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18 exemple

Patient de 72 ans consultant pour

* Depuis 2 molis : douleur au niveau de
I'nypocondre droit, augmentee a l'inspiration
profonde et surtout en decubitus dorsal.

 Cecl est accompagné d'un amaigrissement de 5
kg en 15 jours avec une chute de l'appétit.



antécédents et mode de vie

ANTECEDENTS :

Maladie de Parkinson
depuis un an, traité par
Prolopa.

Cystectomie partielle en
1985 pour polypes de la
vessie.

Crise de goutte.

Hypertension artérielle
traitée par Tritace, 5
mg/jour.

MODE DE VIE :

Veuf

Ancien professeur de
biologie

Tabac : 1 paqg/j (stop il a 25
ans).

Alcool : 1 bouteille de vin /j.

Pas d’allergie connue.



examen physique a la préesente
admission

Patient en mauvais état général

tremblement lie au Parkinson handicapant surtout au niveau de la main
gauche et au niveau de la téte.

Tension artérielle : 12/7 cm Hg; rythme cardiaque a 72/min., régulier; t° :
38°C

Empéatement au niveau sus-claviculaire droit.

Auscultation cardio-pulmonaire normale. Présence d'un lipome au niveau
du dos.

Abdomen : hépatomegalie douloureuse a la palpation profonde avec un
bord du foie légerement bosselé. Pas d'ascite et pas d'autre masse palpée.

Le toucher rectal montre une grosse prostate homogene et non induree.
Pas de masse au niveau de I'ampoule rectale.

Pas d’OMI, ni de signe de TVP.



Examens biologiques

Hb 10,8 g/dI

GB : 16.600/mm3 (85 %
PN)

Plaquettes : 332.000/mm3
CRP :139,1 mg/Il
Fibrinogene : 686 mg/dl
VS NR

PTT, APTT : N
D-dimeres : 4931 ng/ml

lonogramme, Ca, P, Mg : N

Urée : 44 mg/dI

Créatinine : 0,8 md/dl

sGOT : 31 U/L (N <47)

SGPT : 65 U/L (N <49)

Ph Alc : 326 U/L (N < 325)
vGT : 147 U/L (N < 61)

Bilirubine : 0,8 mg/dI

Ferritine : 1032 ng/ml (N: 15 —

300)

Albuminémie : 2,4 g/dI

Electrophorése protéine :
diminution albumine et
augmentation o1 et a2.



radiographie de thorax




Premiere conclusion

. Syndrome inflammatoire

. Hepatomegalie avec altération des tests
hépatiques

. Opacités pulmonaires



Définition

= expression biologique de la réaction inflammatoire,
processus non specifique de defense de 1’organisme
contre les agressions diverses (infections,
traumatismes, nécroses tissulaires, vascularites,
processus tumoraux ...) se manifestant par:

e élevation de la VS

e augmentation des protéines de I’inflammation:
fibrinogéne, CRP, haptoglobine ...

e anomalies de I’hémogramme: anémie, thrombocytose



La littéerature est surtout basée sur
1’élévation de la VS
(vitesse de sédimentation)



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 inflammatoire

* négatives
* positives

TABLEAU |

Modifications du taux
des protéines plasmatiques
en cas de syndrome inflammatoire

U AUGMENTATION

v/ Anti-protéases
— ol -antitrypsine (o l-antiprotéase)
— o 1-antichymotrypsine

¢ Protéines de transport
— Céruléoplasmine
— Haptoglobine

v Fractions du complément
- C3
—C4
— C1-INH (inhibiteur)
— Facteur B

v Protéines de la coagulation et de la

tibrinolyse

— Fibrinogéne

— Plasminogene

— Protéine S

— Inhibiteur de 1’activateur du
plasminogene |

— Activateur tissulaire du
plasminogéne

v/ Autres protéines
— Orosomucoide (o 1-glycoprotéine
acide)
— Protéine sérique amyloide A (SAA)
— a.2-macroglobuline
— Protéine C-réactive (CRP)
— Procalcitonine

4 DIMINUTION

¢ Albumine

v Transferrine

v’ Apolipoprotéine Al

v Préalbumine

v a-feetoprotéine

v Facteur XII

v Insulin-like growth factor 1 (1GF-I)




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’ a2-macroglobuline
v haptoglobine
v’ céruléoplasmine

 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 protéines de 1’inflammation

TaBLEAU Il
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)




Trois groupes selon cinétique

e Concentration x 10 a 100

B
o
e

aveC piC entre 24 et 48h Protéine sérique amyloide A (SAA)

\

\

« Concentrationx 2 a4
avec picentre 2 et 5
jours :

Protéine C-réactive

Modification du taux plasmatique

4 - ~«—— Fibrinogéne
) 5 \ ~e«——— Haptoglobine
orosomucoide, X \\ —a .
I I 0 7 14 21
alantitrypsine L

Jours apres |le début de |a réaction inflammatoire

e Concentration x 0,5 avec
pic entre 5 et 10 jours :

1
. Cinétique des protéines de Uinflammation.



La CRP

* Normes:
— F (25-70 ans): limite sup N - (age/65) + 0,7 mg/dl
— H (25-70 ans): limite sup N - (age/65) + 0,1 mg/dl
 En pratique:
—<0,10u0,2:normal
—>1,0 : inflammation cliniquement significative

— 0,2 - 1,0: inflammation mineure ou obeésite,
tabagisme, diabete sucre ...



La mise au point d’un syndrome
Inflammatoire




Algorithme




lere étape
Age
origines ethnique et géographique
antécedents familiaux (arbre génealogique)

antécedents personnels : recupéerer dossiers medicaux
antérieurs ; (+++) ;

(+++); sondage, infiltration, cathéetérisme,
extraction dentaire récente ; chirurgie esthetique
(protheses)

habitus : tabagisme, alcoolisme, toxicomanie, habitudes
sexuelles

animaux

alimentation : fruits de mer, lait de ferme, fromages,
viande crue...



