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185 — Reéaction
inflammatoire : aspects
biologiques et cliniques.
Conduite a tenir

— Expliquer les principaux mécanismes et les manifestations cliniques et biolo-

giques de la réaction inflammatoire.
Connaitre les complications d’un syndrome inflammatoire prolongé.
Connaitre les principales étiologies a rechercher devant un syndrome

inflammatoire.

Définition

Connaitre la définition de la réaction inflammatoire

Eléments
physiopathologiques

Connaitre les mécanismes aboutissant a I'inflammation et
les principaux médiateurs impliqués

Diagnostic positif

Connaitre les signes cliniques d’inflammation et leurs
conséquences

Diagnostic positif

Connaitre les principaux marqueurs biologiques d’un
syndrome inflammatoire

Suivi et/ou pronostic

Connaitre la cinétique des principaux marqueurs de
inflammation, permettant de suivre son évolution

Diagnostic positif

Manifestations biologiques de la réaction inflammatoire

Diagnostic positif

Connaitre les protéines inflammatoires

Diagnostic positif

Connaitre les mécanismes et les causes d’un syndrome
inflammatoire dissocié

Etiologie

Connaitre les principales étiologies

Prise en charge

Connaitre les complications d’un syndrome inflammatoire
prolongé

Réaction inflammatoire = mécanisme de protection de I'organisme
Effecteurs cellulaires de 'immunité innée

Trois phases limitées dans le temps: initiation, amplification, résolution
Signes capitaux: rougeur, chaleur, douleur, cedeme

NFS: anémie microcytaire et thrombocytose réactionnelle

Association de protéines de I'inflammation de cinétique différent pour explo-
rer le syndrome inflammatoire

Causes de syndrome inflammatoire dissocié: lupus, hémolyse, carence

martiale

Risques liés a une inflammation chronique: ostéoporose, athérosclérose




Définition
* Mécanisme de I'immunité mis en jeu pour protéger I’organisme en réponse
immédiate a une agression exogéne ou endogéne.

* Peut étre localisé ou général.

* Généralement limité dans le temps (réaction inflammatoire aigué) mais un défaut de
régulation peut causer une chronicisation avec conséquences déléteres (syndrome
inflammatoire prolongé).

Physiopathologie

 Laréaction inflammatoire se met en place en réaction a une agression (tumorale,
infectieuse, mécanique, chimique...).

* Elle repose sur des effecteurs cellulaires et sur des médiateurs humoraux:

Polynucléaires neutrophiles Cellules de I'immunité innée
Efflfclte_”rs Monocytes, macrophages Phagocytose des éléments pathogénes
cellulaires
Cellules dendritiques Activation de 'immunité adaptative
Chémokines Attraction des cellules au site de
inflammation, angiogenese
Cytokines pro-inflammatoires Induction et amplification de la réaction
(“_6 L1 TNF&) inflammatoire a|gUe
Amines vasoactives préformées Vasodilatation et effet nociceptif
(histamine, sérotonine...) Afflux de cellules inflammatoires
Médiateurs néoformés (prostaglandines, | Vasodilatation des vaisseaux
Effecteurs leucotrienes) Effet chimiotactique
humoraux

Protéines du complément Induction de la réaction (C5a, C3a)
Opsonisation (C3b)
Destruction des pathogéenes (C5b, C6

aCo9)
Protéines de I'inflammation (CRP, SAA, Activation du complément
oromuscoide...) Synthése hépatique

Cytokines anti-inflammatoires (IL4, IL10, | Activation lymphocytaire
TGFe) Régulation de la réaction inflammatoire

» Elle se déroule en trois phases:

1. Initiation 2. Amplification 3. Résolution

* Libération d’'amines * Recrutement de cellules « Elimination des débris
vasoactives et cytokines inflammatoire au site (PNN et cellulaires

» Augmentation de la macrophages) « Activation de I'immunité
perméabilité capillaire avec * Phagocytose des agents adaptative
vasodilatation pathogenes » Résolution par les molécules

* Expression de molécules * Libération de médiateurs anti-inflammatoires
d’adhésion et effet nociceptif spécifiques  Cicatrisation
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Diagnostic positif

B Manifestations cliniques

» Signes locaux (liés aux médiateurs vasoactifs) = signes capitaux de la réaction
inflammatoire : rougeur, chaleur, gonflement et douleur.

» Signes généraux (liés aux cytokines inflammatoires) = asthénie, anorexie et fievre.

B Manifestations biologiques
* NFS:

— Anémie inflammatoire arégénérative (normocytaire puis microcytaire) et throm-
bocytose réactionnelle.

— Hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles (mais leucopénie possible).
— Monocytose et éosinopénie (en faveur d’'une cause bactérienne).
* Dosage des protéines inflammatoires:

— Augmentation des protéines positives de I'inflammation (CRP, fibrinogene,
oromuscoide...).

— Diminution des protéines négatives de 'inflammation (albumine et transferrine)
VS (vitesse de sédimentation) : augmentation peu spécifique.

