une race est brieve-

ment un groupe d’individus qui possede un groupe de
caractéres communs qui se transmet régulicrement par
hérédité. Or, un peuple est une agglomération d’indi-
vidus gouvernée*par le méme gouvernement, pouvant
appartenir a différentes races, ayant les mémes intéréts,
la méme langue et partageant ou non la méme religion.
Cependant, ceci ne forme une race que si le milieu,
I'hérédité et les croisements fixent quelques caracteres
physiques et moraux.

On parle souvent de I'influence du milieu alors que
I’hérédité est bien plus puissante que ce premier. Du-
rant ['histoire, on voit bien son ‘influence et que les ca-
racteres sont bien fixés tel que les fils d’Israél ont gardé
leur type invariable. De cette fagon; le milieu ne peut
guere influencer une-race que si elle est nouvelle, C’est-
a-dire une race issue de croisements. Mais pour que ce
processus soit efficace, il faut qu'il seit répété pendant
longtemps et sous la condition de « I'égalité » entre les
deux races croisées ; si une race est plus abondante que
lautre, on doit s'attendre a la disparition des caracteres
de 'autre race.

On entend toujours parler, dans l'anthropologie
moderne, des caracteres physiques ou anatomiques
en négligeant souvent les caracteres moraux et intel-
lectuels. Lorsqu’on suit le développement d’une race
durant les 4ges, « on est étonné de voir avec quelle
constance ses aptitudes morales et intellectuelles se
perpétuent », bien que ces caractéres psychologiques
puissent étre modifiés par, comme il a été cité ci-dessus,
le milieu physique, moral et le croisement : « Un Ro-
main du temps d’Héliogabale n'avait plus le caractere
de ses ancétres de la république, et 'habitant des Erats-
Unis differe déja beaucoup, par le caractére, des Anglais
dont il est issu... ». Ainsi, apparait toute l'importance
de I'étude de la psychologie des peuples, car elle aide
a comprendre les aptitudes, les causes de la grandeur
des empires et de leur décadence, et dans notre sujet
’ascension et le déclin des arabes.

Origine des-arabes :

On admet que l'origine des arabes est sémitique, ce
terme regroupe les : arabes, hébreux, phéniciens, sy-
riens, babyloniens, assyriens qui occupent encore
’Arabie et I’Asie mineur jusqua I'Euphrate, « ce qui
explique la ressemblance frappante entre 'arabe et le
juif ». I est aussi remarquable de constater 'immense
diversité chez les arabes en terme de race. Il n'existe
évidemment pas de race pure a 100%, la plus pure est
partiellement mélangée, ceci est di principalement a
I'ouverture des arabes au croisement. Il est considéré




que la plus pure et celle de « Kahtan » 'une des trois
races 4 l'origine des arabes, a c6té d’une autre qui a
disparu avant I'avenue de I'Islam et une troisieme qui
descendrait d’Ismail. Au sujet de I'élément « noir », il
doit son épanouissement a I'islam, d’apres les versets
du coran et les « Hadith » de Mohammed (QSSSL)
qui ont toujours proné 'égalité entre les étres humains
ou la seule différence entre le noir et le blanc, entre
Iarabe et le non-arabe et entre les hommes est la piété.
Les occidentaux ont été frappés par la dissémination
de la couleur noire chez les orientaux alors.qu'en occi-
dent les noirs restent toujours esclaves : « Rotta cite
une région du Yémen ou la population est devenue
presque noire, alors que dans les montagnes, la méme
population, peu mélangée, est restée blanche ».

Au sujet de la famille d’un des cheikh de la contrée,
il est dit que parmi ses enfants «il y en avait de toutes
les teintes, depuis le noir jusqu’au-blanc, suivant la
race de leurs méres. » Palgrave raconte que Katif, ville
importante du Nedjed, était a 'époque de son voyage
gouvernée par un noir : « J'ai vu, a Riadh, dit-il, plu-
sieurs fils de mulétres qui portaient ficrement I'épée a
poignée d’argent, et comptaient parmi leurs serviteurs
des Arabes de sang ismaélite ou kahtanite le plus pur. »

Donc la seule division fondamentale des arabes est
leur division en deux, selon leur mode de vie et leur tra-
dition : arabe sédentaire et arabe nomade. De plus, on
peut distinguer les arabes, se basant sur leur lieu d’habi-
tation : 'arabe d’Arabie, I'arabe de la Syrie et 'arabe de
I’Afrique et de la chine.

