Le syndrome inflammatoire




Signes de 'inflammation

Rougeur
Douleur

Tumeur

Chaleur



Deétinition du syndrome
inflammatoire

— expression biologique de la réaction inflammatoire,
processus non spécifique de défense de 'organisme
contre les agressions diverses (infections, traumatismes,
nécroses tissulaires, vascularites, processus tumoraux
...) se manifestant par:

e ¢lévation dela VS

e augmentation des protéines de I'inflammation:
fibrinogene, CRP, haptoglobine ...

¢ anomalies de I’'hémogramme: anémie, thrombocytose




Réaction immunitaire innée
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Figure 1. Role of Inflammation and Changes in the Circulation of Acute-Phase
Proteins.

Panel B is adapted from Gitlin and Colten® with permission from the publisher.
PTX3 denotes pentraxin 3.



La littérature est surtout basée sur
I’élévation de la VS
(vitesse de sédimentation)



Principaux facteurs influencant
la vitesse de sédimentation

Sexe féminin

Age

Obésité

Anémie

Grossesse
Hypercholestéroléemie

Maladies inflammatoires quelle
qu'en soit la cause

Hypery-globulinémie mono- ou
polyclonale

Insuffisance rénale

Syndrome néphrotique

Cryoglobulinémie
Polyglobulie
Hypofibrinogénémie
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Les protéines de la phase inflammatoire

TABLEAU |

Modifications du taux
des protéines plasmatiques
en cas de syndrome inflammatoire

d AUGMENTATION v’ Autres protéines
: . — Orosomucoide (o 1-glycoprotéine
v’ Anti-protéases acide) (c1-glycop
- i-ant;trﬁ/psme (al-antiprotéase) — Protéine sérique amyloide A (SAA)
— al-antichymotrypsine — a.2-macroglobuline
v Protéines de transport — Protéine C-réactive (CRP)
— Céruléoplasmine — Procalcitonine

® n é ativ es — Haptoglobine
g O DIMINUTION

v’ Fractions du complément

. . B 82 v’ Albumine

¢ p OSs1t1ves ~ C1-INH (inhibiteur) v Transferrine

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

fibrinolyse .
— Fibrinogene v’ a-feetoprotéine
— Plasminogene v Facteur XII
— Protéine S

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

plasminogene 1
— Activateur tissulaire du
plasminogeéne




O Région al
v’ al-antitrypsine
v’ orosomucoide
v al-antichymotrypsine
v’ protéine sérique amyloide A

—— syndrome inflammatoire
— sujet sain

 Région a2
v’ a.2-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 [,5-4 6-10 6-13 7,5-16
globulines

2 . :
. Electrophoreése des protéines sériques.



Principales protéines de I'inflammation

TaBLEAU I

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
Maladie de Wilson

Traitement par cestrogenes

Protéine C-réactive

Lupus en phase évolutive

Complément (CHS50) Lupus en phase évolutive
Cryoglobulinémie
Endocardite infectieuse
Fibrinogene Coagulation intravasculaire disséminée Traitement par cestrogenes
Haptoglobine Hémolyse intravasculaire
Orosomucoide Traitement par cestrogenes

TOUTES LES PROTEINES

Insuffisance hépatocellulaire

Syndrome néphrotique
(sauf albumine)




TABLEAU III

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

v/ Cordarone

v/ D-pénicillamine
v/ Mcéthysergide
v’ Sulindac

v/ Bromocriptine
v/ Paracétamol

v’ Allopurinol

v’ Vitamine A

v’ Vaccins

¢ Inhibiteurs de 1I’enzyme de conversion
de ’angiotensine

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




Trois groupes selon cinétique

Concentration x 10 a 100
avec pic entre 24 et 48h :

Concentration x 2 a 4 avec
pic entre 2 et 5 jours :

orosomucoide,
o lantitrypsine

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

400,

Protéine sérique amyloide A (SAA)

Protéine C-réactive

Modification du taux plasmatique

4 ~«——— Fibrinogéne
, 1 ~«——— Haptoglobine
\\ \ - (3
\ ] 1
0 7 14 21
Albumine —/

Jours apres le début de la réaction inflammatoire

1
. Cinétique des protéines de Uinflammation.



L.a CRP

* Famille des pentraxines : CRP (PTX1), w- %
SAA (PTX2), PTX3 22
* 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:
— < 0,1 ou0.,2: normal
— > 1,0 : inflammation cliniquement significative

— 0,2 - 1,0: inflammation mineure ou obésité,
tabagisme, diabcte sucré ...



Physiopathologie
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Humoral Innate Immunity and Acute-Phase
Proteins

Alberto Mantovani, M.D., and Cecilia Garlanda, Ph.D.

HE BROAD TERM “INFLAMMATION” ENCOMPASSES A DIVERSE SET OF
tissue reactions classically triggered by microbial recognition and by tissue
damage.* More recently, it has been recognized that dysmetabolic condi-
tions, ranging from diabetes to obesity, elicit overt or subclinical inflammatory
reactions. The general role of inflammatory reactions is in the amplification of
innate resistance and tissue repair, leading to a return to homeostasis (Fig. 1A).
Systemic manifestations of inflammation include fever, alterations in leukocyte
counts, cardiovascular reactions, endocrine responses, and reorientation of metabo-
lism in association with increased production of a diverse set of molecules referred
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Immunité innée
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Cascade des cytokines
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Origine des protéines de la phase aigué
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LLa mise au point d’'un syndrome
inflammatoire




Algorithme




lere etape
age
origines ethnique et géographique
antécédents familiaux (arbre généalogique)

antécédents personnels : récupérer dossiers médicaux
antérieurs ; (+++);

(+++); sondage, infiltration, cathétérisme,
extraction dentaire récente ; chirurgie esthétique (protheses)

habitus : tabagisme, alcoolisme, toxicomanie, habitudes
sexuelles

animaux

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



lere etape (suite)

prises médicamenteuses

allergies connues

vaccinations (BCG, tests tuberculiniques)
protession

loisirs

voyages recents

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



lere étape : principaux médicaments susceptibles
d’entrainer un syndrome inflammatoire

Antibiotiques, sulfamides, antifongiques, vaccins
Cytotoxiques

Anti-épileptiques

Anti-arythmiques (dont amiodarone)
Méthyldopa

Bromocriptine

Paracétamol

D-pénicillamine

Inhibiteur enzyme conversion, 3-bloquants

Allopurinol



Algorithme

=
=
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2¢me étape : 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, écoulement,
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¢me étape : examen physique:
Téte et cou (suite)

examen des yeux : uvéite, kératite, syndrome sec

palpation des aires ganglionnaires : infection dentaire, ORL,
cutanée, systémique (cytomégalovirus, mononucléose infectieuse,
toxoplasmose, virus de I'immunodéficience humaine...),
tuberculose, métastase

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

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



2¢me étape : 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-iliaque, hématome

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

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



2¢me étape : examen physique:
Thorax, abdomen, pelvis (suite)

* palpation abdomino-lombaire : hépato et (ou) splénomégalie,
contact lombaire, hypersensibilité du cecum ou du sigmoide
(abces, tuméfaction, colite inflammatoire ou 1schémique)

* palpation testiculaire et examen de la verge : épididymite, lésion
mugqueuse, écoulement, aphte

: anomalie prostatique (infection,
tumeur), anomalie anale (fistule) ou rectale (rectite, tumeur)

: réaction
péritonéale, tumeur, prélevement gynécologique

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



2¢me étape : 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 : cedeme, syndrome de
Raynaud, sclérodactylie, livedo, érytheme noueux, orteils
pourpres (embolies de cholestérol, panartérite noueuse), troubles
trophiques, hippocratisme digital
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3eme étape: examens complémentaires de
pretmere intention : Examens biologiques

numération formule sanguine, plaquettes
* vitesse de sédimentation, protéine C réactive, haptoglobine, orosomucoide
* taux de prothrombine, temps de céphaline activée, fibrinogene
e ¢lectrophorese des protides sériques
* 3 hémocultures * sérologies
* examen cytobactériologique des urines, bandelette urinaire
* protéinurie sur échantillon
* transaminases, phosphatase alcaline, YGT, bilirubine totale et conjuguée
* lonogramme sanguin, urée, créatinine, calcémie
e créatine phosphokinase, lactico-déshydrogénase
e facteurs antinucléaires
* anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles
* facteur rhumatoide (Latex, Waaler-Rose)
* cryoglobulinémie

+  complément (C3, C4, CH50)



Cryoglobulinémies

* type I : monoclonale (IgM ou Ig(G) : associée a
hémopathie B (leucémie lymphoide chronique,
lymphome, maladie de Waldenstrém) ou myélome ou
une gammapathie de signification indéterminée (MGUS

* type Il (mixte) : le plus souvent IgM a activité antilgG
(FR): penser 2 hémopathies malignes

 type Il (polyclonale) : majoritairement liées a nfection
chronique par VHC, plus rarement a connectivites
(syndrome de Gougerot-Sjogren, lupus érythémateux

systémique) ou lymphomes, a vascularites a complexes
immuns



3eme érape: examens complémentaires de premiére
intention : Examens d’imagerie et autres

radiographie de thorax (face et profil)
échographie abdominale et pelvienne
intradermo-réaction a 10 U de tuberculine

électrocardiogramme



Attitude si on n’a pas encore le diagnostic

Il faut évaluer les conséquences du syndrome
inflammatoire sur I’état général



Etat général

* syndrome inflammatoire asymptomatique:
surveillance (correction spontanée en 3 a 6 mois

dans 2/3 des cas)

 ¢état général mauvais: asthénie, douleurs,
anorexie, fébricules, amaigrissement, anémie
inflammatoire sévere: 4¢ €tape



Le probleme = complications du
syndrome inflammatoire

: arégénérative, a tendance microcytaire,
ferritinémie élevée
complications: angor, CI ...
: eedemes,
perturbation transport protéique des médicaments

* Accroissement des : par
hyperplaquettose, viscosité accrue, hypertfibrinogénémie ...