« Electrophorese des protéines sériques (EPS): augmentation des af et a2 globu-
lines, hypoalbuminémie.

* ©® Lhypergammaglobulinémie n’est pas un témoin de syndrome inflammatoire.

Exploration du complément (en 2¢ intention) : augmentation du C3 et C4, diminu-
tion du CH50.

Les protéines de I'inflammation

* Protéines majoritairement synthétisées par le foie, dont la mesure permet d’évaluer et de suivre
un syndrome inflammatoire

* Protéines positives (leur concentration augmente en cas d’inflammation): CRP, procalcitonine,
oromuscoide, haptoglobine, fibrinogene, SAA...

¢ Protéines négatives de I'inflammation (catabolisées): albumine et transferrine
* Protéines de cinétique rapide (< 1 jour): procalcitonine, CRP, SAA

* Protéines de cinétique moyenne (1 a 5 jours): haptoglobine, oromuscoide, C3
¢ Protéines de cinétique lente (> 5 jours): albumine, transferrine, fibrinogéne

* Lassociation de marqueurs de cinétique différente permet de mieux évaluer un syndrome
inflammatoire

* La procalcitonine est la protéine la plus spécifique d’une cause infectieuse (bactérienne,
parasitaire...)

« © Les immunoglobulines ne sont pas synthétisées par le foie

Item 185 — Réaction inflammatoire : aspects biologiques et cliniques. Conduite a tenir




Diagnostic étiologique

B Etiologies variées nécessitant une enquéte étiologique minutieuse

* Infection aigué ou chronique (infection sur matériel, tuberculose, maladie de
Whipple, foyer infectieux profond...)

* Hémopathies (lymphomes ++) et cancers solides
* Maladie thrombo-embolique veineuse

* Maladie systémique auto-immune et inflammatoire (lupus, maladie de Horton,
maladie de Still...)

* Plus rarement syndrome auto-inflammatoire (fievre méditerranéenne familiale,
TRAPS syndrome)

B Syndrome inflammatoire dissocié

* Un syndrome inflammatoire dissocié correspond a une discordance entre plusieurs
paramétres mesurant l'inflammation, et peut survenir dans plusieurs situations:

A évoquer devant une diminution de I'haptoglobine alors que les autres

HERChES protéines positives de 'inflammation (CRP, oromuscoide) restent élevées

A évoquer devant un syndrome inflammatoire 8 CRP normale: une
élévation de la CRP doit faire évoquer une sérite ou une infection

Lupus systémique surajoutée

Autres éléments en faveur du lupus: baisse du C3 et du C4

A évoquer devant une augmentation paradoxale de la transferrine (qui est

Carence martiale " . . . f .
une protéine négative de I'inflammation) alors que I'albumine reste basse

CIVD A évoquer devant un fibrinogéne effondré malgré le syndrome
inflammatoire

Un syndrome inflammatoire associé a une baisse du complément peut

ahj el D u sl faire évoquer: lupus, endocardite, glomérulonéphrite

° La vitesse de sédimentation (VS) est un marqueur peu spécifique du syndrome
inflammatoire. En pratique, elle est de moins en moins utilisée:

VS élevée sans syndrome inflammatoire Syndrome inflammatoire a VS normale
Hypergammaglobulinémie polyclonale Polyglobulie

Gammapathie monoclonale (myélome) Hémoconcentration

Hémodilution (grossesse) Cryoglobulinémie

Anémie, hémolyse Hypofibrinogénémie

 Les protéines inflammatoires ayant des cinétiques différentes, il peut exister une
discordance en tout début ou en fin de syndrome inflammatoire.

Evolution

* Une inflammation chronique non régulée (syndrome inflammatoire prolongé) peut
avoir des conséquences délétéres:

— Altération de I'état général avec état de cachexie (amaigrissement, anorexie,
sarcopénie)

— Dénutrition (hypoalbuminémie prolongée)

— Ostéoporose

— Athérosclérose et risque cardiovasculaire augmenté

— Augmentation du risque thrombo-embolique veineux

— Amylose AA (devenue rare) avec atteinte principalement rénale

Médecine interne




Pour comprendre:
electrophorese
des proteines sériques

Définition

« Electrophorése des protéines sériques (EPS) ou plasmatiques (EPP): examen
immunologique simple permettant 'analyse (quantitative et qualitative) des princi-
pales protéines composant le plasma sanguin.

* Les protéines sériques migrent en fonction de leur charge électrique et de leur masse
moléculaire: I'aspect de la courbe donne un tracé de migration électrophorétique.

Indications

* LEPS est utile a I'exploration de nombreuses pathologies (inflammatoires, infec-
tieuses, néoplasiques...).

* Elle estindiquée en cas d’hyperprotidémie, de VS élevée ou d’ostéoporose pour
rechercher un myélome.

* Elle permet de rechercher une hypogammaglobulinémie en cas d’infections bacté-
riennes répétées suspectes de déficit immunitaire.

