Le syndrome inflammatoire




SIi gnes de

A Rougeur
A Douleur
A Tumeur
A Chaleur



Définition du syndrome
iInflammatoire

= expression biologique de la réaction inflammatoire,
processus non sp®ci figue
contre les agressions diverses (infections, traumatisn
necroses tissulaires, vascularites, processus tumoralt
€) se mani festant par:

A élévation de la VS

Aaugmentation des prot ®i n
fibrinog ne, CRP, haptoog

l es de | Ooh®mogr amn

Aanomal



La littérature est surtout basée st
| éevation de la VS
(vitesse de sédimentajion



Principaux facteurs influencant
la vitesse de sédimentation

Sexe féminin

Age

Obésité

Anémie

Grossesse
Hypercholestérolémie

Maladies inflammatoires quelle
qu'en soit la cause

Hyper-y-globulinémie mono- ou
polyclonale

Insuffisance rénale

Syndrome néphrotique

Cryoglobulinémie
Polyglobulie
Hypofibrinogénémie
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Les protéines de la phase inflamma

TABLEAU |

Modifications du taux
des protéines plasmatiques
en cas de syndrome inflammatoire

1 AUGMENTATION v/ Autres protéines
: . — Orosomucoide (o 1-glycoprotéine
v/ Anti-protéases acide) ¢ (@ 1-glycop
— al-antitrypsine (oul-antiprotéase) — Protéine sérique amyloide A (SAA)
— al-antichymotrypsine — a2-macroglobuline
¢ Protéines de transport — Protéine C-réactive (CRP)

— Céruléoplasmine — Procalcitonine

, .
— Haptoglobi
A n e g atlves pogionie U DIMINUTION

v Fractions du complément

8 ., - 82 v Albumine

p O S I tl Ve S — CI-INH (inhibiteur) v Transferrine

— Facteur B v’ Apolipoprotéine Al
v Protéines de la coagulation et de la « Préalbumine

tibrinolyse -
— Fibrinogeéne v’ a-feetoprotéine
— Plasminogene v Facteur XII
— Protéine S

_ Inhibiteur de 1’activateur du v Insulin-like growth factor 1 (1GF-I)

plasminogene 1
— Activateur tissulaire du
plasminogéne




d Région al
v’ o l-antitrypsine
v’ orosomucoide
v’ o l-antichymotrypsine
v’ protéine sérique amyloide A

—— syndrome inflammatoire
—— sujet sain

d Région a2
v’ o2-macroglobuline
v haptoglobine
v’ céruléoplasmine

A Région
v transferrine
v C3
v’ B-lipoprotéines
v’ protéine C-réactive

A Région vy
v 1gG, IgA, IgM
v’ protéine C-réactive

Albumine ol o2 B Y
Concentration (g/L) 33-50 154 6-10 6-13 7,5-16
globulines

2 r . .
. Electrophorése des protéines sériques.



Principales prot

TABLEAU |l
Principaux facteurs susceptibles de modifier les dosages sériques
des protéines de I'inflammation

Protéines Diminution Elévation

o l-antitrypsine Déficit génétique Traitement par cestrogenes

Céruloplasmine Déficit génétique Traitement par cestrogenes
Maladie de Wilson

Protéine C-réactive Lupus en phase ¢évolutive

Complément (CH50) Lupus en phase eévolutive
Cryoglobulinémie
Endocardite infectieuse

Fibrinogene Coagulation intravasculaire disséminee Traitement par cestrogenes

Haptoglobine Heémolyse intravasculaire

Orosomucoide Traitement par cestrogenes

TOUTES LES PROTEINES Insuffisance hépatocellulaire Syndrome néphrotique

(sauf albumine)




TABLEAU Il

Médicaments susceptibles
d’entrainer
un syndrome inflammatoire
(liste non exhaustive)

v’ Cordarone

v’ D-pénicillamine
v M¢éthysergide
¢’ Sulindac

v/ Bromocriptine
v’ Paracétamol

v’ Allopurinol

¢ Vitamine A

v’ Vaccins

¢ Inhibiteurs de I’enzyme de conversion
de I’angiotensine

v’ B-bloquants
v’ Anti-épileptiques
¢ Quinidiniques




Trois groupeselon cinétique

A Concentration x 10 4 10~

S
o
o

avec pic entre 24 et 48h

Protéine sérique amyloide A (SAA)

|

\

A Concentration x 2 & 4 a\
pic entre 2 et 5 jours

Protéine C-réactive

B
1

~«—— Fibrinogéne

Modification du taux plasmatique

orosomucoide, |
alantitrypsine X \\ -~

~«——— Haptoglobine

N
_—

1 1
0 7 |4 21

A Concentration x 0,5 ave = ,,,... -~

. . Jours apres |le début de |a réaction inflammatoire
pic entre 5 et 10 jours :

|
. Cinétique des protéines de 'inflammation.