AA (avec notamment insiffisances
cardiaque et rénale)

* Altération de la perméabilité vasculaire intestinale:

(perte massive de protéines répondant
spectaculairement aux corticoides)



[anémie inflammatoire

Table 1. Differences in Biomarkers of Iron Deficiency and Anemia

of Inflammation.

Iron
Biomarker* Deficiency
Mean corpuscular volume Low
Mean corpuscular hemoglobin Low
Reticulocyte hemoglobin content Low
Percentage of hypochromic erythrocytes High
Serum transferrin High
Serum transferrin receptor High
Serum ferritin Low
Serum hepcidin Low

Anemia of
Inflammation

Normal
Normal
Normal
Low
Low
Normal
High
High

* Intermediate biomarker values would be expected when both iron deficiency

and anemia of inflammation are present.

N Engl) Med 2019;381:1148-57.
DOI: 10.1056/NEJMral304281



Syndrome inflammatoire sans fievre

Chirurgie majeure (pic CRP a J2 — 3)
Infarctus du myocarde

Atftections musculosquelettiques: ostéomyélite
chronique; discite vertébrale; infection prothese
articulaire; arthrite rhumatoides;
spondylarthrites; polymyalgia rheumatica;
myélome multiple

Immunosuppresseurs

Clinical Infectious Diseases 1997:25:119-38
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4eme étape : examen complémentaire
de seconde intention

TEP-TDM



Algorithme
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5¢me étape : autres examens
complémentaires de 2°™¢ intention

TDM abdominale et pelvienne (abces, adénopathies,
tumeur)

TDM thoracique (dissection aortique, néoplasie
pulmonaire, fibrose pulmonaire)

échographie cardiaque transpariétale, voire

transcesophagienne (endocardite, infarctus du myocarde
indolore)

écho-doppler veineux (thrombose)
scintigraphie pulmonaire V/P (embolie)
sérologies diverses (systématiques) et bilan auto-immun

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



examens complémentaires de 2¢me
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)

« électromyogramme (recherche d’une neuropathie infraclinique qui pourrait guider une
biopsie musculaire)

» biopsie musculaire (vascularite)

« biopsie hépatique (granulome)

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

« biopsie ostéomedullaire (granulomatose, lymphome) + myeéloculture (tuberculose,
leishmaniose)

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



S1 on n’a pas le diagnostic ....
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6°me étape: traitement d’épreuve

* Suspicion de : bi- ou trithérapie
pendant 6 a 8 semaines

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

CRP

* En cas de suspicion de

corticoides (0,5 mg/kg/j de prednisone) avec
sutvi clinique et biologique






Les atfections cancéreuses:
causes de syndrome inflammatoire

Atffections néoplasiques

— Il 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
[atrogene: immunothérapies nouvelles
Syndrome paranéoplasique
— dermatopolymyosite
Affections concomitantes
—  Maladie inflammatoire systémique (Crohn, PCE ...)

—  Vascularite



Causes néoplasiques de FOI

Hémopathies malignes Tumeurs solides
- maladie de Hodgkln - nécrose tumorale : AA
- lymphqmes malins non surinfection
hodgkiniens

- rein (hypernéphrome)

- leucémies aigués A
- cOlon et rectum, estomac,
- syndromes /
myéloprolifératifs en pancreas
transformation - bronche & poumon
- prolifération B a EBV en - sarcomes
cas de greffe de moelle - métastases de tout siege et
allogenique de toute origine

- mésothéliome



Inhibiteurs des freins a la réponse immunitaire

Encephalitis, aseptic meningitis
Hypophysitis
YPoRY S Uveitis

Thyroiditis, hypothyroidism, Dry mouth, mucositis

hyperthyroidism

Pneumonitis Rash, vitiligo

Thrombocytopenia,
anemia—_____

Myocarditis

Hepatitis —_
Pancreatitis,

Adrenal insufficiency- — autoimmune diabetes
Nephritis —

Vasculitis— |

Arthralgia |
Neuropathy ‘

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/NEJMral703481




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



Mécanisme d’action

“ Récepteur T Antigéne E Récepteur T Antigéne
tumoral tumoral
Lymphocyte T Cellule
Lymphocyte T Cellule activé tumorale
inactif tumorale
Anti PD-1
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/madv623



EFFETS INDESIRABLES LIES A LIMMUNITE OBSERVES SOUS INHIBITEURS DU CONTROLE IMMUNITAIRE

Type d’effet indésirable Effets indésirables

Cutané

Digestif

Endocrinien
Général
Hematologigue
Hépatigue
Musculo-articulaire
Neurologique
Ophtalmologique
Rénal

Respiratoire

Vasculaire et cardiologique

Rash, prurit, psoriasis, vitiligo, syndrome de Lyell, syndrome de Stevens-Johnson

Diarrhée, douleur abdominale, nausées, vomissements, iléus, entérocolite, perforation digestive, pancréatite, gastrite
Hypophysite avec insuffisance hypophysaire, insuffisance surrénalienne, hyper- ou hypothyroidie, diabéte auto-immun
Fatigue, céphalées, syndrome grippal, réaction a la perfusion

Anémie hémolytique, thrombopénie auto-immune, pancytopénie

Elévation des transaminases ou de la bilirubine

Arthrite, polyarthrite, myosite

Neuropathies sensitives ou motrices, syndrome de Guillain-Barré, myasthénie, méningite, encéphalite, myélite
Blépharite, conjonctivite, épisclérite, sclérite, uvéite

Néphrite

Pneumopathie interstitielle, granulomatose, épanchement pleural

Angiopathie, myocardite, péricardite, artérite, vascularite
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PRINCIPALES TOXICITES LIEES AUX ANTI-PD1

(MONOTHERAPIE)
Fatigue 19-30 %
Rash cutané 1%
Diarrhées 10-15 %
Hypothyroidie 9-10 %
Hépatites 2 %
Pneumopathie inflammatoire 3-0 Y%

I —————.
Tableau 3. PD-1: programmed cell death 1.



m—  Rash cutané, prurit
Diarrhée, colite
== Toxicité hépatique

== Hypophysite

Toxicité
(intensité) %
1 L) l L L L} 1 1 1 . L ) ' L >
2 4 6 8 10 12

14

semaines apres initiation du traitement

Figure 2. Cinétique d’apparition des effets indésirables liés a I'immunité sous ipilimumab. D'aprés Weber, ef al. Management of immune-related adverse events and
kinetics of response with ipilimumab. J Clin Oncol 2012.



Les problemes

* Hyperprogression
* Pseudoprogression

e Maladies auto-immunes



LA\

Increasing T-cell activity against
antigens that are present in tumors

V. a

Increasing levels of preexisting
autoantibodies

and healthy tissue

e
) 3 ) 3 '«.’Antill"lyroid
Activated ~ antibodies, = 1 *
T cell . \ :

. - -
N

X
Enhan?:ing éornplement-mediated
inflammation due to direct binding
" of an anti-CTLA-4 antibody with )
CTLA-4 expressed on normal tissue

Increasing level of
inflammatory cytokines

e f ) Activated ®
© @ Tecell o

Flgure 2. Possible Mechanisms Undedymg Immune-Related Adverse Events.

The mechanisms that result in immune-related adverse events are still being elucidated. Some potential mechanisms
include increasing T-cell activity against antigens that are present in tumors and healthy tissue, increasing levels of
preexisting autoantibodies, an increase in the level of inflammatory cytokines, and enhanced complement-mediated
inflammation due to direct binding of an antibody against cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 (CTLA-4) with CTLA-4
expressed on normal tissue, such as the pituitary gland.