1lere étape (suite)

prises médicamenteuses

allergies connues

vaccinations (BCG, tests tuberculinigues)
profession

loisirs

voyages recents

mode de découverte de I’'inflammation (fortuite ou
orientée par des signes cliniques)



lere etape : principaux medicaments susceptibles
d’entrainer un syndrome inflammatoire

 Antibiotiques, sulfamides, antifongigues, vaccins
« Cytotoxiques

 Anti-épileptiques

 Anti-arythmiques (dont amiodarone)

« Methyldopa

« Bromocriptine

 Paracetamol

* D-pénicillamine

* Inhibiteur enzyme conversion, $-bloquants
 Allopurinol



Dans le cas present

* N’apporte rien de supplémentaire



Algorithme

e
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2 etape . 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 de
Wegener, plastie nasale

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

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

examen cutané : éruption des pommettes, alopécie (lupus), télangiectasies
(sclérodermie), pigmentation péri-orbitaire (amylose, dermatomyosite)



2 etape : examen physigue:
Téete et cou (suite)

examen des yeux : uveite, kératite, syndrome sec

palpation des aires ganglionnaires : infection dentaire, ORL,
cutanée, systemique (cytomegalovirus, mononucléose
infectieuse, toxoplasmose, virus de I’tmmunodéficience
humaine...), tuberculose, métastase

palpation des glandes salivaires : infection, cancer, syndrome
de Gougerot-Sjogren

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



2 etape . examen physique:
Thorax, abdomen, pelvis

palpation des creux sus-claviculaires et des aires ganglionnaires, y compris
rétrocrurales : adénopathie inflammatoire, métastase (ganglion de Troisier
sus-claviculaire gauche)

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

palpation du rachis et des masses musculaires : douleur d’une épineuse,
d’un interligne sacro-iliague, hématome

examen cutane : livedo (emboles de cholestérol), traces d’injection
(toxicomanie), psoriasis, rash vespeéral (maladie de Still)

auscultation pulmonaire, cardiague et vasculaire : crépitants des bases
(pneumopathie interstitielle), péricardite, insuffisance aortique, souffles
vasculaires cervicaux et abdominaux,



2 etape . examen physique:
Thorax, abdomen, pelvis (suite)

« palpation abdomino-lombaire : hépato et (ou) splenomeégalie,
contact lombaire, hypersensibilité du caecum ou du sigmoide
(abces, tuméfaction, colite inflammatoire ou ischéemique)

 palpation testiculaire et examen de la verge : épididymite,
lésion mugueuse, ecoulement, aphte

. anomalie prostatique (infection,
tumeur), anomalie anale (fistule) ou rectale (rectite, tumeur)
. réaction
péritoneale, tumeur, prélevement gynécologique

« examen des urines a la bandelette (protéines, sang,
leucocytes, nitrites)



2 etape : examen physique:
Membres

mobilité articulaire active et passive : arthrite, pseudopolyarthrite
rhizomélique, chondrocalcinose, goutte

palpation des masses musculaires : hématome, phlébite, myosite

examen neuromusculaire : fasciculations, signe du tabouret, aréflexie,
hypoesthésie

palpation et auscultation vasculaire : abolition d’un pouls, asymétrie
tensionnelle, anévrisme artériel, inflammation variqueuse, phlébite
superficielle

examen des extrémités et des phaneres : cedéme, syndrome de Raynaud,
sclérodactylie, livedo, érytheme noueux, orteils pourpres (embolies de
cholestérol, panartérite noueuse), troubles trophiques, hippocratisme digital



Dans le cas present

« OMI prenant le godet au niveau des
membres inferieurs.



Algorithme




3e etape: examens complementaires de

premiere intention : Examens biologigues

numération formule sanguine, plaquettes

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

3 hémocultures + sérologies

examen cytobactériologique des urines, bandelette urinaire

protéinurie sur échantillon

transaminases, phosphatase alcaline, yGT, bilirubine totale et conjuguée
lonogramme sanguin, urée, créatinine, calcemie

créatine phosphokinase, lactico-déshydrogénase

facteurs antinucléaires, anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires
neutrophiles

facteur rhumatoide (Latex, Waaler-Rose)
complément (C3, C4, CH50)



3e etape: examens complémentaires de premiere
Intention : Examens d’imagerie et autres

* radiographie de thorax (face et profil)
 echographie abdominale et pelvienne

* Intradermo-réaction a 10 U de tuberculine
» electrocardiogramme



Retour au cas

» Echographie abdominale : nombreuses
lésions hypo- ou isoéchogenes dans le foie
(la plus grande : 51 mm).

« Hémocultures (multiples): nég
« EMU : N ; culture urines: neg
 FR, FAN, ANCA :NR






Attitude si on n’a pas encore le
diagnostic

|l faut evaluer les consequences du syndrome
inflammatoire sur 1’état général



Etat genéral

 syndrome inflammatoire asymptomatique:
surveillance (correction spontanee en 3 a 6
mois dans 2/3 des cas)

o etat general mauvais: asthénie, douleurs,
anorexie, fébricules, amaigrissement, anemie
Inflammatoire severe: 4e etape



Le probleme = complications du
syndrome inflammatoire

. arégenerative, a tendance microcytaire,
ferritinémie élevée
complications: angor, CI ...
: cedemes,
perturbation transport protéique des medicaments

Accroissement des . par
hyperplaguettose, viscosité accrue, hyperfibrinogéenemie ...