Les arabes nomades par rapport aux arabes sédentaires
sont une race beaucoup plus pure, du fait de 'absence de
déplacements et de fréquentation des autres races, ce qui
leur forgea lesprit d’indépendance ; « ce sentiment de

indépendance remonte aux premiers temps de leur bis-
toire. Diodore de Sicile assure que chez les Nabathéens,
nomades de I'Arabie Pétrée, il était défendu de planter
du blé, des arbres a fruits; et de bitir des maisons. Ils
considéraient, en effet, que pour garder de tels biens,
on sacrifie volontiers sa liberté. Aussi ne furent-ils
Jjamais conquis. Hérodote observe qu'alors que la
Phénicie et la Palestine étaient obligées d’envoyer de

lourds tributs aux rois de Perse, les seuls Arabes en
étaient exempts. »

De lautre c6té, Palgrave décrit les arabes sédentaires
comme « la plus noble race de la terre ». Comme dans
chaque grande province il existe de nettes différences
entre les habitants. En citant en exemple les Wahha-
bites qui, selon Le Bon, sont « moins généreux, moins
prompts a embrasser les entreprises difficiles, moins
gais et moins francs que les autres Arabes, sont aussi
plus persévérants et plus sages : ils manifestent rare-
ment par des paroles leurs sentiments secrets ; mais
ils sont fermes dans leurs desseins... ».

Suite et fin

Suite & ce court exposé sur I'ceuvre de Gustave Le Bon,
il semble naturel que celui qui s'intéresse au sujet de la
civilisation des arabes, trouvera plus d’afhinité et d’inté-
rét dans‘une étude plus orientée vers la politique, la
culture, et les meeurs des arabes plutot qu'aux données
géographiques. Clest pourquoi, nous essaierons dans
les prochains numéros de présenter les travaux de I'au-
teur qui touchent les éléments cités ci-contre.

B 43



7

<
=
@)
n
N
@)
=
™D

44 1B

Le Travail Intellectuel

Jean Guitton

Nazih Mohamed Zakari KOUIDRAT

Il est proposé aux lecteurs une immersion dans 'ccuvre de Jean Guitton, intitulée « Le
travail intellectuel », a travers un recueil non exhaustif d’idées tirées de cette derniére.
Bien que ne prétendant pas étre complet ou entier, cet ouvrage est susceptible d’intéresser
les étudiants ou toute personne ayant toujours le souci de lire, d’écrire et de penser.

Le travail artiste et spirituel

n tentant de se remémorer les expériences pé-

dagogiques de notre enfance, il est fort a parier

qu'un sentiment d’insatisfaction nous envahisse.
Ce sentiment ainsi que sa cause sont indispensables
a la construction de l'esprit des individus. Le maitre
nous donne ce qu’il a, nous stimule par ce qu’il n'a pas
et toutes ses adresses et maladresses nous font osciller
entre les postions d’éleve et de maitre de nous-mémes.

Le réle de la pédagogie scolaire est d’apprendre a
I'enfant des conduites a tenir systématisées, ordonnées
pour organiser son travail, autrement dit, le contraire
de la désinvolture du travail artistique. Aussi curieux
que cela puisse paraitre, ce procédé est incontournable
au plus jeune age. En effet, avant que 'enfant ne puisse
développer ses idées, le meilleur moyen de laider est
de nourrir sa mémoire par un beau vocable, méme
incompris de lui, car il lui servira de fagon sporadique
plus tard de substrat pour créer du sens. Il n’y a pas de
pensée sans langage. Alors si 'enfant fuit les exercices
de dissertation, c’est qu’il a besoin que son vocable soit
enrichi ! Clest ainsi que s'épanouira sa pensée. Cela
fait drole de savoir quapprendre sans comprendre est
si important, n'est-ce pas ? Mais il ne faut pas oublier
qu’il s'agit ici des enfants !

