Quand adresser un patient
en médecine interne ?
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Introduction

« La médecine interne est |la spécialité qui s'intéresse a I'état de santé
du patient dans sa globalité. La vision générale du patient fait de
l'interniste le spécialiste des diagnostics complexes, des prises en
charges « délicates » (pathologies multiples, terrain particulier) et des
maladies rares. »



Introduction

Globalité car:

- Diagnostic complexe = malade avec de multiples plaintes et symptomes

- maladies systémiques = avoir une vue d’ensemble du patient, donc un examen de tous les systemes
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Introduction

Hiérarchiser ses hypotheses étiologiques :

Pathologie(s) « non rare(s) » a présentation atypique
- Aphtose buccale (HSV, carentiel etc...)

Pathologie(s) « non rare(s) » a présentation systémique
latrogénie / toxique (pharmavovigilance)
Maladies infectieuses
Syndrome paranéoplasique
Carentiels / Endocrinologie

Maladie rare ?




Partie |
Examen clinique




Atteinte cutanée : Photosensibilité ?

Lupus discoide

Lupus aigu Lupus subaigu
photosensibilité mycose / psoriasis / pas photoS



Atteinte cutanée : Télangiectasie ?

Lévres

Rosacée

Doigts Gastro-intestinale

Sclérodermie Rendu Osler

)



Atteinte cutanée : acrosyndrome paroxystique

phase syncopale phase cyanotique

Syndrome de Raynaud Erythermalgie



Atteinte cutanée : acrosyndrome paroxystique

Typique Atypique

Femme>homme Femme = homme

<40 ans Tout age
Bilatéral Parfois :
Epargnant les pouces - asymétrique
Clinique normale - pouces

Biologie normale
Capillaroscopie normale

- Clinique anormale
- Biologie anormale
- Capillaroscopie anormale

Erythermalgie



Atteinte cutanée : sclérodactylie

sclérodactylie Pitting scar
Signe de la MAO
priére a: hémorragies

b: mégacapillaires et
- diminution de la densité
capillaire

c: plages avasculaires
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Atteinte cutanée : Erythemes noueux

Définition
inflammation aigué de Ila jonction dermo-
hypodermique et des septums interlobulaires de Ia
graisse hypodermique, évoluant sans nécrose ni
séquelles. L'aspect histologique est le méme quelle
gue soit la cause de I'érythéme noueux.

Etiologies

: Sarcoidose B : Behcet

: Yersinose | : idiopathique

: Strepto C : Chlamydia
T : Tuberculose L : Lupus
E : Enterocolopathie G : Grossesse
M : Médicaments (pillules) H : Histiocytose

Disparait en plusieurs jours teinte de la biligénese
Lésions d’age différent




Signe du chale

Signe de la manucure

Papules de Gottron

Mains de
mécanicien

Différent lupus
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Livedo reticularis Livedo racemosa




Atteinte cutanée : purpura

thrombopénique

vasculaire
Pétéchial Déclive
Ecchymotique Infiltré
Sd hémorragique Déclive

Extra-dermatologique ?

fulminans



Erosions buccales

Nez pied de marmite

Langue fissurée



Atteinte ophtalmologique
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xerophtalmie

Sclérite / épisclérite



Atteinte articulaire

Rhumatisme de Jaccoud

< -cf. & P SRR B0 U

; ) > .
¢ 3. = T
. o ey 4
AP = fe 2
ey 2 o
S A
y Y ¥ . .
’ - ¢ £
by "4 ¥ . ¥
( 8 A e o 4P 4
¥ A 1 £y
d O (A &
o . Z
y SN
5 3

Synovites

Polyarthrite rhumatoide



Les autres atteintes d'organe
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Neurologique

Centrale
périphérique

Pulmonaire —

e —— | Cardio-vasculaire

Digestive

3 tuniques
Vascularite

Nephro/urologique

Lymphoides




Partie | (- '/
Bilan biologique Pale 5



Prescription

Bilan standard

Bilan spécialisé
(en fonction de la clinique)

Hémogramme
Coagulation
Fonction rénale

Fonction hépatique
Inflammation

Coeur

Etc...

Immunologique
Infection
Endocrinologique
Carentiel

Etc...




Anticorps antinucléaires

Fluorescence du noyau : cellules
HEP-2

I A A

homogeéne mouchetée nucléolaire cytoplasmique

k4

mitoses positives) (mitoses négatives)




Spécificité ANA
* DNA natif (double brun) : attention a la technique !! Chimiluminescence, ELISA, Crithidia luciliae, FARR
* Anti ENA (anti antigenes solubles): anti SSA, TRIM21, SSB, antiSm, antiU1RNP, antiJO1, antiScl70, anticentromére
* Dot sclerodermie (RNApollll, antitopoisomérase anti Th/To ...)
* Dot myosite :

- Dermatomyosite : TIF1y, Mi2, MDAS5, PmScl, NXP2, SRP, SAE ...
- Antisynthétase : Jol1, PL7, PL12,...
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ANCA (anticorps anticytosplasme des PNN)
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antiPR3 (protéinase3) : exprimé 3 la surface PNN
de maniere pathologique -> anticorps antiPR3

antiMPO (myéloperoxydase)

Autres (BPI, élastase, cathepsine, lactoferrine) pas de
pertinence clinique

- Vascularite a ANCA
Endocardite, tuberculose
MICI

Cocaine/levamisole




Cryoglobuline

= Anticorps avec une activité facteur rhumatoide qui précipite au froid.