AA

Altération de la perméabilité vasculaire intestinale:

(perte massive de protéines repondant
spectaculairement aux corticoides)



Algorithme
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4e étape : examen
complémentaire de seconde
Intention

TEP-TDM



Retour au cas

 foyers nettement
hypermétaboliques dissémines au
foie

« foyer nettement hypermétabolique
peu delimité au niveau du
sigmoide (SUVmax de 9.3)

« foyer modérement
hypermétaboligue au niveau du
tiers distal du colon transverse
(SUVmax de 8)

« foyer modérement
hypermétabolique axillaire droit:
d'allure inflammatoire

« prostate volumineuse




Algorithme

==




Hbeme étape : autres examens
complémentaires de 2eme intention

« TDM abdominale et pelvienne (abces, adenopathies, tumeur)

« TDM thoracique (dissection aortique, neoplasie pulmonaire,
fibrose pulmonaire)

» ¢chographie cardiaque transpariétale, voire transcesophagienne
(endocardite, infarctus du myocarde indolore)

 echo-doppler veineux (thrombose)
» scintigraphie pulmonaire V/P (embolie)
 sérologies diverses (systematiques) et bilan auto-immun

* biopsie(s) d’artere(s) temporale(s) (maladie de Horton)



examens complementaires de 2eme
Intention Inutiles sans signe(s) d’appel

fibroscopie cesogastroduodénale, coloscopie (néoplasie)
transit du gréle (néoplasie, colite inflammatoire)
biopsie des glandes salivaires accessoires (syndrome de Gougerot-Sjogren)

¢lectromyogramme (recherche d’une neuropathie infraclinique qui pourrait guider
une biopsie musculaire)

biopsie musculaire (vascularite)

biopsie hépatique (granulome)

artériographie ceelio-mésentérique (vascularite, cancer profond)
scintigraphie au gallium

biopsie ostéomédullaire (granulomatose, lymphome) + myeéloculture (tuberculose,
leishmaniose)

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



Retour au cas

« TDM Abdomen :

— Multiples lésions focales hépatiques
d'allure proliférative secondaires
intéressant I'ensemble des segments.

— Collection au niveau du cul-de-sac
pelvien compatible avec une faible
quantité d'ascite.

— Hypertrophie prostatique.
— Multiples formations ganglionnaires
limites péri-hilaires hepatiques.
« Colonoscopie :
— Présence de plusieurs polypes

— Présence d'une tumeur semi-
circonférentielle, non obstructive,
franchissable par I'endoscope utilisé,
hémorragique au niveau du c6lon
descendant, a 40 cm de la marge
anale.

- Biopsie: adénocarcinome
moyennement différencie.




Diagnostic

« Adenocarcinome coligue avec metastases
hépatiques

« Syndrome inflammatoire symptomatique
(ficvre, amaigrissement, cedemes)



|_es affections cancéreuses

Affections néoplasiques
— |l ne faut tout centrer sur le cancer connu

Complications infectieuses

—  De tout type

— En cas de persistance : penser tuberculose,
endocardite, abces profond, hépatite ...

Pathologie thrombo-embolique
Syndrome paraneoplasique
— dermatopolymyosite

Affections concomitantes
— Maladie inflammatoire systémique (Crohn, PCE ...)
— Vascularite



S1 on n’a pas le diagnostic ....






6eme étape: traitement d’épreuve

e Suspicion de . bi- ou trithérapie
pendant 6 a 8 semaines

* Suspicion
antibiotherapie a large spectre couvrant les

BGN pendant 2 a 3 semaines en suivant la
CRP

 En cas de suspicion de

corticoldes (0,5 mg/kg/] de prednisone)
avec suivi clinique et biologigue






2¢Me exemple

Patient de 50 ans admis pour

« Ilya3semaines : état grippal avec subfebrilitée persistante
(38,2°C) ne repondant pas bien a I'administration
d'antibiotiques per os (Augmentin®).

« Asthenie et apathie.

« A I’admission : toux majeure, expectorations verdatres et
douleurs pariétales droites, fluctuantes, différentes des
douleurs présentees par le patient lors de ses fractures costales



affection neoplasique

 llya2ans:

— Le patient se présente avec une dégradation de I'etat genéral et de
la toux.

— Une masse au niveau du lobe supérieur gauche est visualisée sur
une radiographie de thorax.

— Une mise au point revele la présence d'un cancer bronchigque non a
petites cellules au stade T2N2MO.

— Le patient bénéficie de 3 cures de chimiothérapie (super-MIP) avec
une réponse mineure, suivis d'une pneumectomie gauche, suivie
radiothérapie thoracique complémentaire.

 llyalan:

— il présente des douleurs latéro-thoraciques gauches sur fracture
costale spontanée

— Les douleurs s'amendent et les fractures ne sont plus visibles sur
une radiographie de gril costal au moment du probleme actuel.



antecedents et mode de vie

ANTECEDENTS :

ulcere gastro-duodeénal
appendicectomie
amygdalectomie

fracture de la clavicule
gauche

fracture de la hanche gauche
avec mise en place d'un clou

BPCO tabagique avec gros
syndrome obstructif (VEMS
a 42%)

depression

MODE DE VIE :
« Tabac quantifié a 60
paquets/année. Le patient

fume toujours pres 10
cigarettes/jour.

« Ex-éthylique

« ChOmeur, ex-magasinier.
 Divorce, 2 enfants.
 Allergie a la pénicilline



examen physique

TA: 12/6 cm Hg ; T°: 37°C; FC : 100/min
Cachectique, deshydraté, pale.

Téte et cou : yeux: sans particularite; jugulaires non
turgescentes; pas d'adenopathie palpée; carotides palpées, non
soufflantes; langue chargee.

Thorax: Cceur: bruits cardiaques audibles, réguliers,pas de
souffle ; Poumons: murmure vésiculaire homogene, pas de
foyer, pas de rale.

Abdomen: souple, dépressible, indolore, peristaltisme present.
Points costo-lombaires négatifs.

Membres: Pas d'eedéme des membres inférieurs. Pas de signe
de TVP. Amyotrophie majeure.

Examen neurologique normal.



Mg Sér...

Urée Sér...
Créat Sér...
Ac.Ur.Sér...

134 1 Glob Sér.
3.7 A2 Glob Sér.
88 B Glob Sér..
34 Glob Sér..
9.6 Bili

2.9 GOT/AST.....
1.4 GPT/ALT.....
32 LDE...vev v v
0.6 GGT .o ivvenn
2.6 PaseAlc.....
Tt Fer...

( Alb Sér..... -

llllllll

oooooooo

Eos/MM3.....