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



Endocardite
Syphilis

Borréliose

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

HIV

Hépatites virales
EBV



L.es maladies inflammatoires
systemiques

* Aussi appelées maladies inflammatoires non
infectieuses
— Maladies thumatismales
— Connectivites (Maladies du collagene)
— Vasculites
— Maladies auto-immunes
— Granulomatoses : sarcoidose
— Divers (Goodpasture, autoinflammatoires, SAM, maladie a
oG4 ...)
* = syndrome inflammatoire aigu ou subaigu d’origine
lﬂCOﬁﬂUC avel des Symptomes generauX ct avec attelnte
d’au moins deux systemes organiques



Prévalence & diagnostic

* Maladies rares saut PCE
* MIS : < 1% de la population (saut PCE : 1 %)

Diagnostic :

* Reconnaissance immeédiate : cliniciens experts
du domaine

* Approche hypothético-déductive (ou inductive) :
pour les autres



Présentation clinique

Atteinte générale : fievre, perte de poids, dégradation de 'EG

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

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

Digestive : tests hépatiques perturbés, ulcérations, 1schémie
Rénale : hématurie, protéinurie, cylindres, insuffisance rénale
Musculo-squelettique : arthralgies, arthrite, myalgies, myosites
Nerveuse : polynévrite, mononévrite (évt multiple), radiculite,
encéphalite, méningite aseptique

Oculaire : épisclérite, kératite, uvéite, atteinte rétinienne vasculaire,
hypertrophie glandes lacrymales

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

Sanguine : anémie hémolytique, leucopénie, éosinophilie, thrombopénie,
splénomégalie, adénopathie
Mugqueuse : sécheresse buccale, aphtes, ulceres, épistaxis, rhinorrhée



Connectivites

LED

Sclérodermie

Dermatomyosite, polymyosite
Goujerot-Sjogren

Syndrome de Sharp (connectivite mixte)
Behcet

Still

PCE

SpA

Syndrome de Reiter

Polychondrite atrophiante
Maladie de Weber-Christian



Vasculites primaires

Place de la granulomatose de Wegener
et de la polyangéite 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 I'appareil respiratoire associée a une
vascularite nécrosante des vaisseaux de petit et moyen
calibre (capillaires, veinules, artérioles, artéres).

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

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

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

I Purpura rhumatoide de Henoch-Schdnlein
I Cryoglobulinémie mixte essentielle
I Vascularites cutanées leucocytoclasigues

Granulomatose avec
polyangéite

LA REVUE DU PRATICIEN, YOL.SE, 15 WARS 2008



Changement de terminologie

* oranulomatose avec polyangéite (GPA)
(anciennement maladie de Wegener),

* Polyangéite microscopique (PAM)
* Granulomatose éosinophilique avec polyangéite

(GEPA) (anciennement maladie de Churg-
Strauss)



VASCULARITES DES PETITS VAISSEAUX A COMPLEXES IMMUNS
- -
X Vascularites cryoglobulinémiques X Vascularites & dépéts d'lgA : purpura rhumatoide = purpura d’'Henoch Schénlein
X Vascularites & dépots d'anticorps anti-membrane basale glomérulaire (Goodpasture)
X Vascularites urticariennes hypocomplémentémiques (a anticorps anti-C1q) Mac Duffie

VASCULARITES DES VAISSEAUX DE TAILLE MOYENNE
- o
X Périartérite noueuse X Maladie de Kawasaki

VASCULARITES ASSOCIEES AUX ANCA
- -

X Granulomatose avec polyangéite (GPA, anciennement Wegener)
X Micropolyangéite (MPA)
X Granulomatose a éosinophiles avec polyangéite (EGPA (anciennement angéite de Churg et Strauss)

VASCULARITES DES VAISSEAUX DE GRANDE TAILLE

~-€ L
X Maladie de Horton X Maladie de Takayasu

Classification des vascularites selon la taille des vaisseaux atteints (classification de Chapel Hill, 2012).

larevuedupraticien Vol. 66 _ Avril 2016 €143



Vasculites 2 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*

2.0°%,
Sooe

Urticaria
Leucocytoclastic angiitis

Livedo reticularis

()

K

Vi Flu-like symptoms:

2 Fever
Polymyalgia Malaise
Polyarthralgia Fatigue
Headache Anorexia

S 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
sensibilitée de 88,2 % et une spécificité 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 artérioles)




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

_ MALADIE DE WEGENER POLYANGEITE MICROSCOPIQUE PERIARTERITE NOUEUSE

Il Atteinte ORL

Oui (75 a 95 %)

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

Rare, totalement non spécifique
et non destructrice

I Nodules pulmonaires Oui (38 & 67 % des patients, Non Pas d'atteinte pulmonaire
excaves une fois sur 2)
I Hémorragie alvéolaire Possible (8 a 13 %) Fréquente (12 a 30 %) Pas d'atteinte pulmonaire
I Glomérulonéphrite extra-capillaire Fréguente (60 a 85 %) Trés fréguente (80 a 100 %) Pas de glomérulopathie
Il Atteinte réno-vasculaire avec hypertension Non Non Oui
artérielle, infarctus rénaux, microanévrismes
I Neuropathie périphérique Fréquente (11 3 68 %) Relativement fréquente (10 358 %) Trés fréquente (50-80 %)

Il Spécificité des ANCA

c-ANCA anti-PR3 90 %

des formes systémiques et 50

a 60 % des formes localisées ;
p-ANCA anti-MPO 5 310 % des
formes systémiques et localisées

C-ANCA anti-PR3 15 a 20 %

p-ANCA anti-MP0 50 a 75 %

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

0l Vaisseaux atteints de facon prédominante

De petit calibre

De petit calibre

De moyen calibre (de facon
prédominante)

I Granulomes histologiques

Qui

Non

Non (exceptionnellement décrif)

I Rechutes

Trés fréquentes (50 % a 3 ans
du diagnostic)

Relativement fréquentes (30 %
a 3 ans du diagnostic)

Peu fréquentes (25 % a 6 ans
du diagnostic ; 11% si liée au
virus de I'hépatite B).

IEIIEETES MPO: myéloperoxydase; PR3: protéinase 3; ANCA : autoanticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles.



Principaux diagnostics différentiels

de la maladie de Weﬁener.

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
+ hutre vascularite primitive

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

I Maladies granulomateuses
(habituellement sans vascularite)

+ Granulome centrofacial

« Granulomatose lymphomatoide*
+ Sarcofdose

« 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.



Artérites a cellules géantes

= vascularite des arteres de gros calibre, touchant
exclustvement le sujet de plus de 50 ans, avec un
age moyen au diagnostic de 70 a 75 ans.

Atteint préférentiellement les femmes.



COMPARAISON ENTRE LARTERITE A CELLULES GEANTES ET 'ARTERITE DE TAKAYASU

Artérite a cellules géantes Artérite de Takayasu
Age de début =50ans 20-40 ans
Sex-ratio (F/H) 2N 5
Atteinte artérielle périphérique Touche spécifiquement les branches de Touche spécifiquement les arteres rénales,

I'artere carotide extene (artere temporale, ~ mésentériques, pulmonaires
artere faciale, artere occipitale)

Symptdmes et signes cliniques généraux AEG AEG
et vasculaires Claudication de la machoire Claudication de membre

Céphalées Carotidodynie

Induration de I'artére temporale Souffles vasculaires

Amaurose Asymétrie des pouls ou de la pression artérielle
Manifestations extravasculaires Pseudopolyarthrite thizomélique Spondylarthropathies

NOIAA Maladie de Crohn

Erythéme noueux

Uvéites, sclérites, episclérites

Tableau. ACG : altération de ['état général ; NOIAA : neuropathie optique ischémigue antérieure aigué.
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Ce qu'll faut retenir de la maladie de Takayasu*

Tarrain

1 Age < 50 ans , zevs Eminin (= 00 % des cas)
I Pathodagies aeandées | spondylarthropathies, matadies inflammateires du tubs digestif

per———— ]

Signes généraux ) Phase « pré-occlusive » ou « phase systimique =

1 Asthénis, anoreie, amairizeameant Signes peu spécifiques : figwa, athromyalgies, signes cutanés
1 Figwa Paut passsr insparpue

Sipnes vasculaires

B Dioudeurs |a long d'un trajet vasculirs, carcidedynis 10-30 % +++

1 Abolition da pauls sux membres supdrisurs, asymétre fermiannale

I Souffles vasculsies € Phase = vazculaire »

1 Claudication des membres supérisurs ou niériaun Conzsquence des sions arténslls (enoses, occlusions, andynzmas)
1 Hypartension artérislle énovssculirs siggeant sur |'aorts, ou sur 3ee branches

Signes dermatologiques (10 %) : dnghéme nousux, pyoosrma gangranosum

Signes oculaires : dpisckrita

e I

1 Aortiie

I Epsississement pariétal, en particulier des foncs supra-acrtiques

1 Shénoes artériclls +++

1 Bnérizme

0 Coronarite oetiale (Féncss coronaire prosimale avec angor, 5-15 % dee cas |

i -

1 Augmerdation da ta CAR du fibrinogéns, da la viteses de sédimentation maie I'asbaenca
d'imflammation n'dimine pas ke diagncstic

T—— -
1 Corficothérapis an 1* ligne, bicthérapie par anti-THF alphs ou anti-LE en 2 igne
* Biecmetiue a=c 'arérke 4 callulas paomies, B goupe dee vasculamies des arigas de gme calbre. CRP : prioiedre C réadlive ; LB : Inberiaukdne & ; TOM - omedenskomeédie; THF : umgr necexts tacfor.
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Les 2 phénotypes de l'artérite a
cellules géantes

Figure 4. Phénotypes d’ACG et de PPR (d'aprés la réf. 12). Ces phénotypes peuvent s‘associer (A).
TEP-scan montrant un hypermétabolisme des gros vaisseaux (aorte et sous-claviere) au cours

d'une ACG extracéphalique (B) et TEP-scan montrant un hypermétabolisme des artéres céphaliques

