Le syndrome inflammatoire
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Définition du syndrome
iInflammatoire

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

A élévation de la VS

Aaugmentation des prot ®in
fibrinog ne, CRP, haptog
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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.
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La littérature est surtout basée st
| éevation de la VS
(vitesse de sédimentajion



Principaux facteurs influencant
la vitesse de sédimentation

Sexe féminin

Age

Obésité

Anémie

Grossesse
Hypercholestérolémie

Maladies inflammatoires quelle
qu'en soit la cause

Hyper-y-globulinémie mono- ou
polyclonale

Insuffisance rénale

Syndrome néphrotique

Cryoglobulinémie
Polyglobulie
Hypofibrinogénémie
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Les protéines de la phase inflamma

TABLEAU |

Modifications du taux
des protéines plasmatiques
en cas de syndrome inflammatoire

1 AUGMENTATION v/ Autres protéines
: . — Orosomucoide (o 1-glycoprotéine
v/ Anti-protéases acide) © (01-glycop
— al-antitrypsine (o.l-antiprotéase) — Protéine sérique amyloide A (SAA)
— ol-antichymotrypsine — o.2-macroglobuline
¢ Protéines de transport — Protéine C-réactive (CRP)

— Céruléoplasmine — Procalcitonine

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

v’ Fractions du complément

8 . . - 82 ¢’ Albumine

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

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

tibrinolyse =
— Fibrinogene v a-feetoprotéine
— Plasminogene v Facteur XII
— Protéine S

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

plasminogene |
— Activateur tissulaire du
plasminogéne
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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.
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Principal es prot

TAaBLEAU I
Principaux facteurs susceptibles de modifier les dosages sériques
des protéines de '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 eévolutive

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)
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TABLEAU Il

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

v’ Cordarone

v’ D-pénicillamine
v’ Méthysergide
¢ Sulindac

v’ Bromocriptine
v/ Paracétamol

v’ Allopurinol

v/ Vitamine A

v’ Vaccins

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

v’ 3-bloquants
v Anti-épileptiques
¢’ Quinidiniques
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Trois groupeselon cinétique

A Concentration x 10 4 10~

B
S
e

avec pic entre 24 et 48h

Protéine sérique amyloide A (SAA)

\

\

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

Protéine C-réactive

IS
1

~«——— Fibrinogéne

Modification du taux plasmatique

orosomucoide,
alantitrypsine X \\ -~

~«——— Haptoglobine

N
|
_—

1 1
0 7 14 21

A Concentration x 0,5 ave ... 7

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

1
. Cinétique des protéines de Uinflammation.
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La CRP

A Famille des pentraxines : CRP (PT PPPPPP s
SAA (PTX2), PTX3
A Normes:
0 F (2570 ans): limite sup Nage/65) + 0,7 mg/dl
0 H (2570 ans): limite sup Nage/65) + 0,1 mg/dl
A En pratique:
0<0,10u0,2normal
0 > 1,0 : inflammation cliniguement significative

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



Physiopathologie

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

REVIEW ARTICLE

Dan L. Longo, M.D., Editor

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

From IRCCS Humanitas Research Hos-
pital, Rozzano, and the Department of
Biomedical Sciences, Humanitas Uni-
versity, Pieve Emanuele — both in Milan
(A.M., C.G.); and William Harvey Re-
search Institute, Queen Mary University,
London (A.M.).
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Immunité innée

Innate Immunity

First line of resistance against microbial pathog Activates adaptive immune responses

Cellular Innate Immunity
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Basophils Eosinophils

killer cells  lymphoid cells
=
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Cascade des cytokines

(A}
Detection by Pattern-Recognition
Molecules

Microbes

Tissue Damage

Dysmetabolism

TGF-8

Interleukin-10

Production of ACTH
and glucocorticoids

Cytokine Cascade
o
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£3 A
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o J
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=

Y
Production of acute-phase
proteins in the liver

Amplification of systemic
innate immunity

-

Prostaglandins;

nitric oxide

¢

Monocgytes and
macrophages

Leukocyte enrollment
and survival

Inflammation and amplification
of innate immunity

Activation and orientation
of adaptive immunity
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V0N
g, W

Hypothalamus—pituitary—
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Origine des protéines de la phase aig

[E]
Detection by Pattern-Recognition Molecules
(e.g., TLR and inflammasome)

Microbes Tissue Damage

Cellular Sources of Acute-Phase Proteins
and Function

—

( ol

" Conventional
dendritic cells

Hepatocytes |

p— DAL
J ( Macrophages Neutrophils

b 4

[ TNF, interleukin-1, and interleukin-6 ]

.

Adipocytes Endothelial cells

Stromal cells

Acute-Phase Proteins

Derived from Liver Cells

al-AT
CRP

@@

Tissue Repair

« Coagulation

« Extracellular remodeling

Derived from Leukocytes
or Stromal Cells

%Tﬁ

\ 4

SAA

v

Derived from Cells in Both Categories

Clq MB Complement

Fibronectin  Fibrinogen
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Q‘ \ ch Ocs

Humoral Innate Immunity

« Pathogen and tissue-damage recognition
« Complement activation

« Opsonization
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La miI se au polir
Inflammatoire




Algorithme

e
s




1éreétape
A age
A origines ethnigue et géographique
A antécédents familiaux (arbre généalogique)

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

A habitus : tabagisme, alcoolisme, toxicomanie, habitude
sexuelles

A animaux

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



1ereétape (suite)

A prises médicamenteuses

A allergies connues

A vaccinations (BCG, tests tuberculiniques)
A profession

A loisirs

A voyages récents

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



1éreétape principauxnédicamentsusceptibles
doentra " ner un synd

A Antibiotiques, sulfamides, antifongiques, vaccins
A Cytotoxiques

A Anti-épileptiques

A Anti-arythmiques (dont amiodarone)

A Méthyldopa

A Bromocriptine

A Paracétamol

A D-pénicillamine

A Inhibiteur enzyme conversidmbloquants

A Allopurinol




Algorithme

=
)




2¢megtape : examen physique
Téte et cou

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

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

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

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

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



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

A examen des yeux : uvéite, kératite, syndrome sec

A palpation des aires ganglionnaires : infection dentaire, ORL,
cutanee, systemique (cytomeégalovirus, mononucléose infecti
toxoplasmose, virus de | 01 m
tuberculose, métastase

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

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



Do To o I»

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

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

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

pal pation du rachis et des masses
interligne sacribaque, hématome

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

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



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

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

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

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

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



2¢megtape : examen physique:
Membres

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

A palpation des masses musculaires : hématome, phlébite, myze

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

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

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



Algorithme




Fmegtape: examens complémentaires de
premlere intentionExamens biologiques

numération formule sanguine, plaquettes

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

3 hémocultures sérologies

examen cytobactériologique des urines, bandelette urinaire
protéinurie sur échantillon