Lympho/MM3,. -

Monos/MM3. ..

llllllll

oooooooo

—+4-

WO YO DO

=
H
= WM N5
~J

[ 3N S I % Y - - - -
[y

-
iiiii Lo LV

Fibrinogene. + 1112




radiographie de thorax realisée a
[’admission aux urgences




Premiere conclusion

Syndrome inflammatoire



Algorithme




Dans le cas present

* N’apporte rien de supplémentaire



Algorithme

e
)




Dans le cas present

* N’apporte rien de supplémentaire



Algorithme




Diureése

Examen des urines
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Attitude : on n’a pas le diagnostic

|l faut evaluer les consequences du syndrome
inflammatoire sur 1’état général



Algorithme

—
—




4e étape : examen
complémentaire de seconde
Intention

TEP-TDM



Dans le cas present

 TEP : normale (pas de foyer
hypermetaboligue)



Algorithme

==




Dans le cas present

Scintigraphie au gallium: fixation

au niveau pleural

gauche dans la cavité de pneumectomie
Scintigraphie osseuse : positive au niveau du gril

costal gauche, du femur gauche, ©
articulation costo-vertébrale gauc

e la 8eme
ne

Scintigraphie pulmonaire (V/P): o
antero-basal droit
TDM sinus: normal

eficit unique

TDM thoracique: remaniements postradiques

paramediastinaux droits



Suite

» Ex stomatologique: pas de foyer

« Echographie cardiague: epanchement
péricardique circonferentiel (< 1cm; < 300ml)

» Echo-doppler Ml : neg




Hémoculture

Antigeénémie CMV (IF) N gatif o
Antigéne HSV type 1 et 2 (IF) N gatif
Antigéne CMV (IF) N gatif -

- Culture toxoplasme N gatif

Culture virus N gatif



Sérologie 1

Wright-Brucellose = AGG

VCA-IgG._ _IF
VCA~IgM ____IF
Entérovirus (Pool) FC

N gatif
320

N gatif
N gatif



Sérologie 2

Herpes Simplex - FC
Herpes Simplex IgM  EIA
VCA-IgG_ | _IF
VCA-IgM ....., IF
Adenovirus L FC
Influenza A _FC
Influenza B __FC
Parainfluenza 2 FC

Parainfluenza 3 FC

N gatif
N gatif
320

N gatif
N gatif
N gatif
N gatif
N gatif
N gatif



Sérologie 3

Anticorps HAV IgG(tot)EIA
Anticorps HAV IgM  EIA

Antigene HBs_  EIA
Anticorps HBc_ EIA
~ Anticorps HCV EIA
Anticorps HIV 1+2 EIA
CMV IgG ) ~ EIA
CMV IgM EIA

Positif
N gatif
N gatif
N gatif
N gatif
N gatif
10240

N gatif



Sérologie 4

Coxsackie N gatif

Bl
B2
B3

B4

B
B6

(FC)
(FC)
(FC)
(FC)
(FC)
(FC)

Z 2222 =

gatif
gatlf
gatif
gatif
gatif
gatif



Sérologie 5

lamidia Pneumonae Commentaire:
IgG 1/512
IgM 1/64

raspicion d'infection r cente,

| A contr ler par un 2e s rum,

Legicnella _IF N gatif

Mycoplasme Pneum. ~  FC N gatif

Mycoplasme Pneum.IgM FC N gatif




Epilogue

 Diagnostic retenu : infection a Chlamydia
pneumoniae avec pericardite

 Traitement: doxycycline pendant 1mois

« Evolution: favorable avec régression des
symptomes généraux et respiratoires ( et de
I’épanchement péricardique) et du syndrome
Inflammatoire



Endocardite
Syphilis
Borréliose
Brucellose
Fievre Q
Tuberculose
Bartonella
Erlichia (Whipple)
Rickettsiose
Chlamydia
Toxoplasmose
CMV

HIV

Heépatites virales

|_es infections






Cas exemplatif 3

Patient de 54 ans admis pour

Il y a6 semaines : pneumonie diagnostiquée et traitee par le
patient lui-méme sans bonne réponse a I'administration
d'antibiotigues per 0s (Augmentin®). Dyspnée a 1’effort
persistante.

 Pics fébriles récidivants a 38,5 °C, sans frissons.

« Hyposialorrhée et aphte lingual. Asthénie.

« Admission dans une premiere institution pour constipation
opiniatre : les premiers examens réealises montrent un
syndrome inflammatoire, des opacités pulmonaires
disseminées, des lésions rénales. La biopsie transthoracique
d’une des I¢sions (compliquée d’un pneumothorax) montre des
Infiltrats inflammatoires.



antécédents et mode de vie

ANTECEDENTS :

e Traumatisme a 20 ans
avec tassement D7 et
thrombose VCI

* Depuis lors : plusieurs
episodes TVP des
membres inférieurs.
Circulation collatérale
Importante connue.

MODE DE VIE :

Tabac : neant.
Alcool : néant.
Medecin.

Pas d’allergie connue.

Medicaments : prise
chronique de laxatifs.



examen physique a la préesente

admission

TA: 11/7 cm Hg; T°: 38,8 °C; FC : 115/min

Etat general conservé, bien hydrate, eupnéique au repos,
normocoloreé.

Téte et cou : yeux: sans particularite; jugulaires non
turgescentes; pas d'adenopathie palpee; carotides palpées, non
soufflantes; langue : aphte creuse le long du bord droit.
Thorax: Cceur: bruits cardiaques audibles, réguliers,pas de

souffle ; Poumons: murmure vésiculaire homogene, pas de
rale.

Abdomen: diffusément sensible, peristaltisme présent. Points
costo-lombaires négatifs. Pas d’heépatosplénomégalie, ni de
masse.

Membres: cedeme symétrique des membres inférieurs sans
prise de godet. Erytheme jambe G sans chaleur, ni douleur.
Varices et varicosites Importantes.