- Si positif : titration et identification (1, Il, 111)

Type | : N2 Type i : \ / Type Il :
Composant Monoclonal IgM et/ou 1gG mono ou IgM et 1gG polyclonales

oligoclonale + Ig polyclonale

. : Y Maladie autoimmune (Gougerot)
HMerlT};Jpathle é_Y_é‘—(\ )k Maladie infectieuse (VHC +++)
& A Y»(\ -t Hémopathie, MGUS
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Figure 1 - Classification des cryoglobulines selon leur type immunochimique.

Etape préanalytique difficile a respecter (37°C)
Signes indirects :
- FR

-dysglobulinémie monoclonale (type | et 2)
- consommation voie classique du complément




Compléments

C1q,Cir,Ci1s
C4
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Compléments

Exploration du complément :
CH50,C3, C4
l l | ‘
CH50=N CH50 7 CH50=N CH50 <
Cc=N C3c 2 C3c=N
C4=N c4 2 Cd o |
v €3¢ % (2)
Syndrome Explorationde , C4 o \
inflammatoire I" Inhibiteur 1 Cle &
L de la C1 estérase neppy . C4 =N
l Activation de la voie !
classique j
C3c=N
_Arrét des v (suivre le CH50) CtoN
Mvestigations Dosage protéique - Activation de la voie
H o alterne
C1 inh quantitatif
| Dosage FB
S N
1 l l Dosages specifique
¥ Deficit en C1, C2, C5
Dosage Recherche Cryoglobuline C4 Hémolytique Cs, -7, -8, -9)
fonctionnel d'Ac anti-C1-inh (CH50 effondre)
icede |
Angiodeme_+—— l l Dosage C2,C5, C9
L Anh-C1q Angicedeme
acquis Phénotypage du C4
Familial l
Sporadique Maladie auto-immune ?



Autres

Facteur rhumatoide Anticorps antiphospholipides

- Anticorps dirigé contre Ig Anticoagulant circulant (lupique ...)
- <50ans 2 5% Anti B2gp1 (IgG et IgM)
- >70ans 2 15% Anti cardiolipine (1gG et IgM)

Etc...

anti-peptides cycliques citrullinés

Tres spécifique de la PR
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Rappels physiopathologiques
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Effecteurs de I'immunité

Immunité innée Immunité adaptative
Microbe
* Barriéres
naturelles

du corps Lymphocytes B .
; Anticorps

(peau)
— -
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Phagocytes Cellules f
h\rAnticorps dendritiques !
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naturels 7 Q

Cellules effectrices

Lymphocytes T

=>

Complément Cellules NK

Heures i | A

0 6 12 1

Temps apres l'infection




Physiopathologie maladies inflammatoires

Immunité innée

Situation pathelogique Situation physiologique
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Physiopathologie maladies autoimmunes

Immunité adaptative

B matures 24

Moelle osseuse



Physiopathologie maladies autoimmunes

Perte de tolérance

Organes lymphoides

Reconnaissance Tolérance
de divers allo- et Lymphocytes T et B - délétion
auto-anticorps - anergie

"Physiologiques” Auto-réactifs "Auto-agressifs"
B faible affinite forte affinité

: Auto-anticorps
LT cytotoxigues T

REACTION IMMUNITAIRE MALADIES AUTO-IMMUNES
ADAPTEE ET CONTROLEE

—1

Schéma 1 - Auto-immunité physiologique et auto-immunité pathologique



Déséquilibre de la réponse immunitaire

1) Les déficits immunitaires

*congénitaux

ex : agammaglobulinémie

*acquis .

ex : SIDA e il 1) Les maladies auto-inflammatoires

ex : effets des immunosuppresseurs » fiévre périodique héréditaire
_2) Les z-m(-)malies de I'homéostasie du systéme Par défaut ex : fiévre méditerranéenne familiale
immunitaire o _ » affections par mutation de NOD2 —

*les défaut d'apoptose d'origine génomique CARDI5

fx : s}’)’“dm;?f‘f mtl'to-tmmumte- ex : maladie de Crohn, maladie de Blau

e);n?l;yggm:rz'];?czmphagocytose ié 3 des 2) Les maladies auto-immunes

’ 3) Les allergies

anomalies des caspases

*les anomalies génomiques des lymphocytes T
régulateurs

ex : syndrome IPEX

ex : syndrome APECEP



Génétique I~ Génétique
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Affections Affections multigéniques Affections
auto-immunes auto-inflammatoires
monogéniques monogéniques
Auto-immunes Hyperinflammatoires
IPEX (Fox p3) Lupus Spondylarthropathie FMF
ALPS (Fas) PR Arthrites post-infectieuses TRAPS
APECED (AIRE) Sjogren Ostéite aseptique HIDS
Sclérodermie SAPHO CAPS
DID Behcget PAPA
Thyroidite Uvéite Blau
Maladie coeliaque Vascularites
Crohn
Maladie de Still
Syndrome de Schnitzler
Goutte/CCA

Inflammation

Auto-immunité

Figure 19 : La classification des IMID (immune mediated inflammatory) qui comprend
- des maladies auto-inflammatoires monogéniques et multigéniques appelées hyperinflammations
- des maladies auto-immunes monogéniques et multigéniques



En conclusion




Quand penser a une maladie de syteme

Atteinte Les Red Flags
multisystémique

Raynaud récent

Appétence pour : Livedo récent

La peau Fievre au long cours /

Les articulations Sd inflammatoire

Le rein inexpliquée ...

Le poumon
Etc...




Quand adresser a un interniste

En urgence:

- Si atteinte d’organe noble : rein (GNRP, protéinurie),
coeur, poumon, neurologique, ceil etc...

- En général, forme cutanée et articulaire, moins
presses.




Ressources documentaires

- Colleges des sociétés savantes
- Revues médicales généralistes
- Les PNDS sur le site de ’'HAS

- La revue de médecine interne
- Pubmed etc...




Questions ?