La CRP

A Normes:
0 F (2570 ans): limite sup Nage/65) + 0,7 mg/dl
0 H (2570 ans): limite sup Nage/65) + 0,1 mg/dl
A En pratique:
0<0,10u0,2normal
0 > 1,0 : inflammation cliniguement significative

0 0,2- 1,0: inflammation mineure ou obésite,
tabagisme, diabete sucré ...



La miI se au polir
Inflammatoire




Algorithme




lere étape
A age
A origines ethnigue et géographique
A antécédents familiaux (arbre généalogique)

A antécédents personnels : récupérer dossiers médicau
antéerieurst; (t++) ;
(+++); sondage, infiltration, cathéterisme,
extraction dentaire récente ; chirurgie esthéetique (protr

A habitus : tabagisme, alcoolisme, toxicomanie, habitude
sexuelles

A animaux

A alimentation : fruits de mer, lait de ferme, fromages, Vi
Crueeé



lere étape (suite)

A prises médicamenteuses

A allergies connues

A vaccinations (BCG, tests tuberculiniques)
A profession

A loisirs

A voyages récents

Amode de d®couverte de 1|6
orientée par des signes cliniques)



lere etapeprincipauxmédicamentsusceptibles
doentra " ner un synd

A Antibiotiques, sulfamides, antifongiques, vaccins
A Cytotoxiques

A Anti-épileptiques

A Anti-arythmiques (dont amiodarone)

A Méthyldopa

A Bromocriptine

A Paracétamol

A D-pénicillamine

A Inhibiteur enzyme conversidmbloquants

A Allopurinol




Algorithme

-
)




2¢megtape : examen physique
Téte et cou

palpation du crane et des sinus : tuméfaction, sinusite chronique
et-occipitales : maladie de Horton

examen des cartilages (oreilles, nez) : polychondrite atrophiante, maladie
Wegener, plastie nasale

examen des conduits auditifs externes et des tympans : infection, écoulen
otite

lésion ulcérée suspecte,
aphtes, hypertrophie gingivale (maladie de Wegener, médicaments)

examen cutane : éruption des pommettes, alopécie (lupus), télangiectasie
(sclérodermie), pigmentation fmhitaire (amylose, dermatomyosite)



2¢megtape : examen physique:
Téte et cou (suite)

A examen des yeux : uvéite, kératite, syndrome sec

A palpation des aires ganglionnaires : infection dentaire, ORL,
cutanee, systemique (cytomeégalovirus, mononucléose infecti
toxoplasmose, virus de | 0im
tuberculose, métastase

A palpation des glandes salivaires : infection, cancer, syndrome
GougerotSjogren

A examen de la thyroide : goitre, thrill, souffle, nodule(s)



Do To o I»

2¢megtape : examen physique:
Thorax, abdomen, pelvis

palpation des creux stlaviculaires et des aires ganglionnaires, y compris
retrocrurales : adénopathie inflammatoire, métastase (ganglion de Troisie
claviculaire gauche)

palpation des seins et des cotes : prothese, nodule, fracture pathologique

pal pation du rachis et des masses
interligne sacribaque, hématome

examen cutan® | 1T vedo (embol es ¢
(toxicomanie), psoriasis, rash vespéral (maladie de Still)

auscultation pulmonaire, cardiaque et vasculaire : crepitants des bases
(pneumopathie interstitielle), péricardite, insuffisance aortique, souffles
vasculaires cervicaux et abdominaux;



2¢megtape : examen physique:
Thorax, abdomen, pelvigsuite)

A palpation abdominlmmbaire : hépato et (ou) splénomégalie,
contact lombaire, hypersensibilité du caeecum ou du sigmoid
(abces, tuméfaction, colite inflammatoire ou ischemique)

A palpation testiculaire et examen de la verge : épididymite, 1€
muqgueuse, ecoulement, aphte

; anomalie prostatique (infection,
tumeur), anomalie anale (fistule) ou rectale (rectite, tumeur)
+réaction
peritonéale, tumeur, prélevement gynecologique

A examen des urines a la bandelette (protéines, sang, leucoc
nitrites)



2¢megtape : examen physique:
Membres

A mobilité articulaire active et passive : arthrite, pseudopolyarth
rhizomeélique, chondrocalcinose, goutte

A palpation des masses musculaires : hématome, phlébite, myze

A examen neuromusculaire : fasciculations, signe du tabouret,
areflexie, hypoesthésie

Apal pation et auscultation v
asymeétrie tensionnelle, anévrisme artériel, inflammation
varigueuse, phlébite superficielle

Aexamen des extr®mit®s et de
Raynaud, sclérodactylie, livedo, erytheme noueux, orteils
pourpres (embolies de cholesterol, panartérite noueuse), trou
trophigues, hippocratisme digital