Examen neurologique normal.



Examens biologiques

Hb 12,4 g/dl

GB : 13.700/mm: (80 % PN)
Neutrophiles : 10.970/mm3
Eosinophiles : 470/mm3
Plaquettes : 625.000/mm3
CRP : 95,7 mg/I
Fibrinogene : 485 mg/dI

VS 65 mm/h

PTT, APTT : N

D-dimeres : 4931 ng/ml

lonogramme, Ca, P, Mg : N
Urée : 41 mg/dl

Créatinine : 0,84 md/dl
sGOT : 71 U/L (N < 47)
SGPT : 134 U/L (N < 49)

Ph Alc : 1066 U/L (N < 325)
gGT : 359 U/L (N <61)
Bilirubine : 0,8 mg/dI
Ferritine : 1650 ng/ml

Electrophorése protéine :
diminution albumine et
augmentation a1, a2 ety
globulines.



radiographie de thorax




TDM réalisée a la 1 admission




Premiere conclusion

1. Syndrome inflammatoire
2. Opacites pulmonaires
3. Altération tests hépatiques



Algorithme




Dans le cas present

* N’apporte rien de supplémentaire



Algorithme

e
)




Dans le cas present

* N’apporte rien de supplémentaire



Algorithme




Retour au cas

TDM renal : lésions bilatérales predominant a droite,
compatibles avec pyelonephrite. Pas de masses identifiées.

Intradermoreéactions:

— tuberculine: nég

— candidine: nég

Hemocultures (multiples): nég

EMU : N ; traces de protéines ; culture urines: nég

Angioscan thoracique : pas d’embolie pulmonaire mais
multiples opacités pulmonaires gauches. Infiltrat
périhilaire droit.

FR, FAN, ANCA : en attente



Angioscan
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Attitude : on n’a pas le diagnostic

|l faut evaluer les consequences du syndrome
inflammatoire sur 1’état général



Algorithme

—
—




4e étape : examen
complémentaire de seconde
Intention

TEP-TDM



Retour au cas

« TEP : infiltrats
pulmonaires tres
discretement
hypermétaboliques, rate
modérément
hypermétabolique



Algorithme

==




Retour au cas

 Protéinurie : 430 mg/I
- Echographie cardiaque transpariétale : N
« Scintigraphie pulmonaire V/P : pas de mismatch
» Ex opthalmo : N (pas d’uvéite, FO N)
« Sérologies
— EBV (IgM VCA) : nég
— Borrelia : nég
— Syphilis : néeg
— Hepatites A, B, C : nég
— CMV :I1gM 1,84 (N < 1), IgG 134,3 (N < 15); ADN CMV sang : néeg
— HIV : nég
— Toxoplasmose : nég



Bilan auto-immun

ANCA : positif (c ANCA)

FAN : nég

AC anti-glandes salivaires : nég
Anticoagulant lupique : positif
Cryoglobulinémie : nég

FR : nég

Complexes immuns circulants : nég



Diagnostic

« Maladie de Wegener
— cCANCA
— Syndrome inflammatoire
— Nodules pulmonaires
— « images » rénales



|_es maladies inflammatoires
systemiques

» Aussi appelées maladies inflammatoires non
Infectieuses

— Maladies rhumatismales
— Connectivites (Maladies du collagene)
— Vasculites
— Maladies auto-immunes
— Granulomatoses : sarcoidose
— Divers (Goodpasture, autoinflammatoires ....)
« =gsyndrome inflammatoire aigu ou subaigu d’origine

Inconnue avec des symptomes généraux et avec
atteinte d’au moins deux systémes organiques



Présentation clinique

Atteinte geénérale : fievre, perte de poids, dégradation de I’EG

Respiratoire : toux, dyspnée, pathologie interstitielle, pleurite, HT
pulmonaire

Cardiaque : pericardite, myocardite, endocardite, coronarite,
valvulopathie, insuffisance cardiaque

Digestive : tests hépatiques perturbes, ulcérations, ischémie
Rénale : hématurie, protéinurie, cylindres, insuffisance rénale
Musculo-squelettique : arthralgies, arthrite, myalgies, myosites

Nerveuse : polynévrite, mononévrite (eévt multiple), radiculite,
encephalite, méningite aseptique

Oculaire : épisclerite, keratite, uvéite, atteinte retinienne vasculaire,
hypertrophie glandes lacrymales

Cutanée : Raynaud, purpura, livedo, urticaire, vasculite, nodule,
erytheme noueux, alopécie

Sanguine : anémie hémolytique, leucopénie, éosinophilie,
thrombopénie, splénomégalie, adénopathie

Mugueuse : sécheresse buccale, aphtes, ulceres, épistaxis, rhinorrhée



Vasculites primaires

Place de la granulomatose de Wegener

et de la polyangeite microscopique au sein

des vascularites systémiques.

I Vascularites des vaisseaux de gros calibre

I Artérite a cellules géantes (artérite temporale de Horton)
I Artérite de Takayasu

I Vascularites des vaisseaux de moyen calibre

I Périartérite noueuse
I Maladie de Kawasaki

I Vascularites des vaisseaux de petit calibre

I Granulomatose de Wegener*

+ Granulomatose de 'appareil respiratoire associée a une
vascularite nécrosante des vaisseaux de petit et moyen
calibre (capillaires, veinules, artérioles, artéres).

+ Glomérulonéphrite nécrosante fréguente (mais non
essentielle pour la classification)
I Syndrome de Churg et Strauss*
I Polyangéite microscopique*

+ Vascularite nécrosante avec peu ou sans dépéts immuns
affectant les petits vaisseaux (capillaires, veinules,
artérioles).

+ Peut atteindre les artéres de petit et moyen calibre.
Glomérulonéphrite nécrosante trés fréquente.
Capillarite pulmonaire fréqguemment observée.