(arteres temporales [T], occipitales [0], maxillaires [M] et vertébrales [V]) au cours d'une ACG céphalique (C).
ACG : artérite a cellules géantes ; PPR: pseudopolyarthrite rhizomélique.
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CRITERES DE CLASSIFICATION DE 'ARTERITE A CELLULES GEANTES DE LAMERICAN COLLEGE OF RHEUMATOLOGY

Criteres ACR 1990 Critéres ACR 2022

Age au diagnostic = 50 ans 1] Critére absolument nécessaire

Céphalées inhabituelles 1] Age au diagnostic = 50 ans

Examen des artéres temporales anormal : 11

douleur ou diminution de la pulsatilité Critéres cliniques additionnels

VS =50 mm/h 1 Raideur matinale dans les épaules/cou +2

Anomalies de la biopsie de I'artere temporale: 11 Perte de vision brutale +3

vascularite granulomateuse Claudication de machoire ou langue +2
Céphalées temporales récentes +2
Hyperesthésie du cuir chevelu +2
Examen des arteres temporales anormal : absence ou diminution
de la pulsatilité, sensibilité ou induration des arteres temporales +2

Critéres biologiques, histologiques et d’imagerie

\§ =50 mm/h ou CRP =10 mg/L avant l'initiation du traitement +2
Biopsie de I'artere temporale positive ou signe du halo
en échographie-Doppler des artéres temporales +5
Atteinte axillaire bilatérale (sténose, occlusion ou anévrisme,
ou signe du halo en échographie-Doppler) +2
Hypermétabolisme diffus de I'aorte au TEP-scan +2
Un score = 3 points a une sensibilité de 93,5 % et une spécificité de 912%  Unscore = 6 points a une sensibilité de 87 % et une spécificité de 94,8 %
pour classer la vascularite comme une ACG pour classer la vascularite comme une ACG

Tableau. Ces critres sont beaucoup moins performants pour classer les ACG avec atteinte exclusive des gros vaisseaux non céphaliques (sensibilité de 37 % pour les critéres de 1990 et 55,7 %
pour ceux de 2022). ACG : artérite 3 cellules géantes ; ACR: American College of Rheumatology ; CRP : protéine-C réactive ; TEP : tomographie a émission de positons ; VS : vitesse de sédimentation.



Principales manifestations cliniques présentes
au diagnostic d’artérite A cellules géantes, et

fréquence estimée

Manifestation clinique
Signes caphaligues B0 %
0 Céphakes B0%
1 Anomalies de 'arére Emporale 40 %
1 Hyperashesia du cuir chevelu 0%
0 Claudication messgtéring 0%
0 Mécrosa du scalp =h5%
1 Mécrosa da langua =h%
Atteinta oculaire 30%
nEAY 20%
1 Amaurse ransinire 15%
0 Amaunse definitie 10%
= pear NOLAK ol %
=+ par DALCH 10%
1 Diplopie <10 %
PPR 40 %
Signes généraux ol %
1 Ashine 00%
1 Anorede 30 %
¥ Amaigrissement 50 %
1 Fignra 30%
Attsinie sympéomatique d"artére de gros calibre = 10 %
1 Claudication memire supanaur < 10%
0 AOMI =5%
0 schemie distale =5%
0 AVGSAIT <5%
B SCAMDM <5%
Towx ‘géne pharyrigée 10%

AIT - sccidnt ischémigue irsnstnire - ADM - riénopsthi chetnetve des membres INSewrs ; AVC
- acoint vasculsive condoeal ; EUAW : bskese do Paculle visueks ; IDM ; Infnches du myncarse - NOUA
- nepathla Optigus Ischémique antériaure ; JACK - ocoiEin de (arism cerirsie oe  ratine
SCA : SynIOme COnarn sig



] Branche frantals
Epaississament da |'artére temporala
da 'artére temporale suparficielle
Artire carotide supificielle Artara ophtalmique
commung drofts Trone artériel
Epaissizsament peridts | brachio-céphelique
e artéres subdlawi@n ' p:@ﬁdgllﬂm
ait xillaire droites | Boxtite st andvrizme
I da ['aorte thoracique Arthra canctids irmems
Em;amﬂm 7 | ascendants ; Artére cantrale
mm.j“mm / da la rétine
abdominaks [E_,:rma] Hrtére carotids exleme
#rtere rasillains
EEaJaelaa&ma'rt IVl | M Anbyriema inflammatolre Artére carolida Artara faciale
pariital de lartéra iliaque | 11| da I'acrta thorackque COMTLING Epaissia
! II.-| / | I‘- || duscanidare Artéra inguale
I |I. i ! 1

T3 Schéma de quelques exemples d'atteintes inflammatoires vasculaires dans I'artérite a cellules géantes, extra-céphaliques et céphaliques.
Una HOIAA, wolordiars maugurake, peut zurvanir en lisn gvac I'sttsints de 'arfara cilisire pestneurs, issue de la carctids inteme. Les |ésions andyrismeakes, noemment sur
I'zsarie thoracigue ascandante, sont des complicatione plubit tardmes da 1z matadie.



Biopsie d’artére temporale (BAT) et écho-Doppler
des artéres temporales pour le diagnostic

d’artérite a cellules géantes

Procédure Avantage Inconvénient
diagnostique
Biopsie d’artére 1 Gold standard 0 Geste invasif
temporale 1 Positive dans 50-70 % 1 Exploration de 2 cm d’une
des cas seule artére temporale™
1 Permet un diagnostic de 1 Parfois négative
certitude 1 Manque de sensibilité
1 Peut identifier une 1 Résultat disponible
vascularite nécrosante en 48 heures

1 Geste simple™
1 Excellente spécificité

Echo-Doppler 1 Non invasif 1 Opérateur-dépendant
des artéres 1 Exploration bilatérale 1 Courbe d’apprentissage
temporales 1 Exploration d'autres (longue)
artéres 1 Peut se négativer
1 Résultat immédiatement sous corticothérapie
disponible 1 Manque de sensibilité***

1 Bonne spécificite
(mais inférieure 4 celle
de la hiopsie de I'artére
temporalg)

1 Bonne reproductibilité

* 5'il est souvent réalisé en bloc opératoire par un collegue chirurgien (stomatologue,
ophtalmologue), ce geste peut &tre réalisé par tout médecin, interniste ou rhumatologue, qui
souhaite acquérir cette compétence. La BAT peut alors étre réalisée dans une salle de biopsie.

** La réalisation d'une BAT hilatérals est possible, soit d'emblée, soit dans un deuxiéme temps
guand une premiere BAT est revenue négative.

*** La sensibilité s'améliore avec I'augmentation du nombre d'artéres évaluées (occipitales, sous-
clavigres, axillaires, carotides).



Points importants 4 connalire concernant la pseudo-polyarthrite rhizomélique

Critéres de clazsification ACR/EULAR 2012
Troiz critres obligatoires ; 4ge == 50 ana +++ ; douleur bilatérale des dpaules ;W5 etfou CRF anormales

ET 3 4 points [sans échographie] OU 3= 5 points {awec échographis)

B Azidaur matinas = 45 min 2 2

B Ciouleur ou Imitstion d= 12 hanche 1 1

0 Absanca de faciaur rhumatoide et anb-CCP 2 2

B Absance d'siteinte panphérigus 1 1

1 A I'échographie - su mains une ﬁpaulu aEE hurarta Bl anrunn-daltuﬁnnnn tﬁnnqnmta-dalnlungun portien du biceps, synavite glna- M& 1
Fiumérsle at au mains une hanche svee g 5 gl STk Chi

1 A I'échographie : 2 dpaeules avec bursits sous acramio-deltoidisnne, nasynovite de la lbngue portian du bicaps, synovits gléno-humérale M& 1

e

Rhumatiame imlammatoirs des ceirtures, révwis nocumss, doulsurs &t rideurs scapulaines +++, racings des brag, des cuisses
Signes géndrawx, s=theénis, emaigrisssment, fitvrs : 30 %
Hurtres signes musculo-squelettiques associds, synmwite pénphriges B0 %), arhits poignstefosnous (25 %, polyarthrie edématzuse (10 %)

Syndrome inflammators
Aszociation : 4 une ACG (20 % des cas8) ; plus rarament & une ndoplasia

Traitamert :

1 Prednizone 12 5-25 myj, décrolsance progressive, duréa izl awtour d2 15 mois

1 Aechuiee fréquentes (20-50 %), conduizant & :

= reprandre 12 caficathérapia

= disputar un raitsment d'épargne corizonique

= rgehemcher das argumenis pour une AC [recherche d'artérile inflemmetoira par imsgerie vasculais)

AL - aridrtie & calules peantes ; COF : paplides qyclques cinulings ; CRF - proiéire C reecive; WS : vibesse de sbdmentstion.



Traitement : corticothérapie

Forme non compliquée :
prednisone 0,7 mg/kg/j po en une
seule prise le matin.

Forme compliquée (atteinte
oculaire, atteinte symptomatique
des arteres de gros calibre):
prednisone 1 mg/kg/j

jusqu’a la normalisation de la CRP,
soit 10 a 15 jours généralement.

ensuite réduction progressive, pour
arriver 2 50 % de la dose initiale a
4-6 semaines de I'initiation.