Algorithme

=

—@




Fmegtape: examens complémentaires de
premlere intentionExamens biologiques

numération formule sanguine, plaquettes

vitesse de sédimentation, protéine C réactive, haptoglobine, orosomucoide
taux de prothrombine, temps de céphaline activee, fibrinogene
électrophorese des protides serigues

3 hémocultures sérologies

examen cytobactériologique des urines, bandelette urinaire
protéinurie sur échantillon

transaminases, phosphatase alogBiie bilirubine totale et conjuguée
lonogramme sanguin, urée, créatinine, calcémie

creatine phosphokinase, lacdéshydrogénase

facteurs antinucléaires

anticorps amtytoplasme des polynucléaires neutrophiles

facteur rhrumatoide (Latex, Wa&lese)

cryoglobulinémie

complément (C3, C4, CH50)

o o To o Io To Do Do Do Bo o I» o I»



Cryoglobulinémies

A type |: monoclonale (IgM ou lgGassociée a
hémopathie B (leucémie lymphoide chronique,
lymphome, maladie de Waldenstrom) ou myelome o

une gammapat

A type |
(FR):
A type |

(mixte) :
nenser a

nie de signification indéterminée (MG

e plus souvent IgM a activité antilgG
némopathies malignes

| (polyclonale)majoritairement liées a nfection

chronique par VHC, plus rarement a connectivites
(syndrome de GougefBijogren, lupus érythémateux

systémique) ou lymphomes, a vascularites a comple
Immuns



Fmegtape: examens complémentaires de premi
intenton Examens dol mager

A radiographie de thorax (face et profil)

A échographie abdominale et pelvienne

A intradermeréaction a 10 U de tuberculine
A électrocardiogramme



Attir tude s on n

Il faut évaluer les conséquences du syndromge
Il nfl ammat ol re sur



Etat géneéeral

A syndrome inflammatoire asymptomatique:
surveillance (correction spontanée en 3 a6 m
dans 2/3 des cas)

A état général mauvais: asthénie, douleurs,
anorexie, fébricules, amaigrissement, anémie
iInflammatoire sévere: 4e étape



Le probleme = complications du
syndrome inflammatoire

rarégénérative, a tendance microcytaire,
ferritinémie éleveée
complications: angor, CI ...

emie d  me s
perturbation transport protéique des médicaments

A Accroissement des | par
hyperplaquettose, viscosité accrue, hyperfibrinogénémie ...

AA (avec notamment insiffisances
cardiaque et rénale)
A Altération de la perméabilité vasculaire intestinate:
(perte massive de protéin@sondant
spectaculairement aux corticoides)



Algorithme

—
—




4emeétape : examen complémenta
de seconde intention

TEP-TDM



Algorithme

— =




Heme gtape autresexamens

complémentaires de"2intention

A TDM abdominale et pelvienne (abcés, adénopathies
tumeur)

A TDM thoracique (dissection aortique, néoplasie

pu
A éc

monaire, fiborose pulmonaire)
nographie cardiaque transparietale, voire

transisophagienne (endo

INC

olore)

A éc
A sci

nedoppler veineux (thrombose)
ntigraphie pulmonaire V/P (embolie)

A sérologies diverses (systématiques) et bilamauia

Ab i

opsi e(s) doart re(s)



IN

To Do To Do Io Do Do Do Do Do I» I

examens complémentaires ¥e 2

tentioninutliess ans S gn

fibroscopie Tsogastroduod®nal e, coloscop
transit du gréle (néoplasie, colite inflammatoire)
biopsie des glandes salivaires accessoires (syndrome de Gebggrein)

®l ectromyogramme (recherche doune neurop
biopsie musculaire)

biopsie musculaire (vascularite)

biopsie hépatique (granulome)

art ®r i og rne@gemtdrigue (wasdularite, cancer profond)
scintigraphie au gallium

biopsie ostéomedullaire (granulomatose, lymphomeyéloculture (tuberculose,
leishmaniose)

frottis sanguin, myélogramme, caryotype médullaire
fibroscopie bronchique (néoplasie, sarcoidose)
mammographie



O

N

O
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6°"e®t ape: traite

A Suspicion de > bi- ou trithérapie
pendant 6 a 8 semaines
A Suspicion

antibiothérapie a large spectre couvrant les
BGN pendant 2 a 3 semaines en suivant la
CRP