I Purpura rhumatoide de Henoch-Schénlein
I Cryoglobulinémie mixte essentielle
I Vascularites cutanées leucocytoclasiques

Granulomatose avec
polyangeéite

LA REVUE U PRATICIEN, V0L, 58, 15 WAKS 2008



Vasculites a ANCA

Polychondritis

Nasal crusting

Sinusitis

Persistent rhinorrhoea
Purulent/bloody discharge
Nasal ulcers

Oral ulcers
Hoarseness
Cough
Stridor
Wheezing

Large airway inflammation*

Alveolar opacities*

Haematuria
Red cell casts
Other casts
Proteinuria

Tender nodules

Polyarthralgia
Polymyalgia

Headache

Otitis media
Earache
Hearing loss
Otorrhoea

Neck ache

Stenotic lesion*

Dyspnoea
Haemoptysis

Nodules (tumour-like lesion)*
Cavitations in nodules*

Pleuritic pain
Pleural based lesions*

Urticaria
Leucocytoclastic angiitis

Livedo reticularis

Flu-like symptoms:

Fever

Polymyalgia Malaise
Polyarthralgia Fatigue
Headache Anorexia
Neck ache Weight loss

BMJ 2012;344:e26 doi: 10.1136/bmj.e26



Granulomatose de Wegener.
Criteres de classification de 'American

College of Rheumatology (1990).

Chez un sujet atteint de vascularite, la présence de
2 des 4 criteres suivants permet le classement
comme granulomatose de Wegener avec une
sensibilité de 88,2 % et une spécificite de 92 %.

1. Inflammation nasale ou orale (épistaxis, ulcérations buccales ou
faciales douloureuses)

2. Anomalies a la radiographie pulmonaire (nodules, cavernes,
infiltrats fixes)

3. Anomalies du sédiment urinaire (hématurie microscopique ou
cylindres)

4. Inflammation granulomateuse a la biopsie (dans la paroi et/ou
autour des arteres ou arterioles)



EXTENDED REPORT

Development and validation of a consensus methodology
for the classification of the ANCA-associated vasculitides and
polyarteritis nodosa for epidemiological studies

Richard Watts, Suzanne Lane, Thomas Hanslik, Thomas Hauser, Bernhard Hellmich, Wenche
Koldingsnes, Alfred Mahr, Marten Segelmark, Jan W Cohen-Tervaert, David Scott

Ann Rheum Dis 2007;66:222-227. doi: 10.1136/ard.2006.0545%93



| Clinical diagnosis of PSV |

Fulfils ACR or Lanham criteria for CSS |
| [1]

Yes

MPA

[No ]

{ Yes | l ACR criteria for WG |
[No |
Histology compatible
MVae | gy p
Lo with CHCC WG
Ves | Histology compatible with CHCC MPA
- and WG surrogate markers
No histology. WG surrogate markers
Y g
L Yes | and +ve serology for PR3 or MPO
No
Clinical features and histology
MYes | compatible with small-vessel vasculitis
No Wegener's surrogate markers
No histology. No Wegener's surrogate.
~oo1 Surrogate markers renal vasculitis
L Yes | and +ve serology for PR3 or MPO
includes renaHimited vasculitis
Histology compatible with CHCC cPAN
Yes or typical angiographic features cPAN

Undlassifiable |

Figure 2 Classification algorithm. ACR,
American Co"ege of Rheumcliology; CHCC,
Chape| Hill Consensus Conference; cPAN,
classic p0|ycderiiis nodosa; CSS, Churg—
Strauss syndrome; MPA, microscopic
polyangiitis; MPO, myeloperoxidase; PR3,
proteinase 3; polyarteritis nodosa; WG,
Wegener's granulomatosis.



Box 1 Entry criteria and definitions

A clinicd diagnosis of anfineutrophil cyloplasmic anti
[MICAI-usm?i&d vasculifis [ﬁm or 7p:tu'|'n'iﬁs mdb:z
(PAM) must first be mode ond where possible the pafient
bllowed for o minimum of 3 months. The pafient must be aged
=16 years of the fime of dingnasis. The following three criteria
must be fulfilled ba{u'\ed dus;ﬂcﬂinn N

[AFSynp‘brmm signs charadenistic or compatible (It point
1 under B is negative, s;?'mpbmu'sigm must be churuciaris?':d
primary vmnfhs iFitis positive, syn'p‘cmsfsigs must be

compatible but not necessarily chorackenistic) with a diagnasis
of AAV or PAN

[B} At least one of the following:

= H|stolng|m| pmof of vasculitis [nchdlng necrotising
g|oma|'u|c>napi'|r|‘r|sl and/or grunu|c>mu formation
(granuloma are defined occording %o the American
College of Rheumatology [ACR, 19‘9‘0' crlfa'lu for
Wegener's granulomatosis —os histol tological changes
ﬂ'lowng grunulon'ufous inflammation within the wall
of an artary or in the pﬂ'ivuchklr or extravascular area
|artery or arleriolef’)

— Positive serology for AMCA (prowinase 3-ANCA or
mysloperoxidase-ANCA; indirect immunofluorescence
result alone is cn:l:q}h:lua onbv if ELISA is unavailable in
a enire or the diognosis was mode before 1995)

- Spﬂ:lft inve stigations si'ongb' suggestive of vasculifis

and/er granuloma [neurcp must s mono-
neuritis ml.‘\‘ipiaxl [from angiogral ;ai‘H‘la’ miagnafic
resonanae ﬂngwmﬁ'l ar u: l].K.IE unglugrl:l }f I'I

PAN), tharacic or ned mugnﬂhc resonance imaging/
compuied temography i ing showing retro-orbital
ar i'uc|19|:|| disease; I'HLIE ) [the presence of
?‘:\ in a renal or d(ln biopsy is suggestive of Henach
honlein purpura (HSP). Detection of anfiglomerular
basement membrane (GBM) antibodies is suggestive of
Goodpasture’s syndrome. However, we recognise that
both IgA dqx:sit and anti-GBM antibodies may ccair
c\cm:urr\erib with AMNCA-positive vasculifis. The exdu-
sion of cases of HSP/Goodpasture's is left to the
individual dinidan)