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

creatine phosphokinase, lacdéshydrogénase

facteurs antinucléaires

anticorps amtytoplasme des polynucléaires neutrophiles

facteur rhrumatoide (Latex, Wa&lese)

cryoglobulinémie

complément (C3, C4, CH50)

o o To Io Io To Do Do Do Bo o I» o I»



Cryoglobulinémies

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

une gammapathie de signification indeterminée
(MGUS)

A type Il (mixte) : le plus souvent IgM a activité g
(FR): penser a hémopathies malignes

A type Il (polyclonale)majoritairement liées a infection
chronique par VHC, plus rarement a connectivites

(syndrome de GougerBiogren, lupus érythémateux

systemique), lymphomes, vascularites a complexes
Immuns




Fmegtape: examens complémentaires de premi
intenton Examens dol mager

A radiographie de thorax (face et profil)

A échographie abdominale et pelvienne

A intradermeréaction a 10 U de tuberculine
A électrocardiogramme



Attir tude s on n

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



Etat géneéeral

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

A état général mauvais: asthénie, douleurs,
anorexie, febricules, amaigrissement, anémie
inflammatoire sévere®maétape



Le probleme = complications du
syndrome inflammatoire

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

emie d  me s
perturbation transport protéique des médicaments

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

AA (avec notamment insuffisances
cardiaque et rénale)
A Altération de la perméabilité vasculaire intestinalac

(perte massive de protéin@sondant
spectaculairement aux corticoides)



Table 1. Differences in Biomarkers of Iron Deficiency and Anemia
of Inflammation.

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



The NEW ENGLAND JOUENAL of MEDICINE

REVIEW ARTICLE

Dan L. Longo, M.D., Editor

Protein-Losing Enteropathy

Ahmet Ozen, M.D., and Michael ]. Lenardo, M.D.

ROTEIN-LOSING ENTEROPATHY IS AN UNCOMPENSATED LOSS OF PLASMA

proteins in the intestine, indicated by elevated alpha -antitrypsin levels in the

stool, which leads to panhypoproteinemia in the absence of liver or kidney
disease. Protein-losing enteropathy is a syndrome, not a disease; therefore, it is
important to identify the underlying cause.! Many acquired and congenital diseases
are manifested as protein-losing enteropathy (Tables 1 and 2). Generally, these dis-
orders either damage the intestinal mucosa or block gastrointestinal lymphatic flow
through obstruction and lymphangiectasia. Improved diagnostic approaches, espe-
cially genomic testing, have revealed disease entities causing protein-losing enter-
opathy and have led to the development of effective therapies.

The presenting features of protein-losing enteropathy are hypoproteinemia,
edema, nutritional deficiencies, infections, and gastrointestinal symptoms, including
diarrhea, steatorrhea, abdominal pain, and vomiting. Hypoproteinemia is nonse-
lective, with reduced albumin and immunoglobulin levels. Edema (of the face and
arms and legs) and effusions (peritoneal, pleural, and pericardial) are caused by
reduced oncotic pressure in blood. Infections can result from hypogammaglobu-
linemia and lymphopenia. In children, malabsorption and malnutrition may be
severe, resulting in retarded growth and development.

From the Department of Pediatrics, Divi-
sion of Allergy and Immunology, Marmara
University, School of Medicine, the Istan-
bul Jeffrey Modell Diagnostic Center for
Primary Immunodeficiency Diseases, and
the Isil Berat Barlan Center for Translation-
al Medicine —allin Istanbul, Turkey (A.O.);
and the Molecular Development of the
Immune System Section, Laboratory of
Immune System Biology, Clinical Genom-
ics Program, Division of Intramural Re-
search, National Institute of Allergy and
Infectious Diseases, Mational Institutes of
Health, Bethesda, MD (M,J.L.). Dr. Lenardo
can be contacted at lenardo@nih.gov or
at the Molecular Development of the Im-
mune System Section, Laboratory of Im-
mune System Biology, National Institute
of Allergy and Infectious Diseases, Nation-
al Institutes of Health, Bldg. 10, Rm. 11D14,
10 Center Dr., Mail Stop Code 1892,
Bethesda, MD 20892-1892.

M Engl) Med 2023;389:733-48.
DOI: 10.1056/NE]Mra2301594



Classification

Table 1. Epidemiologic and Clinical Characteristics of Acquired Protein-Losing Enteropathy (PLE) Disorders and Specific Management Options.*

Condition

systemic inflammatory disorders

Crohn's disease

Ulcerative colitis

SLE

Other inflammatory disorders{

Giant hypertrophic gastropathy
(Ménétrier's disease)

Frequency of PLE

Excessive Gl protein loss occurs in
most patients

Frequency is unknown

Frequency is approximately 396

PLE is a common manifestation of
GVHD affecting the Gl tract; data
for other conditions are scarce

Excessive Gl protein loss occurs in ap-
proximately 85% of patients, with

peripheral edermna due to hypoalbu-

minemia in approximately 38%

Relative Effect of PLE

Clinically significant PLE is
rare relative to the high
frequency of Gl protein
loss; loss of immunoglob-
ulins can occur

Clinically significant PLE is
rare

PLE may precede full-blown
SLE; inflammatory mani-
festations of SLE affecting
other organ systems usu-
ally correlate with occur-
rence of PLE

PLE may cause severe symp-
toms, but its overall effect
is variable

The classical triad comprises
Gl symptoms, peripheral
edema, and giant gastric

folds

Treatment and Outcome

Glucocorticoids and medications for
IBD usually reverse PLE

PLE may respond to antiinflammatory
treatment or surgery

PLE usually responds to glucocorti-
coids (alone or in combination
with immunosuppressive agents)

PLE may respond to glucocorticoids
or immunosuppressive agents;
in glucocorticoid-resistant gut
GVHD, infusion of human-derived
alpha -antitrypsin may be effective

Cetuximab or gastrectomy may be
considered in refractory cases

N Engl ) Med 2023;389:733-48.
DOI: 10.1056/NE)Mra2301594



Food protein-induced gut disorders

Food allergy (mainly, eosinophilic
gastroenteritis)