De maniére générale, connaitre les regles est indis-
pensable aux débuts et, inversement, leur parfaite mai-
trise permettra plus tard de les outrepasser, pour se
délecter du plaisir du travail artistique.

Plus grand, I'enfant doit connaitre d’autres manieres
de travailler, par exemple le travail de groupe. Cette
méthode apprend aux enfants a canaliser leur fierté vers
un centre d’intérét commun, passant de I'intérét per-
sonnel vers le général pour gotter le plaisir d’étre au

service des autres, loin de tout sentiment de supério-
rité qui isole et angoisse. En raison du manque de res-
sources, de temps et de I'inorganisation du travail intel-
lectuel, un étudiant ayant du temps libre est devenu un
phénomene rare et beaucoup de potentialités se gatent
et se dissipent. De 1a jaillit une seconde vertu du travail
de groupe qui est celle du partage qui ne divise pas mais
multiplie les connaissances. A travers la constitution
de séminaires, de rencontres, de salons, tout le monde
peut bénéficier de 'apport des connaissances d’autrui.
Quel plaisir d’avoir a ses cotés un esprit perspicace qui
vous contredit !

Mais, en quoi consiste I'effort intellectuel ?

« En vérité, ce qui seul mériterait d’arréter latten-
tion, c’est le fait éclairé par une idée ; c’est lidée in-
carnée dans un fait. »

Lidée, tant6t par son comportement volatile et insaisis-
sable, sabrite dans un détail, un fait pour leur donner
du relief et de la consistance, et tantdt par son caractére
pudique, reste a I'état latent, sporulé jusqu’a ce qu'un élé-
ment extérieur vient extraire de sa loge pour shabiller
de son sens. « Ces deux mouvements de montée et de des-
cente sont la respiration de l’inte”z:gence ». Aussi, chaque
vide extérieur rempli par un élément intérieur du soi, releve-
rait du génie, « cest le moi substitué a la chose ».

D’un autre point de vue, toute apparence de conti-
nuité cache, derriére les transitions, toute la puissance
artistique de son créateur. Son doigté habite les zones
de transformation ot1 les choses deviennent autre chose
que ce quelles étaient, sans éveiller de soupgons. Lef-
fort intellectuel est cette tentative de dislocation des
dogmes dans les sutures pour dévisager les beautés de
la création. Naturellement, du moment ot il n’est pas




possible « d’enseigner a voir », 'on n’est pas trés avan-
cé en connaissant ces notions. Au demeurant, il reste
toujours possible de tenter d’orienter son regard afin
que « esprit vous visite ».

Il y a lieu de relever par ailleurs le phénomene de scis-
sion permanente entre intelligence et la spiritualité, la
technique et l'esprit. Adoptant le tempérament de les-
clave, 'homme sépare de nos jours entre ses obligations
de travail et les moments d’allégresse, de bien-étre et de
liberté, alors que I'effort intellectuel est l'activité qui fait
irradier les sentiments de liberté les plus purs et les plus
addictifs. Cet effort se transposerait & un brave agriculteur
semant des graines lilliputiennes qui nourriront plus tard
les hommes de la terre et les oiseaux du ciel.

Il semble également intéressant de souligner I'idée
communément admise selon laquelle seules les matiéres
scientifiques garantissent le développement intellectuel
des jeunes, et que le droit, méme reporté apres le bac-
calauréat, reste futile en dépit de son role formateur
en terme de jugement et de justice : « Si les Frangais
manquent du sens civique, cela tient peut-étre a ce
que nul ne leur a jamais dit au premier dge ce que
c’était que le Droit. »

La lecture comme enrichissement de soi

Le livre nous offre une expérience unique qui est celle de
pénétrer l'intimité de I'esprit d’autrui, a travers les détails
les plus infimes de son expérience, chose qui est impos-
sible en pratique avec toutes les barrieres du langage parlé
comme la nécessité d’étre concis et autres pudeurs. Il per-
met aussi de plonger dans des époques et milieux sociaux
différents et en découvrir les traditions et les moeurs pour
mieux comprendre le monde qui nous entoure.