~ Eesinophilia [=10% or =1.5x10%/])

[C) Ma ather diognasis to account for symploms/signs. The

llowing are specifically exduded

= Mu||gm:|an

— Infection (including hepatitis B and C, HIV, tubarculosis,
subocute baderi ?mdﬂmrdrhsl

= Drugs[rlchd hydralazine, propytthicuracil, comine
and dllopu DF

= Smondury vuscuhhs—rﬁmmufold arthrifis, systemic
lupus erythematosus, Sidgren’s syndrome, connedive
tissve disease

- Behcet's disease, Takayasu's arteritis, giont cell arkeritis,
Kowasaki's dlsausa assanfial mumcF u’yog|obd|nua—
mia, Hanoch Schialein purpura, anti-GBM disease

— Vasculifis mimics—for exomple, cholesteral ambolism,
cakiphylasis, caistrophic anfiphospholipid antibody
syndrome, atrial myxoma

— Sorcoidosis ond other non-vasculific granulomatous
disease

Box 2 Surrogate markers for vasculitis

Surrogate markers for Wegener's granulomatosis (granuloma-
tous disease) refer to symptoms suggestive of granulomatous
disease affecting the upper and lower respiratory tract (in ll
cases other causes must be excluded):

® Lower airways

— x ray evidence of fixed pulmonary infilrates, nodules or
cavitations present for =1 month
— bronchial stenosis

® Upper airways

- bloody nasal discharge and crusting for >1 month, or
nasal ulceration

— chronic sinusitis, ofitis media or mastoiditis for
>3 months

— refro-orbital mass or inflammation (pseudotumour)

- subg|o|'ric stenosis

- saddle nose deformityf destructive sinonasal disease

Only one surrogate marker is necessary to support a
diagnosis of Wegener's granulomatosis.

Surrogate markers for renal vasculitis (glomerulonephritis)
are either

e haematuria associated with red cell casts or >10%
dysmorphic erythrocytes

e or 2+ haematuria and 2+ profeinuria on urina|y5i5



Eléments de diagnostic différentiel entre maladie de Wegener, polyangéite microscopique
et périartérite noueuse.

_ MALADIE DE WEGENER POLYANGEITE MICROSCOPIQUE PERIARTERITE NOUEUSE

B Atteinte ORL

Oui (75 3 95 %)

Rare (2 a 25 %), non spécifique
et sans destruction

Rare, totalement non spécifique
et non destructrice

I Nodules pulmonaires Oui (38 a 67 % des patients, Non Pas d'atteinte pulmonaire
excaves une fois sur 2)
I Hémorragie alvéolaire Possible (8 a13 %) Fréquente (12 3 30 %) Pas d'atteinte pulmonaire
I Glomérulonéphrite extra-capillaire Fréquente (60 a 85 %) Trés fréquente (80 a 100 %) Pas de glomérulopathie
Il Atteinte réno-vasculaire avec hypertension Non Non Oui
artérielle, infarctus rénaux, microanévrismes
I Neuropathie périphérique Fréquente (11 a 68 %) Relativement fréquente (10 3 58 %) Trés fréquente (50-80 %)

I Spécificité des ANCA

c-ANCA anti-PR3 90 %

des formes systémiques et 50

a 60 % des formes localisées ;
p-ANCA anti-MPO 5 a 10 % des
formes systémiques et localisées

C-ANCA anti-PR3 15 a 20 %

p-ANCA anti-MPO 50 a 75 %

Pas d’ANCA (exceptionnel
et devant faire discuter
le diagnostic)

Il Vaisseaux atteints de fagon prédominante

De petit calibre

De petit calibre

De moyen calibre (de fagon
prédominante)

0 Granulomes histologiques

Qui

Non

Non (exceptionnellement décrit)

I Rechutes

MPO: myéloperoxydase; PR3:

Trés fréquentes (50 % a 3 ans
du diagnostic)

Relativement fréquentes (30 %
a 3 ans du diagnostic)

Peu fréquentes (25 % a 6 ans
du diagnostic ; 1% si liée au
virus de I'népatite B).

protéinase 3; ANCA : autoanticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles.



Principaux diagnostics différentiels

de la maladie de Weeener.

I Autres vascularites

1 Primitives + Polyangéite microscopique
+ Syndrome de Churg et Strauss (ANCA+
chez 38 % des patients)
+ Périartérite noueuse (ANCA-)
+ Maladie de Horton
« Purpura rhumatoide
+ Autre vascularite primitive

1 Secondaires «+ Déficit en TAP 1 (syndrome du lympho-
cyte nu type 1)
+ Polychondrite atrophiante
« Vascularite d'hypersensibilité
+ Vascularite de la polyarthrite rhumatotde
+Vascularite pouvant compliquer une
maladie systémique (lupus, sclérodermie...)

I Maladies granulomateuses
(habituellement sans vascularite)

+ Granulome centrofacial

« Granulomatose lymphomatoide*
+ Sarcoidose

+ Bérylliose

+ Maladie de Crohn

I Infections
(avec vascularite etfou réaction granulomateuse)

« Tuberculose

+ Histoplasmose

+ Mycobactérioses atypiques
+ Blastomycose

+ Coccidioidomycose

+ Actinomycose

« Cryptococcose

+ Nocardiose

+ Syphilis

I Syndromes pneumo-rénaux (sans granulome)

+ Syndrome de Goodpasture
(anticorps antimembrane basale
glomérulaire)**

+ Glomérulonéphrite post-streptococcique

I Cancers et autres hémopathies

+ Lymphomes (Hodgkiniens ou non)
avec atteinte pulmonaire et/ou
nasopharyngée

« Cancer nasopharyngé

« Cancer du poumon ou métastases
pulmonaires d'un autre cancer

* maladie lymphoproliférative angiocentrique liée a
une infection par le virus d'Epstein-Barr;

** fréquemment décrit en association avec des ANCA anti-
myéloperoxydase et donc avec une polyangéite
microscopique; ANCA : autoanticorps anticytoplasme des
polynucléaires neutrophiles.