Celiac disease

Cardiovascular disorders

Constrictive pericarditis

Heart conditions with chronically
elevated systemic venous pres-
suresi

Long-standing congestive heart
failure

An estimated 20% of patients have
PLE

Most untreated patients have exces-
sive G| protein loss

PLE is rare

PLE occurs in up to 18% of patients
undergoing the Fontan procedure

PLE is infrequent

Edema may be a predominant
manifestation

PLE has a minor effect

PLE causes variable edema
and Gl symptoms

PLE is mild to very severe,
even lethal

PLE usually has a minor effect

Glucocorticoids and avoidance of
food antigens may reverse PLE

PLE responds to gluten-free diet

Pericardiectomy can reverse PLE

PLE responds to dietary modification
and pharmacotherapy (e.g., diuret-
ics, glucocorticoids, octrectide)

PLE responds to treatment of heart
failure

N Engl ) Med 2023;389:733-48.
DOI: 10.1056/NEJMra2301594



Neoplasms

General cancers PLE frequency depends on the type of

cancer but is usually low

Carcinoma of the esophagus, stom-
ach, or bowel

Kaposi's sarcoma (often associated
with AIDS and organ transplanta-
tion)

Lymphoma

MNeuroblastomna

Multiple myeloma

Waldenstrém's macroglobulinemia
Langerhans’ cell histiocytosis

Lvnch syndrome

PLE may be an initial mani-
festation or occasionally

Cancer chemotherapy may lead to re-
versal of PLE in some cancers

precedes cancer by a pro-

longed period

N Engl ) Med 2023;389:733-48.
DOI: 10.1056/NEJMra2301594



Abnormal proliferative lesions, pol-
yps, and vascular malformations

Abnormal proliferative lesions PLE is rare

Lymphangicleiomyomatesis (spo-
radic or associated with tuberous
sclerosis complex)

Lymphangiomatosis

Meurofibroma or vascular changes
due to neurofibromatosis

Infantile systemic hyalinosis due to
ANTXR2 mutations

Familial polyposis due to SMAD4
defects

Effect of PLE depends onthe  Specific treatment may reverse PLE
organs involved

(e.g., sirolimus in lymphangioleio-
myoma); resection of polyps can
reverse PLE in patients with famil-
ial polyposis

N Engl ) Med 2023;389:733-48.
DOI: 10.1056/NEJMra2301594



Condition

Infections and infestations

Tropheryma whipplei

Opportunistic infections, generally
associated with AIDS]

Enteric infectionsY

Frequency of PLE

Hypoalbuminemia and intestinal
manifestations are commeon; his-
topathological assessment reveals
lymphangiectasia in many patients

PLE frequency was higher in AIDS
before HAART but is now greatly
reduced

Many infections can involve PLE, but
pathogen-specific frequency is
unknown

Relative Effect of PLE

PLE has a variable effect; G|
manifestations or other
systemic features may be
mare prominent

PLE may be prominent, but its
effect depends on the use
of HAART and accompa-
nying manifestations

Effect of PLE depends on
the type of infection; oc-
casionally, edema due to
hypoproteinemia is pre-
dominant

Treatment and Outcome

Antibiotics, alone or in combination
with glucocorticoids, often reverse
PLE

PLE responds to HAART and specific
treatment of the pathogen (e.g.,
antimycobacterial therapy for
Mycobacterium avium complex)

PLE responds to specific antimicrobial
therapy (e.g., metronidazole for
giardiasis)

N Engl ) Med 2023;389:733-48.
DOI: 10.1056/NEJMra2301594



Mécanismes

A
- Normal villus structure Pathologic mechanisms of PLE
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Normal lymphatic circulation

Intestinal lymph

carried to blood
£ ] \
— Systemic
lymphatics

High-venous-pressure

.cardiac disease

Intestinal lymphangiectasia

Acquired (secondary)
« Inflammatory disorder
« Retroperitoneal fibrosis

« Neoplasm
« Infection

Lacteals ruptured
/

1 Lymphatic 1

impingement

Congenital (primary)

+ Genetic lymphatic dysplasia
syndromes
« Inborn errors of immunity

« Inborn errors of metabolism

Intrinsic

lymphatic

abnormality

Lacteals ruptured
!
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Bilan

A Rule Out Other Diagnoses and Establish Protein Loss

Consider non-PLE causes of hypoalbumin-
ermia
Kidney disease
Liver disease
Malnutrition
Hypercatabolism
Tissue distribution
Congenital analbuminemia

Consider non-PLE causes of diarrhea or
malabsorption

Immunodeficiency (primary or acquired)
Autoimmune enteropathy
Carbohydrate malabsorption
Fat malabsorption
Amino acid malabsorption
Mineral and vitamin malabsarption
Drug-induced diarrhea or malabsorption
Congenital mucosal defects

l

Verify enteric protein loss
(fecal alpha;-antitrypsin)

'

Mote key points
Allergy
Travel history
Familial disease
Syndromic feature

|

Review preesxisting conditions potentially
linked to PLE

N Engl ] Med 2023;389:733-48.
DOI: 10.1056/NEJMra2301594



L

Review preeexisting conditions potentially
linked to PLE

l

Perform basic clinical laboratory testing
Blood chemical profile
Lipid panel
Immune profiling
Hematology panel
Micronutrient panel
Urinalysis
Stool examination

l

Does workup suggest likely diagnosis?

I I
Yes Mo

' '

Proceed with organ imaging and

Verify cause _ :
assessment of function and lesions,

examination of tissue

N Engl ) Med 2023;389:733-48.
DOI: 10.1056/NEJMra2301594



B Perform Organ Imaging and Assess Function

Abdominopelvic or thoracic imaging
Mass lesion
Effusion (peritoneal or pleural)
Organomegaly or lymph nodes
Infectious or inflammatory features

Cardiovascular examination
Pericardial effusion
Cardiac malfunction
Thromboembaolism
Lymphatic abnormality

N Engl ) Med 2023;389:733-48.
DOI: 10.1056/NEJMra2301594




C Assess Site, Extent, and Mature of Gastrointestinal Lesions; Examine Tissue

Endoscopy
Surgical or laparoscopic biopsy

l

l

Intestinal lymphangiectasia

Monintestinal lymphangiectasia
Erosive or ulcerative lesions
Monerosive mucosal disease
Polyp or neoplastic lesion

Mot informative

Circulatory disorder or
lymphatic impingement?