* En cas de fiévre prolongée, elle donne des arguments pour un syndrome inflam-
matoire (profil inflammatoire) ou une maladie auto-immune (hypergammaglobu-
linémie polyclonale).

 Elle permet de mettre en évidence une hypoalbuminémie dans un contexte a
risque (syndrome néphrotique, dénutrition...).

« Elle peut également montrer certaines anomalies en cas d’hépatopathie chronique.

* En cas de granulomatose, elle permet de suspecter une sarcoidose (hypergam-
maglobulinémie polyclonale) ou un déficit immunitaire (hypogammaglobulinémie)

* Elle permet de surveiller I'évolution de certaines pathologies vers une hémopathie
maligne (apparition d’'un pic monoclonal).

Pour comprendre : électrophorése des protéines sériques




Protéines analysées : EPS normale

* Premier pic de migration (le plus a gauche sur 'EPS)

Albumine N
* Taux normal: 40 4 45 g/L

* al-antitrypsine et oromuscoide

al-globulines .
° Tauxnormal:2a4g/L

* a2-macroglobuline, céruléoplasmine et haptoglobine

a2-globulines R
e Tauxnormal:4a7g/L

¢ Transferrine, fraction C3 du complément et certaines IgA

-globulines
kg * Taux normal:7a13 g/L
¢ Bande la plus large (le plus a droite sur 'EPS)
y-globulines * Immunoglobulines (surtout IgG, et une partie des IgA)

* Taux normal: 6 a 15 g/L

Fig 3.1: EPS normale

Albumine

al

* Linterprétation de 'EPS se fait selon 'aspect de la courbe et les valeurs absolues
plutdt que les valeurs relatives.

* Le fibrinogéne et la CRP sont des y-globulines mais leur taux a peu d’effet sur la
courbe d’électrophorese des protéines.

* Le profil de 'EPS normale est a bien connaitre: un profil pathologique peut se
rencontrer dans nombreuses circonstances.
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Syndrome inflammatoire

* Profila ’EPS:
— Hypoalbuminémie (albumine = protéine négative de I'inflammation)
— Augmentation des a1 et des a2-globulines

— ® Une hypergammaglobulinémie polyclonale n’est pas un signe de syndrome
inflammatoire

« Etiologies: cf. item 185

— Infection aigué ou chronique (infection sur matériel, tuberculose, maladie de
Whipple, foyer infectieux profond...)

— Hémopathies (lymphomes ++) et cancers solides
— Maladie thrombo-embolique veineuse

— Maladie systémique auto-immune et inflammatoire (lupus, maladie de Horton,
maladie de Still...)

— Plus rarement syndrome auto-inflammatoire (fievre méditerranéenne familiale,
TRAPS syndrome)

Albumine N

Bloc B-y

* Augmentation en bloc des B-globulines et y-globulines donnant I'aspect d’'une
grande bande large en fin d’'EPS

° Lié a une augmentation des IgA et des IgG
» Se rencontre en cas d’insuffisance hépatique (cirrhose, hépatopathies chroniques)

Pour comprendre : électrophorése des protéines sériques




Hypergammaglobulinémie polyclonale

* Augmentation globale des y-globulines de fagon diffuse par stimulation polyclo-
nale des lymphocytes B.

* Aspect en cloche des gammaglobulines a 'EPS, sans pic monoclonal associé.
* O N’est pas le témoin d’un syndrome inflammatoire !
* Etiologies:
— Maladie auto-immune ou inflammatoire chronique: lupus systémique,
syndrome de Goujerot-Sjogren, polyarthrite rhumatoide...

— Infection chronique: hépatite virale, infection VIH, leishmaniose, paludisme...
— Hépatopathie chronique: hépatite auto-immune, cirrhose biliaire primitive...
— Sarcoidose

— O Lartérite a cellules géantes n’est pas une étiologie d’hypergammaglobuli-
némie polyclonale

Fig 3.3: Hypergammaglobulinémie polyclonale

YA

Hypogammaglobulinémie

° Effondrement des y-globulines avec aplatissement de la derniére bande de
I'électrophorese.

* Une hypogammaglobulinémie doit premiérement faire rechercher une étiologie
secondaire puis faire rechercher un déficit immunitaire primitif.

« Etiologies d’hypogammaglobulinémie secondaire :
— Traitements immunosuppresseurs (surtout rituximab) et anti-épileptiques
— Hémopathies lymphoides: myélome a chaine Iégére, LLC
— Pertes d’immunoglobulines: rénale (syndrome néphrotique), digestive (entéro-

pathie exsudative) ou cutanée (brllures étendues)

— Dénutrition protéino-énergétique (hypoalbuminémie associée)

« Etiologies d’hypogammaglobulinémie primitive = déficits immunitaires humoraux
— Agammaglobulinémie de Bruton
— Déficit immunitaire commun variable (DICV)

Médecine interne