Puis décroissance progressive

Objectifs de décroissance
de la prednisone

I 15-20 mg a 3 mois

i /7,5-10 mg a 6 mois

i 5mgai2 mois

§ Sevrage entre 15 et 24 mois



Les auto-anticorps

Pas indispensable au diagnostic de maladie auto-
immune (MAI) mais élément important

= anticorps synthétisés contre les auto-antigenes
(antigenes du soi : acides nucléiques et protéines)

A interpréter dans un contexte clinico-biologique
évocateur d’une MAI

pas spécifique d’'une maladie auto-immune

Les auto-AC ne sont pas pathognomiques de MAI:
infections, néoplasies, médicaments ...

Peuvent précéder 'expression de la MAI



Les 2 types

* Spécitiques d’organe
* Non-spécifiques d’organes : AAN, ANCA, APL
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Principales maladies auto-immunes spécifiques d’organes (liste non exhaustive)

Affections spécifiques d’organes Auto-anticorps spécifiques d’organes Organe / manifestations

MALADIES DIGESTIVES ET HEPATOBILIAIRES

Maladie de Biermer

Maladie ceeliaque

Cirrhose biliaire primitive

Hépatite auto-immune

CYTOPENIES AUTO-IMMUNES

Purpura thrombepénique immunologigue
Anémie hémolytique auto-immune
PEMPHIGOIDE BULLEUSE

MALADIES ENDOCRINIENNES
Maladie d’Addison

Diabéte insulinodépendant

Thyroidite d'Hashimoto
Maladie de Basedow

MALADIES NEUROLOGIQUES

Myasthénie
Polyradiculonévrite aigué

Polyneuropathie chronique

Encéphalite limbique

1 Anticellules pariétales gastriques
1 Antifacteur intrinséque

1 Antitransglutaminase
1 Antigliadine

1 Antimitochondries M2

1 Anti-LKM1
1 Anti-actine

1 Antiplaquettes (MAIPA /Dixon)
1 Anti-globules rouges (Coombs)

1 Anti-membrane basale cutanée

1 Antisurrénales

1 Anti-flots de Langerhans
1 Anti-GAD Il

1 Antithyroglobuline/antiTPO

1 Antirécepteur de la TSH

1 Antirécepteur de I'acétylcholine

1 Antiganglioside (MI, GDla, GM2)

1 Antiganglioside (GDIb, GD2, GD3, GTIb)

1 Antimyéline (MAG)

I Anti-Hu
1 Anti-NMDA

1 Carence en B12, anémie ou pancytopénie

1 Diarrhée, vomissements, perte de poids,
carences en vitamines

1 Cholestase

1 Cytolyse/cholestase

1 Thrombopenie periphérique
1 Anémie régénérative

1 Atteinte cutanée

1 Insuffisance surrénalienne

1 Diabéte

1 Hypothyroidie

1 Hyperthyroidie périphérique

larevuedupraticien Vol. 66 _ Avril 2016 el143



Polyarthrite rhumatoide

Sensibilité et spécificité du test anti-CCP2 dans la polyarthrite rhumatoide

18 061

4 589 2827 61,6

13 472 10126 75,2

20 908 1010 48 95,2
15971 960 6,0 94,0
4 937 50 1,0 99,0

CCP: cyclic citrullinated peptides ; NA: non applicable.



Anticorps anti-nucléaires (AAN)

e Méthodes :

— 1mmunofluorescence indirecte (IFI) : tres sensible mais peu spécifique
(criblage):

* peut avoir différents aspects: homogene, moucheté ou nucléolaire

 aspect homogene : typiquement associé a la présence d’anticorps anti-ADN (évocateur
d’un LED)

* aspect moucheté: présence d’auto-anticorps anti-antigenes nucléaires solubles (anti-
ECT) présents dans plusieurs maladies auto-immunes

* Le seuil de positivité pour les anticorps antinucléaires habituellement retenu correspond
a un titre supérieur a 1/160
— enzyme linked immunosorbent assay (ELISA): détermine le type précis
d’auto-AC (test quantitatif)



FAN
Antigenes Anticorps
Noyau FAN
ADN Anti-ADN
Ag nucléaires Anticorps anti Ag
Cytoplasme g solubles nucléaires
solubles

anti-ADN
Ac anti-antigénes ADN
nucléaires solubles
ECT (ENA)
anti-Sm .. . .
anti-SSA ?;Elgleene nucléeaire
anti-SSB
anti-RNP

Anticorps détectés dans le lupus et cibles antigéniques.



Anomalies immunologiques
au cours du lupus
N

Différents anticorps anti-antigenes nucléaires solubles
au cours du lupus

¥ Anti-Sm : lupus (pathognomique)

J Anti-SSA : lupus, risque BAV neonatal, lupus cutané subaigu, Sjoégren
¥ Anti-SSB: Sjogren, lupus

¥ Anti-RNP : Sharp ou connectivite mixte

Anomalies immunologiques au cours du lupus
I FAN +isolés

¥ FAN + anti-DNA +

! FAN + anti-DNA + anti-Sm +

! FAN + anti-DNA + anti-SSA +

¥ FAN - anti-DNA - anti-SSA + (2 % des lupus)

LA REVUE DU PRATICIEN, VOL. 58, 15 NOVEMBRE 2008



FAN

Anti-DNA

Anti-Sm

SENSIBILITE

(présent dans
le lupus )

++ +
98 % lupus

+ +
15 % lupus

+
30 % lupus

SPECIFICITE

(absent dans d'autres
pathologies)

56 % Sjogren
44 % PR
50 % MNI

10 % normaux

—
7 % Sjogren
0 % normaux

+ 4+
0 % Sjogren
0 % normaux



Pathologies pouvant étre associées

a la présence d’anticorps antinucléaires

Pahologie Anticorps antinucléaires

Infections virales 1VIH
1 VHC
1 Parvovirus B19
1 Mononucléose infectieuse

™
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Cancers I Lymphomes
1 Leucémie lymphoide chronique
I maladie de Waldenstrém
0 | eucémies aigues
1 Cancers
¥ Syndrome myéloprofératif

Médicaments 1 hétabloguants
1 Isoniazide
1 Procainamide
1 Interféron
0 Antagonistes TNFo
1 Minocycline

Sujets sains 1 Age > 60 ans

Maladies auto-immunes non 1 Connectivite mixte (SHARP)
spécifiques d'organes 1 Syndrome Gougerot-Sjdgren
I Myosites inflammatoires
1 Sclérodermie
¥ Lupus érythémateux systémique
0 Vascularites systémiques

Maladies auto-immunes spécifiques B Thyroidites auto-immunes
d’organes 1 Myasthénie
1 Cirrhose biliaire primitive
0 Hépatites auto-immunes
B Sclérose en plaques

VIH : virus de I'immunodéficience humaine ; VHC : virus de |'hépatite C.
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Anticorps antiphospholipides (APL)

Plusieurs techniques complémentaires:

* sérologie syphilitique : TPHA-VDRIL, avec un VDRL positif et
un TPHA négatit (fausse sérologie syphilitique positive)

* test fonctionnel, a la recherche d’un anticoagulant circulant
lupique (antiprothrombinase) : temps de céphaline activee (TCA)
allongé et absence de correction de cet allongement par
’'adjonction de plasma témoin

* anticorps anticardiolipines (IgG et/ou IgM) présents a au moins
2 reprises, a un titre intermédiaire ou élevé (> 40 UGPL ou
MPL, ou > 99e percentile) (ELISA)

* anticorps anti-P2 GP1 (IgG et/ou IgM) présents a un titre > au
99¢me percentile, a au moins 2 reprises, a 12 semaines d’intervalle

(ELISA)
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B Thromboses veineuses ou embolies
pulmonaires recidivantes

B Thromboses de siege inhabituel
(veine cave, sus-hepatique, autre)

B Thrombose arterielle si ge < 45 ans

B Thrombose veineuse si dge < 45 ans

B Avortements spontanés précoces = 3

Circonstances justifiant la recherche des
anticorps antiphospholipides

B Mort feetale (> 10 SA [semaines
d'aménorrhee])

B Préeclampsie ou éclampsie < 34 SA

B Livedo racemosa

B Thrombopénie inexpliquée

B TPHA négatif-VDRL positif

B Lupus erythémateux systemique
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Anticorps anticytoplasme des

polynucléaires (ANCA)

* dirigés contre des antigenes localisés dans le cytoplasme
des polynucléaires neutrophiles

e Méthodes :

— IFI : test de criblage: 2 aspects en fluorescence
* cytoplasmique (c-ANCA)
* périnucléaire (p-ANCA)
— ELISA:
* c-ANCA: anticorps antiprotéinase 3 (anti-PR3)
* p-ANCA : anticorps antimyélopéroxidase (anti-MPO).
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B Altération inexpliquee

de I'etat général
B Purpura vasculaire (infiltre)
B Nécrose cutanée
§ Gangrene ou ulcere digital
B Asthme sévere et/ou tardif
I Myalgies

Circonstances justifiant Ia recherche des
anticorps anticytoplasme des polynucléaires

B Arthralgies inexpliquees
d’horaire inflammatoire

§ Mono- ou polyneuropathie

# Syndrome pneumoréenal

# Hématurie et/ou protéinurie

# Syndrome inflammatoire
inexpliqué
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Eléments de diagnostic différentiel entre maladie de Wegener, polyangéite microscopique
et periartérite noueuse.