Ainsi, comme disait Bergson, si dans un ouvrage de
200 pages on retrouve 10 d’instructives, il faut expri-
mer sa gratitude a 'auteur et oublier le reste des pages.
Les pensées de génie sont toujours mélées a des pen-
sées moins belles. Le bon est nécessaire, le mauvais est
indispensable et la critique est inévitable : « Celui qui
a mesuré Uécart qui existe entre Uincertitude du ma-
nuscrit et la certitude a jamais fixée du livre confié
aux presses et vraiment livré aux méchants et aux
bons, celui-la sent de la pitié pour les livres et il par-
donne beaucoup. »

En clair, et sans aucune allusion, nous sommes en train
de solliciter votre indulgence vis-a-vis de cet article. ..

La préparation du travail
« Ne tolére ni de demi-travail ni de demi-repos.

Donne-toi tout entier ou détends-toi absolument.
Qu’il v’y ait jamais en toi de mélange des genres ! »

La premicre étape de tout travail est celle de la connais-
sance de soi, qui permettra de dégager une méthode de
travail propre a chacun. Le procédé est enfantin ; il faut
simplement essayer de se remémorer toutes les étapes
et phases de ses anciennes activités et les faire passer au
peigne fin. Une multitude d’éléments de réponse peut
étre dégagée aprés analyse tels que les moments de la
journée ou de la semaine ot 'on est le plus productif.

Ceci implique par voie de conséquence la nécessité de
respecter les instants de recueillement de notre intelli-
gence. Afin de ménager les indispositions de I'esprit,
qui représente la qualité et la mobilisation de I'atten-
tion sur un objet précis, il faut parfois savoir négliger.
Renoncer au parfait pour y revenir plus tard, car le
plus souvent, la meilleure chose qu’on puisse faire pour
avancer sur un travail ou améliorer un texte est d’aller
dormir. De la sorte, il nous sera possible d’apprécier
pleinement les plaisirs a la fois de effort et du repos.

La mise en ordre de nos pensées

- Le monstre :

« Attendre Uinspiration est une opération vaine. Le
devoir est de prendre de la matiére et de se salir ».
Pascal avait pour habitude de prendre note de tous ses
éclairs de génie (piste, idée), qui, en s'agengant, créaient
une masse amorphe et résistante... « un monstre ».
La raison en est qu'il demeure toujours plus facile de
changer, reformuler ou de réorganiser un agrégat dif-
ficilement malléable que de commencer a partir d’une
page blanche. Commencer est le plus difficile. Pour-
quoi diable ne nous a-t-on jamais enseigné comment
commencer ?

« Prenez des notes tous les jours, dit Max Jacob. Si
J avais écrit le journal de ma vie au jour le jour, jau-
rais aujourd hui le dictionnaire Larousse. Un mot
écouté, et voila toute une atmosphére reconstituée ! ».

De plus, le passé qu'on croit non modifiable car ré-
volu, avec un recul de quelques années, il apparait plus
modelable grice au murissement de notre regard et les
empreintes laissées par les expériences, et de la sorte,
les notes ou les idées les plus insignifiantes peuvent se
métamorphoser en pensée.

Donner une forme au monstre, implique de lui don-
ner un agencement logique, cela dit, il parait important
de garder a l'esprit que, quel que soit I'ordre choisi, il
pourra toujours étre raisonnablement justifié, inutile
de sattarder a chercher le parfait au début.
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- La doctrine du paragraphe ; lallusion et I'argu-

mentation :
Ecrire permet d’envelopper sa pensée, 'empécher de se
dissiper en accompagnant son itinéraire avec sa plume.
Ecrire aide & mobiliser et & concentrer sa pensée pour
pouvoir accoucher de ce qui est intérieurement enfoui.
Ecrire, c’est donner vie.