Workup for:
Inflammatory disease
Developmental anomaly

Infection
MNeoplasm
| ] Genetic testing
Yes Mo
{ t
Secondary intestinal Primary intestinal
lymphangiectasia lymphangiectasia

l :

. Lymphedema or
Verify cause organ anomalies?
| |
Yas Mo
Test for syndromic Test for isolated

primary intestinal
lymphangiectasia
Genetic testing

primary intestinal

lymphangiectasia
CD55 staining
Genetic testing

Advanced investigations
Video capsule endoscopy
or double-balloon entero-
scopy
Lymphangiography
Muclear scintigraphy
Genetic testing

:

Resvaluate

N Engl ) Med 2023;389:733-48.
DOI: 10.1056/NEJMra2301594



Syndrome inflammatoire sans fiev

A Chirurgie majeure (pic CRP &3
A Infarctus du myocarde

A Affections musculosquelettiques : ostéomyélit:
chronique ; discite vertébrale; infection prothe
articulaire ; arthrite rhrumatoide ;
spondylarthrites ; polymyalgia rheumatica ;
myelome multiple

A Immunosuppresseurs
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4emeétape : examen complémenta
de seconde intention

TEP-TDM
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Heme gtape autresexamens

complémentaires de"2intention

A TDM abdominale et pelvienne (abcés, adénopathies
tumeur)

A TDM thoracique (dissection aortique, néoplasie

pu
A éc

monaire, fiborose pulmonaire)
nographie cardiague transpariétale, voire

transisophagienne (endo

INC

olore)

A éc
A sci

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

A sérologies diverses (systématiques) et bilamauia

Abi

opsi e(s) doart re(s)
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examens complémentaires ¥e 2

tentioninutiles ans s1 gn

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

®l ectromyogramme (recherche doune neurop
biopsie musculaire)

biopsie musculaire (vascularite)

biopsie hépatique (granulome)

art ®r i og rneégehtdrigue (@asdularite, cancer profond)
scintigraphie au gallium

biopsie ostéomedullaire (granulomatose, lymphomeyéloculture (tuberculose,
leishmaniose)

frottis sanguin, myélogramme, caryotype médullaire
fibroscopie bronchique (néoplasie, sarcoidose)
mammographie
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6°"e®t ape: traite

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

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

A En cas de suspicion e

corticoides (0,5 mg/kg/] de prednisone) avec
sulvi clinique et biologique
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Endocardite
Syphilis
Borréliose
Brucellose
Fievre Q
Tuberculose
Bartonella
Erlichia (Whipple)
Rickettsiose
Chlamydia
Toxoplasmose
CMV

HIV

Hépatites virales
EBV

e

L es Iinfections



Les affections cancéreuses :
causes de syndrome inflammatoire

Affectiors neoplasigue

d Il ne faut tout centresur le cancer connu
Complications infectieuses

0 De tout type

0 En cas de persistangaenser tuberculose, endocardite, abces
profond, h®patite &

Pathologie thrombaembolique
latrogene: immunothérapies nouvelles
Syndrome paranéoplasique
0 dermatopolymyosite
Affections concomitantes
0 Mal adie i nflammatoire syst ®mi
0 Vascularite
d Medicaments



Causes néoplasiques de FOI

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

- mésothéliome



Les immunothérapies

A Inhibiteurs des freins a la réponse immunitaire
A CART cells



Inhibiteurs des freins a la réponse immunit:

Encephalitis, aseptic meningitis

Hypophysitis

Thyroiditis, hypothyroidism, \‘\ Do ol riucositis
hyperthyroidism 4 :

Rash, vitiligo
B — ) g
&

Pneumonitis

Thrombocytopenia,
anemia

Myocarditis

Hepatitis
Pancreatitis,
autoimmune diabetes

Wi
y b
4

Adrenal insufficiency

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/NE]JMral703481




Les anticorps approuves

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

Drug
Ipilimumab

Nivolumab

Pembrolizumab

Atezolizumab

Avelumab

Durvalumab

Target
CTLA-4
PD-1

PD-1

PD-L1

PD-L1
PD-L1

Indication

Melanoma

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

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

Non-small-cell lung cancer, urothelial
carcinoma

Merkel-cell carcinoma, urothelial carcinoma

Urothelial carcinoma

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



M®c anli S me

d O

“ Récepteur T Antigéne E Récepteur T Antigéne
tumoral tumoral
Lymphocyte T Cellule
Lymphocyte T Cellule activé tu le
inactif tumorale moral
Anti PD-1
@ Sy
= 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.

402 1arevuedupraticien Vol. 71 _ Avril 2021



EFFETS INDESIRABLES LIES A IMMUNITE OBSERVES SOUS INHIBITEURS DU CONTROLE IMMUNITAIRE

Type d’effet indésirable Effets indésirables

Cutane

Digestif
Endocrinien
Général
Hematologigue
Hépatigue
Musculo-articulaire
Neurologigue
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

4[]2 larevuedupraticien Vol. 71 _ Avril 2021



PRINCIPALES TOXICITES LIEES AUX ANTI-PD1

(MONOTHERAPIE)
Fatigue 19-30 %
Rash cutané 1%
Diarrhées 10-15 %
Hypothyroidie 9-10 %
Hépatites 5 %
Pneumopathie inflammatoire 3-9 %

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

402 larevuedupraticien Vol. 71 _ Avril 2021



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

m—=  Hypophysite

Toxicité
(intensité) %
1 L) l L L ) 1 1 L L 1 L 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.
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Les problemes

A Hyperprogression
A Pseudoprogression
A Maladies autimmunes



[\

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

Pl 4

Increasing levels of preexisting
autoantibodies

; - AV, 3 ~."Antﬂl"|yr0|d
Activated A rantn bodles v 3 ;”
T cell i N -~ : f

5
Enhancing Eomplement-medined
inflammation due to direct binding
" of an anti-CTLA-4 antibody with
CTLA-4 expressed on normal tissue

6. §
u Anta—CTLM -

Increasing level of
inflammatory cytokines

-

e p Activated
© @ Tcell

Flgure 2. Possible Mechanisms Underlying 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



TCR CAR

Cellule présentatrice
d’antigéne Cellule tumorale
(lymphocyte B)

Antigéne._| (D19

scFv &

Domaine

transmembranaire § |
CD28
4-1BB
S CD3C
CD3 (D3
Lymphocyte T Lymphocyte T

Figure 1. Comparaison entre la structure du TCR (a gauche) et du CAR (a droite),
respectivement en interaction avec le CMH d’une cellule présentatrice d’anti-
gene ou avec [’antigene spécifique d’une cellule tumorale. TCR : T-cell receptor ;
CAR : chimeric antigen receptor ; CMH : complexe majeur d’histocompatibilité ;
scFv : fragment variable simple chaine (d’aprés [5], © Thierry Jouault).

médecine/sciences 2024 : 40 : 445-53



Syndromes de libération de
cytokines et de fuite capillaire

AR e s p o n s aybdroene ak duttercapillaire
conduisant a usyndrome de défaillance
multiviscérale