_ MALADIE DE WEGENER POLYANGEITE MICROSCOPIQUE PERIARTERITE NOUEUSE

Il Atteinte ORL

Oui (75 a 95 %)

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

Rare, totalement non spécifique
et non destructrice

I Nodules pulmonaires Oui (38 a 67 % des patients, Non Pas d'atteinte pulmonaire
excavés une fois sur 2)
I Hémorragie alvéolaire Possible (8 a 13 %) Fréquente (12 a 30 %) Pas d'atteinte pulmonaire
I Glomérulonéphrite extra-capillaire Fréguente (60 a 85 %) Tras fréguente (80 & 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 a 58 %) Trés fréquente (50-80 %)

Il 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-MP0 50 a 75 %

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

Il Vaisseaux atteints de facon prédominante

De petit calibre

De petit calibre

De moyen calibre (de facon
prédominante)

0 Granulomes histologiques

Oui

Non

Non (exceptionnellement décrif)

I Rechutes

Trés fréquentes (50 % a 3 ans
du diagnostic)

Relativement fréquentes (30 %
a 3 ans du diagnostic)

Peu fréquentes (25 % a 6 ans
du diagnostic ; 11 % si liée au
virus de I'népatite B).

MPO: myéloperoxydase; PR3: protéinase 3; ANCA : autoanticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles.

LA REVUL DU PRATICIEN, VOL. 58, 15 MARS 2008
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IMMUNOSUPPRESSEURS CONVENTIONNELS

Méthotrexate
(Novatrex, Imeth, Metoject)

Azathioprine (Imurel)

Mycophénolate mofétil
(Cellcept)

Ciclosporine (Neoral)

Cyclophosphamide (Endoxan)

I Antimétabolite
I Inhibe la prolifération
lymphocytaire T

B Antimétabolite
(synthese des purines)

1 Inhibe la prolifération
[ymphocytaire T

1 Antimétabolite
(synthése des purines)

I Inhibe la prolifération
lymphocytaire T

I Inhibiteur de calcineurine

I Inhibe la prolifération
lymphocytaire T

I Alkylant

Voie d’administration
et posologie

1 PO/SC/IM
1 0,3 mg/Kg/semaine

1PO
1 2-3 mg/kg/j

1PO
11-39/

1 PO/V

I 2-3 mg/kg/j

1 0,5-0,7 g/m?
toutes les 2-4 semaines
(6 bolus)

Précaution
d’utilisation

1 Contraception efficace

1 Supplémentation en acide
folique

B Surveillance du bilan hépatique
et NFS

I Adaptation a I'activité TPMT
B Peut étre utilisé pendant
la grossesse

1 Contraception

1 Suivi de ciclosporinémie
1 Surveillance créatininémie

I Contraception

1 Hydratation et protection
vesicale (Uromitexan)

1 Cryopréservation
du sperme

B Surveillance NFS

Différentes classes des médicaments utilisés pour le traitement des maladies auto-immunes

Principaux
effets secondaires

1 Agranulocyose

I Hématotoxicité

I Pneumopathie
d'hypersensibilité

I Cytopénies
I Pancréatite

I Intolérance digestive
I Neutropénie

I Néphrotoxicité
1 Hypertension artérielle

I Neutropénie

I Cystite hémorragique
et tumeurs vésicales

I Infertilité secondaire
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IMMUNOMODULATEURS

Hydroxychloroquine
ou chloroquine
(Plaquenil, Nivaquine)

Immunoglobulines
intraveineuses polyvalentes

BIOTHERAPIES

Infliximab (Remicade)
Etanercept (Enbrel)
Adalimumab (Humira)

Tocilizumab (Roactemra)

Anakinra (Kineret)

Rituximab (Mabthera)

1 Antagonistes de TNFo

0 Anti-IL-6 récepteur

B Anti-IL-1

I Antagoniste de CD20

1 PO
1 400 mg/j

I 1g/kgJ1J2

0 3-5 mg/kg 6-8 semaines (IV)
I 25-50 mg/semaine (SC)
140 mg/15 (SC)

1 4-8 mg/kg/mois (IV)

1 100 mg/j (SC)

01gJ1-J15(V)
0 375 mg/m?/semaine
4 semaines (V)

I Surveillance ophtalmologique
I Peut &tre utilisé pendant la
grossesse

I Perfusion lente

Il Hydratation

0 Peut étre utilisé
pendant la grossesse

1 Vaccinations, prévention
tuberculose)

I Vaccinations, prévention
tuberculose
B Suivi dermatologique

I Vaccinations, prévention
tuberculose
1 Suivi dermatologique

I Vaccinations

PO : per os ; SC : sous-cutané ; IM : intramusculaire ; IV : intraveineux ; TPMT : Thiopurine Methyl-Transferase ; NFS : numération formule sanguine.

I Toxidermie
I Rétinopathie

I Insuffisance rénale aigué
B Thrombose

I Infections
I Réactivation tuberculose
I Mélanome

I Infections
I Réactivation tuberculose
I Mélanome

I Infections
I Réactivation tuberculose

0 Réactions d’hypersensibilité
I Infections
I Hypogammaglobulinémie
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v’ Fi¢vre d’origine génétique
— Maladie périodique
— TRAPS (TNF receptor associated periodic syndrome)
— Hyper IgD
— Syndrome de Muckle et Wells
v’ Causes métaboliques (sphingolipidoses)



Maladies autoinflammatoires

Les syndromes auto-inflammatoires

Ces syndromes recouvrent un groupe de maladies hereditaires
qui sexpriment le plus souvent des l'enfance par des acces
z'?y(lammawz'ms‘ intermittents, mais sans re’gufarz're; associant
de la fievre a des douleurs abdominales ou a des signes cutanes
ou articulaires. La fievre méditerraneenne familiale
est la plus fréquente de ces maladies.

globulinémie D ou Ayper-immunoglobu-  simple question nosologique mais une

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

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



Uaracténstiques des 4 syndromes auto-imntlammatoires

Syndrome de Muckle-Wells

FMF HyperlgD 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-érysipgle (> 90 %) polymorphes Fréquents: pseudo- Urticaire/érytheme

des membres inférieurs érysipéle 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 Oui QOui

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

Site chromosomigque 16p13.3 12q24 12p13 1044

Géne MEFV MVK TNFRSFiA CIAST

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

ICIIEETRN FMF : figdvre 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 / \
L 2

IL-&

Isoprénoide -\ \ NF-xB
/ Procaspase 1

Pro-interleukine-1B

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 JIPAS protéines dont les mutations causent les syndromes auto-inflammatoires
sont differentes. 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 que
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 l1a voie de l'interleukine 1. Les mutations
du récepteur du TNF (tumour necrosis factor) activent l'inflammation par des
mécanismes probablement multiples, par l'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 accés

142 jours avec retour
a la normale

1a 2 jours avec
des symptomes chroniques

évolution chronique avec
des poussees

Troubles cutanés

pseudo-urticaire

pseudo-urticaire

pseudo-urticaire

Troubles articulaires

arthralgies

arthralgies, polyarthrite

polyarthrite et deformations
articulaires

Troubles neurosensoriels

cephalées, conjonctivites

perte auditive, conjonctivite

surdite, cedeme papillaire,
convulsions, meningite
aseptique, retard mental
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Examen clinique

Histoire de maladie cardiaque (valvulopathie, souffle cardiaque)

Existence de sources potentielles de bactériémie (cathéters
intravasculaires, drogues ....)

Présence d'un souffle a l'auscultation cardiaque

Signes d'emboles : FO, conjonctives, peau, doigts : pétéchies,
nodules d'OSLER (nodules douloureux violacés a la pulpe des
doigts et orteils), taches de ROTH (lésions hémorragiques
rétiniennes), lésions de JANEWAY (Iésions maculaires
érythémateuses aux paumes des mains ou aux plantes des pieds)

Greffes et infarctus septiques : cf complications



TABLEAU 1. QUAND EVOQUER UN DIAGNOSTIC D’ENDOCARDITE INFECTIEUSE ?

Terrain évocateur d’endocardite infectieuse

Patient atteint d’une cardiopathie a risque (v. tableau 3)

Patient ayant des comorbidités (dialyse, diabéte, immunodépression...)

Patient porteur de matériel de stimulation intracardiaque (pacemaker, défibrillateur)
Patient toxicomane

Patient agé

Tableaux cliniques évocateurs d’endocardite infectieuse

Figvre, frissons, perte d’'appétit, amaigrissement

Nouveau souffle cardiaque ou majoration d’un souffle préexistant +/- signes d’insuffisance cardiaque
dans un contexte fébrile

Complications emboliques fébriles (accident vasculaire cérébral fébrile, épisodes fébriles

avec manifestations respiratoires chez un patient porteur de matériel de stimulation intracardiaque
ou chez un toxicomane)
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TABLEAU 3. CARDIOPATHIES A RISQUE ’ENDOCARDITE INFECTIEUSE

Cardiopathies a haut risque Cardiopathies a risque moins éleve
Antibioprophylaxie recommandée Antibioprophylaxie NON recommandée

* Prothéses valvulaires (mécaniques, homogreffes » \alvulopathies aortiques : insuffisance aortique,

ou bioprotheses) rétrécissement aortique, hicuspidie
» Cardiopathies congénitales cyanogénes non opérées * Insuffisance mitrale

et dérivations chirurgicales pulmonaires-systémiques * Prolapsus valvulaire mitral avec insuffisance mitrale
» Cardiopathies congénitales cyanogeénes opérées et/ou épaississement valvulaire

avec mise en place d’un matériel prothétique dans » Cardiopathies congénitales non cyanogénes

les 6 mois suivant l'intervention sauf communication interauriculaire
» Cardiopathies congénitales cyanogénes opérées avec * Cardiomyopathie hypertrophique obstructive

fuite résiduelle avec souffle & 'auscultation

* Antécédents d’endocardite infectieuse



Examens complémentaires

Microbiologie

- Hémocultures : au minimum de 3.