A En cas de suspicion e

corticoides (0,5 mg/kg/] de prednisone) avec
sulvi clinique et biologique






Les affections cancéreuses:
causes de syndrome inflammatoire

Affectiors néoplasiguse

0 Il ne faut tout centresur le cancer connu
Complications infectieuses

0 De tout type

0 En cas de persistangesenser tuberculose, endocardite,
abc s profond, h®patite ¢

Pathologie thrombembolique

latrogene: immunothérapies nouvelles

Syndrome paranéoplasigue
0 dermatopolymyosite

Affections concomitantes
O Mal adi e i nflammatoire syVy:
0 Vascularite



Causes néoplasiques de FOI

Hémopathies malignes Tumeurs solides
- maladie de Hodgkin - nécrose tumorald: D
- lymphomes malins non surinfection
hoagkiniens - rein (hypernéphrome)
- leucémies aigués .
- syndromes - coloq et rectum, estomac,
myéloprolifératifs en pancreas
transformation - bronche & poumon
- prolifération B a EBV en - sarcomes
cas de greffe de moelle - metastases de tout siege et
allogénique de toute origine

- mésothéliome



Inhibiteurs des freins a la reponse immunit:

Encephalitis, aseptic meningitis

Hypophysitis

Thyroiditis, hypothyroidism,

hyperthyroidism Dry mouth, mucositis

~._— Rash, vitiligo

Pneumonitis &

Thrombocytopenia,
anemia

Myocarditis

Hepatitis
Pancreatitis,

Adrenal insufficiency autoimmune diabetes

Nephritis
Vasculitis b y Colitis
Arthralgia ‘

Neuropathy Enteritis

Figure 1. Organs Affected by Immune Checkpoint Blockade.

Immune checkpoint blockade can result in inflammation of any organ.
Shown are the most common immune-related adverse events that clini-
cians encounter in patients treated with immune checkpoint blockade.

N Engl ] Med 2018;378:158-68.
DOI: 10.1056/NE]JMral703481




Les anticorps approuves

Table 1. Immune Checkpoint-Blocking Antibodies Approved by the Food
and Drug Administration.*

Drug
Ipilimumab

Nivolumab

Pembrolizumab

Atezolizumab

Avelumab

Durvalumab

Target
CTLA-4
PD-1

PD-1

PD-L1

PD-L1
PD-L1

Indication

Melanoma

Melanoma, non—small-cell lung cancer,
renal-cell carcinoma, hepatocellular
carcinoma, classic Hodgkin’s lympho-
ma, squamous-cell carcinoma of the
head and neck, urothelial carcinoma,
colorectal cancer with high micro-
satellite instability or mismatch-repair
deficiency

Melanoma, non-small-cell lung cancer,
classic Hodgkin's lymphoma, squa-
mous-cell carcinoma of the head and
neck, urothelial carcinoma, gastric
cancer, solid tumors with high micro-
satellite instability or mismatch-repair
deficiency

Non-small-cell lung cancer, urothelial
carcinoma

Merkel-cell carcinoma, urothelial carcinoma

Urothelial carcinoma

N Engl ] Med 2018;378:158-68.
DOI:10.1056/NEJMral703481



M®c anli S me

d O

“ Récepteur T Antigéne E Récepteur T Antigéne
tumoral tumoral
o= 8
Lymphocyte T Cellule
Lymphocyte T Cellule activé tu le
inactif tumorale moral
Anti PD-1
@ Sy
E: PD-1
PD-1
PD-L1 ‘ PD-L1
Anti PD-L1

Figure 3. Linhibition du lymphocyte T induite (A) par I'interaction PD1/PD-L1 est levée (B) par les médicaments ciblant le PD1
ou son ligand PD-L1. PD-1: program cell death 1 ; PD-L1 : ligand de PD-1.



Table 1. Immune checkpoint blockade (ICB) toxicities

Frequent (>10%) ICB toxicities
Ipilimumab (anti-CTLA4): diarrhea, rash, pruritus, fatigue, nausea,
vomiting, decreased appetite and abdominal pain
Nivolumab (anti-PD1): fatigue, rash, pruritus, diarrhea and nausea
Pembrolizumab (anti-PD1): diarrhea, nausea, pruritus, rash,
arthralgia and fatigue
Rare (<10%) life-threatening ICB toxicities
Colitis and risk of gastrointestinal perforation
Pneumonitis including acute interstitial pneumonia/acute respiratory
distress syndrome
Infusion reaction and anaphylactic shock
Type 1 diabetes and risk of diabetic ketoacidosis
Severe skin reactions, DRESS, Stevens Johnson syndrome

Hemolytic anemia or immune thrombocytopenia and hemorrhagic risk

Neutropenia and sepsis risk

Encephalopathy and neurological sequelae
Guillain-Barré syndrome and respiratory risk
Myelitis and motor sequelae

Myocarditis and cardiac insufficiency

Acute adrenal insufficiency and hypovolemic shock
Pleural and pericardial effusion

Nephritis

Annals of Oncology 27: 559-574, 2016
doi:10.1093/annonc/mdv623



Les problemes

A Hyperprogression
A Pseudoprogression
A Maladies autimmunes