AR®sul te ddune activat
Il mmuni tailre non sp®ci



La tempéte cytokinigue

(Lnngs )
« Pneumonitis
« Pulmonary edema

« Dyspnea, hypoxemia
L. ARDS

(Liver )
« Hepatomegaly
« Elevated liver enzymes

« Increased hepcidin
« Hypoalbuminemia
« Liver injury
« Cholestasis

|« Liver failure

(Kidneys
« Acute renal dysfunction or injury

|+ Renal failure
- ¥

(Nervous system

« Confusion
« Delirium
« Aphasia

« Seizures
A\

Constitutional symptoms

« Fever
« Anorexia
« Fatigue

\

{ Heart

Vascular and lymphatic systems

« Cytopenia, anemia, leukocytosis
« Coagulopathy

« Hyperferritinemia, increase in other
acute-phase reactants (e.g., CRP,
p-dimer)

« Elevated cytokines (e.g., interleukin-1,
interleukin-6, interferon-y) and growth
factors (e.g., VEGF)

« Endothelial damage and vascular
permeability

« Capillary leak syndrome
« Vasodilatory shock
« Spontaneous hemorrhage

« Lymphadenopathy
\

« Hypotension
« Tachycardia
« Cardiomyopathy

P
N
{Rheumatologic system
« Vasculitis
« Arthritis, arthralgia
V.
Gastrointestinal system )
» Nausea
= Vomiting
« Diarrhea
« Ascites
v
skin w
« Rash
« Edema |
\ J

Figure 1. Clinical Presentation of Cytokine Storm.

N Engl) Med 2020;383:2255-73.
DOI: 10.1056/NE]Mra2026131



'_ Potential triggers and initiators

Mapm T cells (cm‘ CDB‘)

I'I 2= V4 O R\
’-'g* l NiC Causes « In cells
{e g‘&%}’cm therapy, e [932 bacterial sepsis, (marmp’Bne mh*&mmmm cells)

blinatumomak other T.cell engaging EBVassocmd HLH, Covid 19)

Immune hyperactivation
«+ Inappropriate triggering or danger sensing
« Inappropriate or ineffective amplitude

of response
« Failure to reschve inflammation

and return to homeostasis

Tvep. mendlyvml stern cells Inadequate

+ Decoy cytokine recaptors (IL1RA) negative

« Amtinflammatory regulation

™ qtnﬁns(inteﬂeukin-l? I ..--...I
B 2P

{anti-intedevkin-6
receptor antibody)

Cytokine-induced OMMMMMMMM)
*“collateral damage” OP’ ion due to infk ion bey esponse to pathog
(i pathogen present)

@ Cytokine-driven dysfunction (if no pathogen present)

\

Multiorgan failure

DOI: 10.1056/NEJMra2026131




T-cell effector
subgroups

Cell products

(cytokines,
chemokines,

enzymes)

Cell targets

Interlgukin-2
interferon-y

Recru[ment

Macrophages
Dendritic cells

Interledikin-13

Recruftment

Eosinophils

Basophils

Interleukin-9°
Inoterleukin-IO

°
o

Recru|tment

Y
Mast cells

‘Interlegkin-17 " Interfe ron-y
Interleykin-21 Perfprin .
Interlepkin-22- Granzyme
Recruftment Cytotgxicity
Y
Neutrophils Virally infected
cells

Figure 3. T-Cell Effector Subgroups Involved in Cytokine Storm.
The master transcription factors (T-bet, GATA-3, PU.1, RORyT, and eomesodermin [eomes]), effector molecules, and cell targets are shown
for the following T-cell subgroups: types 1, 2, 9, and 17 helper T (Thl, Th2, Th9, and Thl7, respectively) cells and cytotoxic T lymphocytes.

N Engl] Med 2020;383:2255.73.
DOI: 10.1056/NEJMra2026131




Table 2. Clinical Causes of Cytokine Storm, Pathologic Drivers, and Therapeutic Approaches.*

Type of Cytokine Storm
and Trigger

latrogenic

CAR T-cell therapy
Blinaturmomab

Pathogen-induced

Bacterial sepsis
EBV-associated HLH

HHV-8-associated MCD

Covid-19
Monogenic and auto-
immune

Primary HLH

Secondary HLH, or MAS

Autcinflammatory
disorders

|diopathic MCD

Cause

Infusion of CAR T cells

Infusion of CD19- and CD3-specific
T-cell receptor—engaging antibody

Hematogenous bacterial infection

EBV infection in patient with genetic

susceptibility

HHV-8 infection in patient with HIV
coinfection, genetic susceptibility,

or both

SARS-CoV-2 infection, potentially in a

susceptible person

Germline mutation in genes regulating
granule-mediated cytotoxicity

Viral cause (EBV or CMV), autoim-
mune disorder (rheumatoid arthri-
tis or adult-onset Still’s disease), or
neoplastic disorder in patient with
genetic susceptibility (lymphoma)

Germline mutations in genes regulat-
ing the innate immune systern and
inflammasome activation

Unknown cause

Pathologic Cellular or Cytokine
Driver

Macrophages, CAR T cells, inter-
leukin-6, interleukin-13

Activated T cells, macrophages,
interleukin-6

Heterogeneous and multifacto-
rial drivers
Interferon-y, TNF, CD8+ T cells

Viral interleukin-6, interleukin-6

Unknown driver

CD&+T cells, interferon-y

CD&+ T cells, interferon-+,
interleukin-183, myeloid-cell
autoinflammation

Innate cells, TNF, interleukin-18

Interleukin-6, activated T cells,
mTOR

Common Therapeutic Approaches

Anti-interleukin-6 antibody, gluco-

Anti-interleukin-6 antibody, gluco-

Intravenous antibiotics
B-cell—depleting therapy, glucocor-

B-cell-depleting therapy

Glucocorticoids

T-cell inhibition or ablation, inter-
feron-y inhibitor, glucocorticoids

Treatment of the underlying cause,
in addition to T-cell inhibition or
ablation, interleukin-18 inhibitor,
JAK1 and JAK2 inhibitors, gluceo-

Anti-TNF antibody, anti—interleukin-1

Anti-interleukin-6 antibody, siroli-
mus, cyclosporine, cytotoxic
chemotherapy, glucocorticoids

* CAR denotes chimeric antigen receptor, CMV cytomegalovirus, Covid-19 coronavirus disease 2019, EBV Epstein—Barr virus, HHV-8 human
herpesvirus 8, HIV human immunedeficiency virus, HLH hemophagecytic lymphohistiocytosis, JAK1 Janus kinase 1, JAK2 Janus kinase 2,
MAS macrophage activation syndrome, MCD multicentric Castleman’s disease, mTOR mammalian target of rapamycin, and SARS-CoV-2
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2.