Le paragraphe est I'interstice ol notre pensée s'épa-
nouit. Afin de la traduire clairement, on peut soit la
fractionner, soit développer les déductions qu'elle im-
plique ou les inductions qui la subsument, en suivant
cette régle simple : « On Lannonce ; on la développe ;
enfin on la résume d’un trait. Puis on passe a une autre
idée. Et mes éléves jadis avaient mis ces préceptes en
chanson. On dit qu’on va la dire, On U'a dit, On dit
qu'on la dit. »

La pensée peut également étre exprimée d’une
part par des allusions qui permettent d’économiser sa
science et son encre, et de ce fait, stimuler la réflexion
du lecteur qui est couvert d’un sentiment de gratifica-
tion a chaque fois qu’il réussit a les déchiffrer... D’autre
part, largumentation, au contraire, permet d’étaler sa
pensée et laisser sa science diffuser pour quelle épouse
tous les contours de I'esprit du lecteur, qui n'en sera
que plus captivé et son adhésion a I'idée défendue que
plus aisée.

- Décriture et le style :

Il est usuellement accepté que plus le style est obscur
et les mots compliqués, plus I'écriture est belle. Cest
clair qu'un texte alambiqué crée un effet envoutant sur
le lecteur, mais ce n'est jamais une garantie de I'éléva-
tion des sens. En revanche, beaucoup des textes les plus
beaux, les plus lourds de sens, sont formés des mots
les plus simples ; les lire C’est assister & un orage. Au
moment ol nos sens sont d’abord occupés par le froid
et la pluie, le tonnerre frappe et altere notre léthargie
par son omniprésence avant que vienne I'éclair pour
illuminer notre égarement.

Pour avoir une idée du style artiste, C’est cette abstrac-
tion inerte en apparence, qui peut agir et stimuler vos gan-
glions nerveux. Une relation psychosomatique de plaisir
« Mais, autour de chacune des créations qui sont finies,
Lartiste, comme la nature, laisse une image de lindé-
fini ; dans la couleur, cela s'obtient par le halo, par l'es-
tompe, par une certaine indécision volontaire du dessin ;
dans la poésie, par les mots purs et vagues ; dans la parole,
par les regards et les silences ; dans le style par Uallusion,
par les formes du conditionnel, par les adoucissements
de Uaffirmation ».

Conclusion

Le travail intellectuel nous impose a la fois de com-
battre la dispersion par une concentration maximale
de nos efforts et de notre attention, et de transcender
notre activité, se mettre au-dessus d’elle, pour passer
de lattention particuli¢re vers la vision panoramique
de laigle : « Les instituteurs, comme les prétres, sont
si acharnés, quand ils veulent apprendre, qu’ils sont
souvent possédés par ce qu’ils savent, plus qu’ils ne le
possédent et le régentent. »

Il serait intéressant de garder a 'esprit que le succes
immédiat est rarement un signe positif de 'ceuvre, car
il la prive du privilege d’avoir plusieurs significations.

Combien de fois s’est-on demandé a quoi pouvait
servir telle matiére ou tel module inutile ? Son utilité
est le travail de I'esprit. Chaque instant passé dans une
concentration pure, un effort sincére, chaque neurone
stimulé, chaque synapse créée dans la recherche de
réponse, hors du profit du résultat, héberge sa récom-
pense en lui-méme. Méme si le résultat est infructueux,
chaque minute passée, le soleil de I'effort a éclairé un
coin de notre étre, et cette lumiere rejaillira un autre
jour, autrement, dans d’autres cieux pour éclairer une
autre Ame.

Une derni¢re remarque : « Ce sont des échafau-
dages nécessaires qu’il faut toujours avoir a Uesprit
et toujours oublier. »
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Le Forum d’Oran du Bénévolat

'occasion de la journée internationale du volon-

tariat, les membres de I'association caritative « Les

eunes Intellectuels d’Oran ; AJI », ont organisé la

nouvelle édition du fameux Forum d’Oran du Bénévolat.