- Germes les plus fréquents et impliqués dans I'endocardite : Staphylococcus aureus, Streptococcus viridans,
Enterococcus sp.

- Tous les germes peuvent cependant étre impliqués.

- En cas de culture négative : penser a Coxiella burnetii (fievre QQ), Tropheryma Whipplii (maladie de
WHIPPLE), brucellose, mycoplasmose, chlamydiose, histoplasmose, légionellose, bartonellose ou a un
microorganisme HACEK (Haemophilus aphrophilus actinobacillus, Actinomycetemcomitens, Cardiobacterium
hominis, FEikenella conodeus, Kingella kingae).

Laboratoire

- Syndrome inflammatoite (VS, CRP)

- Anémie normochrome normocytaire

- Hyperleucocytose

- Hypergammaglobuhnemle présence de cryoglobuline, complexes immuns circulants, FR ¢levé.
- EMU : hématurie, protéinurie, pyurie.

ECG
- Ischémie, infarctus : emboles coronaires ?
- Troubles de conduction : extension locale de l'infection ?

RX thorax

- Emboles pulmonaires septiques : infiltrats focaux multiples avec éventuellement excavation centrale.
- Calcification valvulaire cardiaque (rare).

Echocardiographie (transthoracique ou transcesophagienne)

On recherchera :

- Végétations sur les valves (ou ailleurs)

- Dysfonction valvulaire et répercussions hémodynamiques

- Shunts, abceés

Valeur prédictive négative de I'ETO chez le sujet sans antécédents cardiaques : pres de 100%.



Critéres modifiés de DUKES pour le
diagnostic

* Endocardite infectieuse établie
- Criteres pathologiques : examen histologique d'une lésion
cardiaque ou culture positive d'une végétation ou d'un abces
intracardiaque.
- Criteres cliniques : 2 majeurs ou 1 majeur et 3 mineurs ou 5
mineurs.

* Endocardite possible : 1 critere majeur et 2 criteres mineurs ou
3 criteres mineurs.

* Endocardite exclue : autre diagnostic ou résolution des
manifestations en moins de 5 jours d'antibiothérapie ou pas
d'évidence d'endocardite a l'opération avec moins de jours
d'antibiothérapie ou criteres non rencontrés.



TABLEAU 2. CRITERES DIAGNOSTIQUES INTERVENANT DANS LA CLASSIFICATION
DES ENDOCARDITES INFECTIEUSES (VERSION SIMPLIFIEE)

Criteres majeurs

— Hémocultures ou sérologies positives (& germe typique et en nombre suffisant)

— Positivité de 'imagerie :

o &N échocardiographie : visualisation d’'une végétation, d’'un abcés, d’une perforation
ou d’une désinsertion de prothese valvulaire

» en imagerie fonctionnelle : activité anormale au niveau du site d’'une prothése valvulaire
en TEP/TDM ou & la scintigraphie aux leucocytes marqués

« 4 la tomodensitométrie cardiaque : mise en évidence d’une atteinte paravalvulaire

— Terrain prédisposant a I'endocardite infectieuse (cardiopathie a risque, toxicomanie)

— Fievre > 38 °C

— Phénomeénes vasculaires symptomatiques ou non : embolies artérielles, embolies pulmonaires,
anévrismes mycotiques, hémorragie cérébrale, hémorragie conjonctivale, Iésions de Janeway

— Phénoménes immunologiques : glomérulonéphrite, facteurs rhumatoides positifs, nodules d’Osler, taches
de Roth

— Microbiologique (si criteres majeurs non remplis)

TEP/TDM : tomodensitométrie couplée & la tomographie & émission de positons.



TABLEAU 5. ORIENTATION ETIOLOGIQUE EN FONCTION DU BUNTEXTE'I'EFII]EMIULUGI'[IUE ET CLINIQUE
DEVANT UNE ENDOCARDITE INFECTIEUSE, DANS LATTENTE DU RESULTAT DES HEMOCULTURES

Situation clinique et épidémiologique Micro-organisme a considérer

Utilisation de drogue intraveineuse Staphylococcus aureus
Staphylocoques a coagulase négative
Streptocoques béta-hémolytiques
Champignons et levures
Endocardite plurimicrobienne

Matériel endovasculaire Staphylococcus aureus
Staphylocoques & coagulase négative
Champignons et levures
Bacilles & Gram négatif aérobies

Anomalies génito-urinaires, en particulier Streptocoques du groupe B
infectieuses, incluant manipulations Entérocoques
instrumentales, accouchement, avortement Listeria monocytogenes

Dermatose chronique, en particulier surinfectée  Staphylococcus aureus
Streptocoques béta-hémolytiques

Mauvais état dentaire et geste dentaire invasif  Streptocoques oraux
Abiotrophia defectiva, Granulicatella, Gemella
Bactéries du groupe HACCEK



Brilure Staphyecoccis JUres

Prothése vakulaire implantée Staphylocoques & coagulase négative
depuis moins de 1 an Staphylococous Jurels

Comtact avec chat ou chien Bartmela henselae, Pasteureda, Capnocytophaga

e




TABLEAU 5. ORIENTATION ETIOLOGIQUE EN FONCTION DU CONTEXTE EPIDEMIULUGI!]UE ET CLINIQUE
DEVANT UNE ENDOCARDITE INFECTIEUSE, DANS LATTENTE DU RESULTAT DES HEMOCULTURES

Situation clinique et épidémiologique Micro-organisme a considerer
Contact avec cas du hétail malade Brucella
ou du lait contaminé Coxiella burnetii
Erysipelothrix
Mauvaise hygiene corporelle, pouls de corps Bartonella quintana
Infection par le VIH Salmonella

Streptococcus pneumoniae
Staphylococcus aureus

Endocardite associée & pneumonie ou méningite  Streptococcus pneumoniae

Endocardite chez un transplanté Staphylococcus aureus

d’organes solides Aspergillus fumigatus
Candida

Lésions coliques Streptocoques du groupe D
Entérocoques
Clostridium septicum

VIH : virus de I'immunodéficience humaine. Adapté des recommandations de 'AHA 2015, réf. 2.



Complications

Par 4 grands mécanismes physiopathologiques : embolique (infarctus), extension locale infectieuse, métastase septique,
immun

1. Cardiaques
- Décompensation cardiaque : par insuffisance valvulaire, par embole coronarien (IDM)
- Abces para-valvulaires : troubles de conduction
- Rarement : péricardite, fistule intracardiaque, dissection valve aortique.

2. Neurologiques
- Encéphalopathie aigué
- Méningo-encéphalite
- Méningite purulente ou aseptique
- AVC embolique
- Hémorragie cérébrale (rupture anévrysme mycotique)
- Abces cérébraux
- Convulsions

3. Embolies
- Cérébrales (AVC)
- Cécité
- Gangrene des extrémités
- Infarctus rénal ou splénique (douleur)
- Pulmonaires (hypoxémie)

4. Anévrismes mycotiques : risque hémorragique (au niveau cérébral ou systémique)

5. Rénales
- Infarctus rénal
- Glomérulonéphrite (par dépot de complexes immuns)

6. Abces métastatiques : reins, rate, cerveau, tissus mous (psoas)

7.  Ostéo-articulaires
- Ostéomyélite vertébrale (douleur)
- Arthrite septique aigué (mono ou oligo)



Traitement

@ European Heart Journal (2015) 36, 3075-3123 ESC GUIDELINES

EEEEEEEE doi:10.1093/eurheartj/ehv319
SSSSSSSSS
CARDIOLOGY ®

) 2015 ESC Guidelines for the management
of infective endocarditis

The Task Force for the Management of Infective Endocarditis of the
European Society of Cardiology (ESC)

Endorsed by: European Association for Cardio-Thoracic Surgery
(EACTS), the European Association of Nuclear Medicine (EANM)



Table 16 Antibiotic treatment of infective endocarditis due to oral streptococci and Streptococcus bovis group®

Antibiotic

Penicillin G
or

Amoxicillin®
or

Ceftriaxone”

Penicillin G
or
Amoxicillin®
or
Ceftriaxone’
combined with

Gentamicin®
or

Netilmicin

Vancomycin'

Penicillin G
or
Amoxicillin®
or
Ceftriaxone’

combined with

Gentamicin”

Dosage and route

12-18 million U/day i.v. either in 4—6 doses or continuously
100-200 mg/kg/day i.v. in 4—6 doses
2 g/day i.v. orim.in 1 dose

Paediatric doses:®
Penicillin G 200,000 U/kg/day iv. in 4—6 divided doses

Amoxicillin 300 mg/kg/day i.v. in 4—6 equally divided doses
Ceftriaxone 100 mg/kg/day iv. ori.m. in 1 dose

12—18 million U/day iv. either in 4—6 doses or continuously
100-200 mg/kg/day i.v. in 4—6 doses

2 g/day i.v. or i.m.in 1 dose

3 mg/kg/day i.v. or i.m. in 1 dose

4-5 mg/kg/day i.v. in 1 dose

Paediatric doses?®

Penicillin G, amoxicillin, and ceftriaxone as above

Gentamicin 3 mgfkg/day i.v. or im. in 1 dose or 3 equally divided
doses

30 mg/kg/day iv. in 2 doses

Paediatric doses:®
Vancomycin 40 mg/kg/day i.v. in 2 or 3 equally divided doses

24 million U/day i.v. either in 4—6 doses or continuously
200 mg/kg/day iv. in 4—6 doses

2 g/day i.v. ori.m. in 1 dose

3 mg/kg/day i.v. or im. in 1 dose

Class” |Level® | Ref.” | Comments

Preferred in patients > 65 years
or with impaired renal or VIII
(vestibulocochlear) cranial nerve
functions.