Connectivites

LED

Sclérodermie
Dermatomyosite, polymyosite
Sjogren

Behcet

Still

PCE

SpA

Syndrome de Reiter
Polychondrite réecidivante
Maladie de Weber-Christian



Prévalence & diagnostic

« Maladies rares sauf PCE
 MIS : < 1% de la population (sauf PCE : 1 %)
Diagnostic :

« Reconnaissance immediate : cliniciens experts
du domaine

« Approche hypothético-déductive (ou
Inductive) : pour les autres




v’ Fiévre d’origine génétique
— Maladie périodique
— TRAPS (TNF receptor associated periodic syndrome)
— Hyper IgD
— Syndrome de Muckle et Wells
v’ Causes metaboliques (sphingolipidoses)



Maladies autoinflammatoires

es syndromes auto-inflammatoires

Ces syndromes recouvrent un groupe de maladies hereditaires
qui sexpriment le plus souvent des l'enfance par des acces
z)y?ammafoz'?"e.s‘ intermittents, mais sans re’gu[arz’re; associant
de la fievre a des douleurs abdominales ou a des signes cutanes
ou articulaires. La fievre mediterraneenne familiale
est la plus frequente de ces maladies.

g]obu]jnémje D ou hyper-immunoglobu-  simple question nosologicque mais une

H * . . . P ’ . .
Gilles Grateau linemia D periodicfever syndrome (HIDS,  nécessite, car les traitements de ces

OMIM 260920) de transmission auto-  affections sont différents. Le diagnos-



Caracteristiques des 4 syndromes auto-intlammatoires

Syndrome de Muckle-Wells

FMF HyperigD TRAPS FCAS/CINCA

Mode de transmission Récessif Récessif Dominant Dominant
Age de début Enfance/adolescence Enfance Variable Enfance/néonatal
Durée de I'acces 1a4jours 3aTjours Plus d'une semaine Variable
Douleur abdominale Tres fréquente (péritonite) ~ Fréquente Fréquente Rare
Douleur thoracique Pleurésie unilatérale Inhabituelle Fréquente Rare
Signes cutanés (<< 5 %) pseudo-érysipele (> 90 %) polymorphes Fréquents: pseudo- Urticaire/érytheme

des membres inférieurs érysipele n'épargnant pas

les membres supérieurs,
érythemes divers

Atteinte articulaire Mono-arthrite Arthralgies Myalgies Arthrite/déformation
Autres signes Péricardite, scrotite Céphalées, adénopathies (Edéme orbitaire Surdité, sensibilité au froid/
cervicales retard mental, méningite/

dysmorphie/papillite

Amylose Oui Oui QOui QOui

Traitement Colchicine Simvastatine, anti-TNF Corticoides, anti-TNF Corticoides, anti-IL1

Site chromosomique 16p13.3 12924 12p13 1944

Gene MEFV MVK INFRSF1A CIAST

Protéine Marénostrine/pyrine Mévalonate-kinase Récepteur du TNF (55 kD)  Cryopyrine

EICETAN FMF : fievre méditerranéenne familiale; HyperlgD : hyperimmunoglobulinémie D: TRAPS: tumour necrosis factor
receptor associated periodic syndrome; FCAS: familial cold autoinflammatory syndrome; CINCA : chronic infantile
neurological cutaneous and articular; TNF : tumour necrosis factor; IL: interleukine.



Pyrine Cryopyrine

Mévalonate kinase -..

Caspase 1 ‘ ASC
activée / \
>

-6

Isoprénoide -\ \ NF-xB
/ Procaspase 1

Pro-interleukine-13

Récepteur de type 1d

Récepteur de I'IL-1p

IL-1p .

— TNF

Antagoniste du P

récepteur de I'IL-1p Récepteur soluble
de type 1 du TNF

 Figure 2 JIFYS protéines dont les mutations causent les syndromes auto-inflammatoires
sont différentes. La pyrine et la cryopyrine ont un domaine pyrine commun qui
offre le méme potentiel d'interaction. Toutefois, I'effet des mutations sur I'activation
de I'interleukine-1 (IL-1) n'est prouvé que pour la cryopyrine. |l est probable gue
pour la pyrine, dont les mutations sont récessives, le mécanisme d'activation de
linflammation est plus compliqué. Le déficit en mévalonate-kinase, par l'intermédiaire
d'un déficit secondaire en isoprénes, rejoint |a voie de l'interleukine 1. Les mutations
du récepteur du TNF (tumour necrosis factor) activent I'inflammation par des
meécanismes probablement multiples, par I'intermédiaire du facteur NF-xB.




Manifestations cliniques du syndrome périodique associé a la cryopyrine
(d’apres réf. 4,5)

Syndrome familial
auto-inflammatoire

Syndrome Muckle-Wells

Syndrome chronigque
infantile neurologique,

au froid cutané et articulaire
Incidence/prévalence 1/10° habitants inconnue 100 cas décrits dans
le monde
Age de début 6 premiers mois enfance période neéonatale ou

petite enfance

Déclenchemeant des accés

exposition au froid

froid, stress, exercices

ducun connu

Fréquence des accés

variable selon
environnement

souvent quotidiens

continue avec poussées

Longueur des acces

1 a2 jours avec retour
a la normale

1 a2 jours avec
des symptomes chroniques

evolution chronique avec
des poussees

Troubles cutanés

pseudo-urticaire

pseudo-urticaire

pseudo-urticaire

Troubles articulaires

arthralgies

arthralgies, polyarthrite

polyarthrite et deformations
articulaires

Troubles neurosensoriels

cephalees, conjonctivites

perte auditive, conjonctivite

surdite, cedeme papillaire,
comvulsions, meningite
aseptique, retard mental
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Autres causes de syndrome inflammatoire

« Maladie thromboembolique

« Médicaments

« Reéactions sur corps étranger

» Silicose, bérylliose

» Maladie granulomateuse chronique