N Engl) Med 2020;383:2255-73.
DOI: 10.1056/NE|Mra2026131



L e modele : traitements aux
cytokines

ALe meill eur exednpl e ¢

A Tableau clinigue: syndrome de fuite capillaire
avec r®tention hydri c
hypotension artérielle; insuffisance réenale,

ol i gurie; 1Td me pul mc

A Peut donner des états de choc et un syndrom
de défaillance multiviscérale



Intensive Care Med (1988) 14:666—667 Inten_si_ve Care
Medicine

© Springer-Verlag 1988

Multiple organ failure during interleukin-2 administration
and LAK cells infusion

J. P. Sculier, D. Bron, N. Verboven and J. Klastersky

Service de Médecine et Laboratoire d’Investigation Clinique H. J. Tagnon, Institut Jules Bordet, Centre des Tumeurs de I’Université
Libre de Bruxelles, Bruxelles, Belgium



| es meédicaments en cause

A cytokines : IL2, GMCSF a hautes doses

A certains agents chimiothérapiquirscétaxel,
gemcitabine

A greffes de moelle osseuse avec conditionnem

A anticorps monoclonaux donnés iv, dont les
iImmunothérapies par inhibiteurs de points de
contact iImmunitaire (comme le nivolumab ou |
pembrolizumab)

A CAR T cells (chimeric antigen receptor)



Anticorps monoclonaux
6 sur 8 vol ont

The NEW ENGLAND JOURNAL U_‘f' MEDICINE

‘ BRIEF REPORT ‘

Cytokine Storm in a Phase 1 Trial of the
Anti-CD28 Monoclonal Antibody TGN1412

Ganesh Suntharalingam, F.R.C.A., Meghan R. Perry, M.R.C.P.,
Stephen Ward, F.R.C.A., Stephen J. Brett, M.D., Andrew Castello-Cortes, F.R.C.A.,
Michael D. Brunner, F.R.C.A., and Nicki Panoskaltsis, M.D., Ph.D.

N Engl ) Med 2006;355:1018-28.
Copyright © 2006 Massachusetts Medical Society.



Table 1. Data for All Six Affected Patients on Transfer to the Intensive Care Unit [ICU).*
Characteristic Patient Mo.
1 2 3 4 5 i
Age (yr) 24 34 31 19 28 20
Weight (kg) 68.9 843 318 721 88.5 824
TGN1412 dose (mg) 6.8 B4 B2 1.2 - 82
Transfer to critical care {hr after dose) 15.5 16.0 16.0 16.0 16.0 120
APACHE Il score on transfer & 10 11 18 20 18
Bilateral pulmonary infiltratess + - - ++ - -
Duration of abnormalities on chest 7 6 8 >5 6 7
radiography (days)

Hemodynamics on transfer

Blood pressure {mm Hg) 120/50 124/79 10742 98/40 9540 80/ 64

Heart rate {beats/min) 125 103 116 120 105 140
LVEF on echocardiogram (35) 50-535 70 60 50-55 &0 55
Pal ki, 3955 195.6 305 3213 200.8§ 24.04
Base deficit (mmaol/liter) -5.1 6.5 -5.6 -5.8 -10.3 -5.2
Lactate (mmol/liter)y 31 4.5 5.7 6.0 5.9 4.2
Urinary output (mlfhr) 20 30 30 45 30 0
Traatment

Days spent in ICU 4 7 7 5 11 21

Diays receiving corticosteroids 21 21 21 21 24 33

{including tapering)

Epiphenomena

Generalized desquamation| + += + + -+t -+

Muscle weakness3 + += + + ++ -+

Late myalgia Calf Calf and hip Calf — Calf —

adductors
Meurclogic findings Headaches and Hyperalgesia Hyperalgesia  Headaches Headaches —
hyperalgesia and numbness and numbness

N Engl ) Med 2006;355:1018-28.
Copyright © 2006 Massachusetts Medical Society.



TGN1412 infusion
Headache, rigors, lumbar myalgia

Hypotension, tachycardia

First corticosteroid dose

Transient improvement

— Fever, lymphopenia, monocytopenia —------ ~|

|_ Epiphenomena: desquamation, difficulties
with concentration, calf myalgia

}— Leukocyte recovery —{

}— Increasing ALT, thrombocytosis —{

}7 Multiorgan failure (Patient 5) —{

Multiorgan failure (Patient 6) I

Multiorgan

}— failure —{

(Patients 1-4)

ya -

0 3 6 9 12 15 18

Hours after Infusion

‘ Phase 1: Cytokine storm

‘ Phase 2: Reactive

A L L
21 24 2 3 4 5 6 7

T 1 T T T 1
8 9 10 15 20 25 30

Days after Infusion

‘ Phase 4: Steady state

Figure 1. Summary Timeline of the Main Events after Infusion of TGN1412.

The course is divided into four phases: cytokine storm, reactive, recovery, and steady state. ALT denotes alanine
aminotransferase. Dashed lines represent the responses of Patients 5 and 6 (who were the most seriously ill).

N Engl ) Med 2006;355:1018-28.
Copyright © 2006 Massachusetts Medical Society.
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Table 3. Commeon Features after Infusion of TGN1412.

System

Cardiovascular

Renal

Pulmonary

Hematologic and im-
munaologic

Hepatic
Integumentary

Meurologic

Autonomic, gastroin-
testinal, or both

Musculoskeletal

Feature

Capillary leak
Hemodynamic instability
Lactic acidemia

Early acute renal impairment
Urinary sediment

10-100 White cells

<10 Red cells
Granular casts (two patients)

Acute pulmonary changes (six patients)

Met criteria for acute lung injury {two patients)*

Met criteria for acute respiratory distress syndrome
(one patient)®

Cytokine storm (TNF-a; interferon-y;
interleukin-10, 6, 2)

Increased C-reactive protein level and erythrocyte
sedimentation rate

Lymphopenia

Monocytopenia

Thrembocytopenia

Disseminated intravascular coagulation

Normochromic, normocytic anemia

Dysplastic neutrophils but preserved numbers

Increased alanine aminotransferase and alkaline
phosphatase levels

Diffuse erythema
Late desquamation

Delirium

Partial amnesia

Paresthesia or localized numbness
Difficulty concentrating (late)
Headaches (early and late)

Bowel urgency or diarrhea
MNausea or vomiting

Myalgia in lower back (early) and calves {late)

* Criteria are from the America n—-European Consensus Conference on ARDS.”

N Engl ) Med 2006;355:1018-28.
Copyright © 2006 Massachusetts Medical Society.