6-week therapy recommended
for patients with PVE

Only recommended in patients
with non-complicated NVE with
normal renal function.

Netilmicin is not available in all
European countries.

6-week therapy recommended
for patients with PVE

6-week therapy recommended
for patients with PVE

In beta-lactam allergic patients'

Vancomycin!
with
Gentamicin®

30 mg/kg/day i.v. in 2 doses
3 mg/kg/day i.v. or i.m. in 1 dose

Paediatric doses:*
As above

6-week therapy recommended
for patients with PVE




Table I7 Antibiotic treatment of infective endocarditis due to Staphylococcus spp.

(R} daxacilin or axacilin

11 giday v in 4 =& doses

Pacdiatric doses#

00 300 gy vy e i b equally divided
doses

Alternative therapy®
Comrimaazoie®

with

Cirdarmycin
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Trimedoprim $60 mghday foc in -5 doses)

1800mgiday L in 3 doses
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Tiw 45
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ar 135,
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A ok

Germmidn adddon is rotracommerded beacase dindal
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reduce reral tasiaty




Table 18 Antibiotic treatment of infective endocarditis due to Enterococcus spp.

Antibiotic

Dosage and route

Duration,
weelks

Class®

Level”

Ref.

Comments

Amoxicillin®

200 mg/kg/day iv. in 4—6 doses

Paediatric doses:®

Vancomycin 40 mg/kg/day iv. in 2—3
equally divided doses. Gentamicin as
above

4-6
with
Gentamicin® |3 mg/kg/day iv. or im. in 1 dose I gk
Paediatric doses:”
Ampicillin 300 mg/kg/day i.v.in 4—6
equally divided doses Gentamicin 3 mg/kg/
day iv. or im. in 3 equally divided doses
Ampicillin 200 mg/kg/day iv. in 4—6 doses 6
with
Ceftriaxone |4 g/day i.v. or i.m. in 2 doses 6
Paediatric doses:®
Amoxicillin as above Ceftriaxone 100 mg/
kg/12 hiv. or i.m.
\/’El.r'lcr::m).rcinF 30 mg/kg/day iv. in 2 doses 6
with
Gentamicin® |3 mg/kg/day iv. or im. in 1 dose 6

Beta-lactam and gentamicin-susceptible strains (for resistant isolates see ™

b,e

6,8, | 6-week therapy recommended for patients with >3
129, | months symptoms or PVE

135,

136,

186

183~ | This combination is active against Enterococcus faecalis

185

strains with and without HLAR, being the

combination of choice in patients with HLAR

E. faecalis endocarditis.

This combination is not active against E. faecium




Table 19 Antibiotic treatment of blood culture-negative infective endocarditis (adapted from Brouqui et al.'?®)

Pathogens Proposed therapy® Treatment outcome
Brucella spp. Doxycycline (200 mg/24 h) Treatment success defined as an antibody titre <|:60.
plus cotrimoxazole (960 mg/|2 h) Some authors recommend adding gentamicin for the
plus rifampin (300-600/24 h) first 3 weels.
for 23— months® orally
C. burnetii Doxycycline (200 mg/24 h) Treatment success defined as anti-phase | 1gG titre
(agent of Q fever) plus hydroxychloroquine (200-600 mg/24 h) orally <1:200,and IgA and IgM dtres <[:50.
(=18 months of treatment)
Bartonella spp. Daoxycycline 100 mg/12 h orally for 4 weeks Treatment success expected in 290%.
plus gentamicin (3 mg/24 h) iv. for 2 weeks
Legionella spp. Levofloxacin (500 mg/12 h) i.v. or orally for 26 weeks Optimal treatment unknown.
or clarithromycin (500 mg/12 h) iv.for 2 weeks, then
orally for 4 weels
plus rifampin (300-1200 mg/24 h)
Mycoplasma spp. Levofloxacin (500 mg/12 h) i.v. or orally for 26 months® Optimal treatment unknown.
T whipplei Doxycycline (200 mg/24 h) Long-term treatment, optimal duration unknown.
(agent of Whipple's disease)f plus hydrexychloroquine (200-600 mg/24 h) orally for
=18 months




Table 20 Proposed antibiotic regimens for initial empirical treatment of infective endocarditis in acute severely ill

patients (before pathogen identification)®

Antibiotic

Ampicillin
with
(Flu)cloxacillin or

Dosage and route

12 g/day i.v. in 4—6 doses

12 g/day i.v. in 4—6 doses

Class®

Level®

.. d
Gentamicin

Vancomycin®
with
Gentamicin®
with

Rifampin

3 mg/kg/day i.v. or im. in 1
dose

30 mg/kg/day iv. in 2 doses

3 mg/kg/day i.v. or im. in 1
dose

900-1200 mg iv. or orally
in 2 or 3 divided doses

oxacillin lla
with
Gentamicin® 3 mg/kg/day i.v. or im.in 1
dose
Vancomycin® 30-60 mg/kg/day i.v. in 2-3
) doses
with b

b

Comments

Patients with BCNIE should be treated in consultation with an |D specialist.

For penicillin-allergic patients

Rifampin is only recommended for PVE and it should be started 3—5 days later than
vancomycin and gentamicin has been suggested by some experts. In healthcare
associated native valve endocarditis, some experts recommend in settings with a
prevalence of MRSA infections =5% the combination of cloxacillin plus
vancomycin until they have the final S. aureus identification




TABLEAU 6. INDICATIONS DE LA CHIRURGIE CHEZ UN PATIENT AYANT UNE ENDOCARDITE.

INDICATION URGENCE

Insuffisance cardiaque

Endocardite aortique ou mitrale, sur valve native ou prothétique, avec fuite grave aigué, 1
obstruction ou fistule, a l'origine d'un edéme pulmonaire réfractaire ou d’un choc cardiogénique

Endocardite aortique ou mitrale, sur valve native ou prothétique, avec fuite grave aigué ou obstruction, 2
a l'origine de symptomes d'insuffisance cardiaque ou de signes échocardiographiques de mauvaise
tolérance hémodynamique

Infection non maitrisée

Infection locale non maitrisée (abces, faux anévrisme, fistule, végétation grandissante) 2
Infection due & un champignon ou un micro-organisme multirésistant 2/3
Hémocultures positives malgré une antihiothérapie appropriée et une bonne gestion 2

des foyers infectieux secondaires
Endocardite sur prothése due a un staphylocoque ou un bacille a Gram négatif non HACGEK 2/3

Prévention du risque embolique

Endocardite aortique ou mitrale sur valve native ou prothétique, avec des végétations > 10 mm, 2
associée a un rétrécissement ou une fuite valvulaire grave et a un faible risque opératoire

Endocardite aortique ou mitrale sur valve native, avec des végétations persistantes > 10 mm 2
aprés au moins un épisode embolique, sous antibiothérapie appropriée

Endocardite aortique ou mitrale sur valve native ou prothétique, avec des végétations isolées > 30 mm 2

Endocardite aortique ou mitrale sur valve native ou prothétique, avec des végétations isolées > 15 mm 2
et pas d'autre indication chirurgicale, en particulier pour permettre une chirurgie réparatrice sur valve
native

Indications de la chirurgie chez un patient ayant une endocardite. Niveau d’'urgence : 1 = en extréme urgence (dans les
20 heures) ; 2 = en urgence (dans la semaine) ; 3 = de fagon programmée, si possible aprés 1 ou 2 semaines d'antibiothérapie.



TABLEAU 4. ANTIBIOTIQUES RECOMMANDES DANS LA PROPHYLAXIE DE UENDOCARDITE EN CAS DE GESTES
BUCCO-DENTAIRES A RISQUE CHEZ LES PATIENTS PORTEURS D'UNE CARDIOPATHIE A HAUT RISQUE

Dose unique dans les 30 a 60 minutes
qui précédent la procédure

Antibiotiques Adultes Enfants
Possible Amoxicilline 2 ( per 0s 50 mg/kg per os
Administration orale _ - _ _
Impossible Ampicilline 2 g voie IV 50 mg/kg voie IV
Possible Clindamycine 600 mg per os 20 mag/kg per os
Administration orale
Impossible Clindamycine 600 mg voie IV 20 mg/kg voie IV

[V : intraveineuse.
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