Cette 5¢ édition sest tenue au niveau du “ Méridien Oran

Hotel and Convention Centre ”, sous le théme de la qua-
lité du travail associatif en Algérie.

Selon le directeur exécutif de I’Association « AJI »,
Mr KALLOUM Mehdi, ce forum est devenu, a sa 5¢
réalisation, I'un des plus grands rassemblements des
jeunes bénévoles Algériens des quatre coins du pays.
Et cela, par la présence de plusieurs représentants d’as-
sociations, d’organisations, de groupes bénévoles et
de clubs estudiantins ainsi que des chercheurs acadé-
miques et acteurs de la société civile. Cet événement
vise avant tout a stimuler le débat sur les différents défis
du travail associatif et bénévole dans notre pays, dans
le but de développer la vision des artisans de 'engage-
ment social a but non lucratif.

Cette année, le Forum d’Oran du Bénévolat sest
déroulé en présence de plus de 118 associations algé-
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riennes, 45 clubs estudiantins, 3 chercheurs acadé-
miques ainsi que plusieurs personnalités actives dans le
domaine associatif comme M. Arif Abdeljalil, M. Afhf
Abderrahmane, Dr. Kamel Brixi et Dr. Kedir Mourad,
qui ont débattu sur la qualité du travail associatif en
Algérie, une question qui concerne tous les passionnés
du volontariat social.

Durant cette édition, les participants au forum ont
traité de plusieurs piliers du theme, comme la gestion
des associations, les outils du management moderne, la
communication et le marketing digital, la gestion des
ressources humaines et le développement des capacités
des bénévoles, en plus d’'une multitude de sujets ayant
une relation avec la thématique de cette rencontre.

Ainsi, nous espérons que cet évenement apportera
une pierre solide a I'édifice de la société civile que les
jeunes algériens aspirent & construire.

Contribution de Samy MOUFFOKI

Chargé de communication au sein d’AJI
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Ment-All Journée de Sensibilisation sur

la Santé Mentale par le Club WEMED

e 18 Décembre dernier, la Section Scientifique

du Club WeMed de la Faculté de Médecine de

Blida a organisé une journée de sensibilisation
sur les maladies et troubles mentaux « Ment-all ».

Lévénement a été centré sur la présentation, la com-
munication et la compréhension des maladies men-
tales, au vu des innombrables fausses idées et des peurs
irrationnelles des troubles mentaux, malheureusement
présentes dans I'imaginaire collectif.

La maladie mentale est mal vue, mal comprise, et par-
fois méme considérée comme une affection moins réelle ou
légitime qu'une maladie physique, ce qui rend la personne
atteinte encore plus vulnérable et exclue de la société.

Pour corriger et dissiper les mythes autour du monde
de la psychiatrie, des stands a thémes spécifiques ont
été proposés, nous citons :

* Stress : apercu sur ses différentes formes.

* Dépression : comment la reconnaitre et s'en sortir.

e Schizophrénie/Bipolarité : définitions et symptomes
de ces deux maladies bien distinctes mais souvent
confondues.

* Addiction : des réseaux sociaux a I'alcool en passant

par le tabac, tout ce qui peut toucher les jeunes de pres
ou de loin a été abordé.

* Autisme : tout ce qu'il faut savoir sur ce trouble.

* Hygicne de vie et mental : pour la préservation de la
santé mentale au quotidien.

En plus de cela, ont été organisées une consultation
gratuite et spécialisée avec un psychologue confirmé,
une séance de méditation assurée par un coach qualifié
ainsi que des conférences interactives présentées par des
spécialistes en psychiatrie et cloturées par des débats
(réponses aux différentes interrogations des personnes
présentes).

Tout cela se déroula dans une ambiance dynamique
et chaleureuse, avec comme petit plus, une collecte de
vétements d’hiver pour les personnes hospitalisées au
Service de Psychiatrie de 'Hopital Frantz Fanon, Blida.
Une magnifique initiative  suivre et & encourager.
Allons au-dela des apparences et parlons des maladies
mentales.

Contribution de Nesrine MANSEUR
WEMED