AC monoclonaux en cause

A Anti-CD20: rituximab, ocrélizumab,
obinutuzumab

A Anti-CD52: alemtuzumab

A Anti-CD19 et antCD3: blinatumomab

A Anti-HER2: trastuzumab, pertuzumab
A Anti-EGR: cétuximab

A Anti-PCD1: nivolumab, pembrolizumab

Aé
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Systemic Capillary Leak
Syndrome (Clarkson’s
Disease) as a Complication
of Anti-Programmed Death
1 Immunotherapy

To the Editor:

We report here the case of a 50-year-old woman treated
for an advanced lung adenocarcinoma (thyroid transcrip-
tion factor-1 negative, Cytokeratin 7 positive, KRAS+) with
liver, bone, subcutaneous, and muscular metastases who
suffered from rapidly progressing diffuse edema of unusual
etiology.

Letters to the Editor e131

secondary to profound hypoalbuminemia with no pro-
teinuria and without cardiac or liver failure, systemic
capillary leak syndrome (SCLS) (or Clarkson’s disease)
was suspected.” Known causes of secondary SCLS and
hypoalbuminemia were eliminated including absence of
exudative enteropathy, liver disease, or renal protein
leak. There was no monoclonal gammopathy on serum
electrophoresis. As hypothyroidism could not be
responsible for such hypoalbuminemia, the diagnosis of
idiopathic SCLS was established. Considering that only
levothyroxine and nivolumab were recently introduced,
and because levothyroxine had never been reported as
a cause of SCLS, the hypothesis of an immunological
adverse event of nivolumab was suspected. High doses
of intravenous steroids were introduced but with no



CART : lymphocytes T a récepteur
antigénigue chimerigue (comme anti CD1

Prélevement des lymphocytes
par cytaphérese
Infusion

1 ~ chezle malade

& #

Modification géniqu
‘ des lymphocytes T

Figure 1. Schéma général d’une thérapie de type CAR-T. Le lymphocyte T modifié (en bas

Multiplication
des lymphocytes T
modifiés

a gauche) exprime un récepteur antigénique chimérique comportant, en surface, deux
domaines variables d’immunoglobuline et, a I'intérieur de la cellule, plusieurs domaines
d’activation et de stimulation (adapté de Rockland Immunochemicals, https://rockland-

inc.com/car-t-cell-therapy-services.aspx).
médecine/sciences 2024 ; 40 : 445-53



TCR CAR

Cellule présentatrice
d’antigéne Cellule tumorale
(lymphocyte B)

Antigéne._| (D19

scFv &

Domaine

transmembranaire § |
CD28
4-1BB
S CD3C
CD3 (D3
Lymphocyte T Lymphocyte T

Figure 1. Comparaison entre la structure du TCR (a gauche) et du CAR (a droite),
respectivement en interaction avec le CMH d’une cellule présentatrice d’anti-
gene ou avec [’antigene spécifique d’une cellule tumorale. TCR : T-cell receptor ;
CAR : chimeric antigen receptor ; CMH : complexe majeur d’histocompatibilité ;
scFv : fragment variable simple chaine (d’aprés [5], © Thierry Jouault).

médecine/sciences 2024 : 40 : 445-53
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Dimeéres de chaines
endogénes-transgéniques :
toxicité off target

CAR

' TcR endogéne

Complexe peptide

4.(TAA)—molécuIe

du CMH

bépitope de surface
reconnu par le scFv
du CAR

TcR endogéne

\
~

\
~
LS
s

»
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Lymphome B

CD].?__ l scfy

anti-CD19

Lymphocyte T

Figure 2. Lymphocytes T modifiés par trans-
fert de géne. Les lymphocytes T peuvent étre
modifiés par ingénierie cellulaire pour amé-
liorer leur affinité pour la cellule tumorale
ciblée. Les TIL et les haTcRT reconnaissent les
peptides dérivés des TAA présentés par les
cellules tumorales associés a des molécules
de classe | du complexe majeur d’histocom-
patibilité (CMH). Les cellules CAR recon-
naissent un antigéne présenté par la cellule
tumorale par la portion scFv de leur récep-
teur chimérique, hors contexte CMH. A. Un
des risques des haTcRT est la formation de
dimeres avec les chaines des TcR endogénes.
Ces dimeéres peuvent avoir une spécificité
pour d'autres antigénes et générer de la off
toxicité. B. Dans le cas du CAR anti-CD19,
la molécule CD19 ciblée est exprimée a la

surface des cellules de lymphome B.

médecine/sciences 2019 ; 35:316-26



TcRendogeéne o ouyd TeR transgénique CAR
Vot ou Vy VB ouVd Domaine

(ot ou Cy B ou 3 extracellulaire
Ey 5€ &y S€ de liaison au ligand

S I H | ] Domaine
| ) transmembranaire

Domaine
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Figure 4. Principes de I’ingénierie des lymphocytes T pour une reconnaissance spécifique des tumeurs.
Le TeR endogéne est composé de chaines 0 et [ (dans les lymphocytes T CD4 et CD8) ou de chaines ¥
et O (dans les lymphocytes TY0) qui s’associent aux chaines ¥, 0, € et { du complexe CD3. Quand le
TcR rencontre le peptide antigénique apprété par la cellule tumorale et présenté par des molécules
du complexe majeur d’histocompatibilité de classe |, une cascade de mécanismes de signalisation
intracellulaire conduit a I"activation du lymphocyte T. U'activation requiert I'engagement concomi-
tant de récepteurs de co-stimulation comme CD28 pour soutenir I'expansion, la fonction cytotoxique

et la persistance des lymphocytes T.

médecine/sciences 2024 ; 40 : 445-53



Préparation des CAR ex vivo
—@ — @ —
- &
Amélioration des vecteurs: _

augmenter la sécurité ;
diminuer la toxicité

Amélioration des conditions de
culture : sous-populations mé-
moires moins différenciées ; ratio
lymphocytes T CD4/CD8 défini.
Standards de production
cellulaire

Amélioration de 'affinité, de -
Amélioration pour réduire la  Combinaisons thérapeuti-

la structure. CAR multi-
cibles, armés, a arrét con-

toxicité ques avec des inhibiteurs
d’immune checkpoints, des

ditionné
immunostimulants

Figure 5. Grandes étapes et améliorations
en cours pour les thérapies cellulaires
par les CAR-T cells. Les lymphocytes T
autologues sont obtenus & partir d’un
prélévement de sang ou une cytaphérese.
Les cellules sont transduites ex vivo avec
les génes de CAR a I'aide de gamma-
rétrovirus, lentivirus ou par une méthode
de transfert non viral. U'expansion ex
vivo est réalisée dans des plateformes
controlées pour tous les aspects de sécu-
rité et de reproductibilité. Les cellules
sont ré-administrées au patient par voie
intraveineuse aprés un conditionnement
chimiothérapeutique. Les CAR circulent
dans 'organisme jusqu’a reconnaftre leur
antigeéne spécifique, s’activer et détruire
les cellules tumorales. Les prochaines
générations de CAR bénéficieront d’amé-
liorations a toutes les étapes : la concep-
tion du CAR, le phénotype des cellules
transduites, le contréle de la fonction
du CAR, leur combinaison avec d’autres

approches thérapeutiques.

médecine/sciences 2024 ; 40 : 445-53



Complications

A cytokine release syndrome (CRS): lié & une
libération massive de cytokines (fievre,
tachycardie, hypotension, insuffisance rénale,
etc.)

A toxicités neurologiques : tremblements, aphas
convulsions, etc.



Traltement

A arrétdu médicament

A symptomatique : réduire les apports et favoris
la diurese en maintenant les signes vitaux

A corticothérapie : lorsque la vie du patient est €
danger

A Tocilizumab : AC monoclonal amécepteur
ILG



CTCAE Grade

General symptoms requiring
symtomatic therapy

» Fever

» malaise

» Nausea etc.

Therapeutic approach

Symptomatic support
¥ Fluids
# Antipyretics

Anti-infective therapy

Differential diagnosis

Anaphylactic Reaction
# Prior exposure?
* Response to antihistamines?

Tumor lysis syndrome (TLS)
# hyperuricemia, hyperkalemia
* hyperphosphatemia, hypecalcemia

Symptoms responding to
moderate intervention

» Oxygen (< 40% Fi02)
Hypotension responsive to
fluids or low dose
Vasopressors

any Grade 2 organ toxicity

Y ¥

A

Oxygen supply (< 40% Fi02)

Low dose vasopressors
(< 1000ug/h norepinephrine
equivalent)

Symptoms requiring aggressive

intervention

» Oxygen (> 40% Fi02)

¥ Hypotension responsive to high
dose vasopressors (> 1000ug/h
norepinephrine equivalent)

# anygrade 3 organ toxicity or grade
4 transaminitis

Tocilizumab
¥ 4-8 mg/kg BW, max. 800 mg/day)
* Insufficient response: repeat once after 24-72 hrs

Oxygen supply (< 40% Fi02) Mechanical
High dose vasopressors ventilation
(> 1000ug/h norepinephrine equivalent)
MAS/HLH

Sepsis
# Positive blood cultures, X-ray etc.
* Response to anti-infective therapy?

MAS macrophage activation syndrome

HLH hemophagocytic lymphohistiocytosis

Life-threatening symptoms
¥ Mechanical ventilation
» anygrade 4 organ toxicity

(excl. transaminitis)

Methylprednisolone
¥ 2mg/kg BW

if refractory consider

#  THNF-a blocker, anakinra
#  Siltuximab

¥  Cyclophosphamide

#  ATG, alemtuzumab

¥ family history of MAS/HLH?
¥ genetic abberations associated with HLH/MAS
(PRF1, STX11, STXEP2, MUNC13-4)?



Enregistrement a ce jour (UE)

Tisagenlecleucel(Kimriahy) :

A LAL enfants et jeunes adultes

A Lymphomes diffus & grandes cellules B réfractaires ou en rec
Axicabtageneciloleucel (Yescart)) :

A Lymphomes diffus & grandes cellules B (rattrapage)

A Lymphomes médiastinal a grandes cellules B (rattrapage)
Brexucabtageneautoleucel(Tecartu®) :

A Leucémie aigué lymphoblastique a cellules B, réfractaire ou e
rechute



DD : Syndrome de fuite capillaire
idiopathigue (syndrome de Clarksc

Formes cliniques
Asubaiguzx : cyclique avec
Aaigux : ®pisodes de cri ¢
d conservation de la conscience malgré la gravité de
I'nypotension
0 absence d'atteinte pulmonaire initialement
odprodromes : i1Trritabilit®,

0 facteurs précipitants : infections des voies respiratoires
supérieures, cycle menstruel, exercices physiques



Biologie
A hémoconcentration paradoxasdeigmentation

forte de I'hématocrite, hyperleucocytose,
hypoalbuminémie

A insuffisance rénale fonctionnelle

A gammopathie monoclonale (le plus souvent
I9G)



| es maladies inflammatoires
systemiques

A Aussi appelées maladies inflammatoires non
Infectieuses
0 Maladies rhumatismales
d Connectivites (Maladies du collagene)
d Vasculites
d Maladies automnmunes
d Granulomatoses : sarcoidose
d Divers (Goodpasture, autoinflammatoires, SAM, maladie &

| g G4 ¢é.)

A= syndrome inflammatoir
Inconnue avec des Symptom 0 Snéraux et avec att
doau moins deux sSyst me:



Préevalence & diagnostic

A Maladies rares sauf PCE
AMIS : < 1% de la population (sauf PCE : 1 %)
Diagnostic :

A Reconnaissance immédiate : cliniciens expert
du domaine

A Approche hypothétiedéductive (ou inductive) :
pour les autres




o o To Io ToToTolo Do o Io

Présentation clinique

Atteinte g®n®rale : fi vre, pert

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

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

Digestive : tests hepatiques perturbés, ulcérations, ischémie
Rénale : hématurie, protéinurie, cylindres, insuffisance renale
Musculesquelettique : arthralgies, arthrite, myalgies, myosites
Nerveuse : polynévrite, mononevrite (évt multiple), radiculite,
encephalite, méningite aseptique

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

Cutanee : Raynaud, purpura, livedo, urticaire, vasculite, nodule, eryther
noueux, alopécie

Sanguine : anémie hemolytique, leucopenie, éosinophilie, thrombopénit
splénomeégalie, adénopathie

Muqueuse : secheresse buccale, aphtes, ulceres, épistaxis, rhinorrhée



Connectivites

A LED

A Sclérodermie

A Dermatomyosite, polymyosite
A GoujerotSjogren

A Syndrome de Sharp (connectivite mixte)
A Behcet

A Still

A PCE

A SpA

A Syndrome de Reiter

A Polychondrite atrophiante

A Maladie de Web&hristian



asculites 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

1 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 fréqguemment observée.

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

Granulomatose avec
polyangeéite

LA REVUE 0U PRATICIEN, 0L, 5, 15 WAKS 2008



Changement de terminologie

A Granulomatose avec polyangéite (GPA)
(anciennement maladie de Wegener)
A Polyangéite microscopique (PAM)

A Granulomatose éosinophilique avec polyangé
(GEPA) (anciennement maladie de Ghurg
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
- : ol
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

- o
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 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)






