
FATIGUE‐FIEVRE‐FATIGUE‐FIEVRE‐
INFLAMMATION

Prof M Nendaz – Prof J SeebachProf M Nendaz  Prof J Seebach
Update de médecine interne générale

Septembre 2014

PlanPlan

Fatigue Fièvre Inflammationg

54 ans 54 ans

72 7272 ans 72 ans

Cas 1 Homme 54 ansCas 1. Homme, 54 ans

h f d’é i d i• Chef d’équipe dans une entreprise 
d’horlogerie

• Fatigue depuis 2‐3 mois isolée
• 0 fièvre 0 frissons 0 sudations poids stable0 fièvre, 0 frissons, 0 sudations, poids stable
• 0 médicaments, OH occasionnellement

ô• 0 autre symptôme
• BMI 26, afébrile, examen physique sp, , p y q p
• 0 anémie, CRP 3

S i• Screening 
immunologique?
– A quel moment?
– Quel screening?Quel screening?



Commentaire Prof Seebach

En cas de fatigue isolée:En cas de fatigue isolée: 
Utilité des tests immunologiques de 

« screening »?

Quand faut‐il penser à une maladie immunologique?

Monterey Bay Holistic Alliance
Your Health and Wellness Friends

Anamnèse immunologique :

Symptômes B (asthénie (=fatigue), perte pondérale, EF, sudations nocturnes).
Peau : rash, photosensibilité, induration cutanée, nodules et aspect (type érythème noueux
ou pas), érythème, purpura, pustules, télangiectasies, alopécie en aire, Raynaud, ulcères
digitaux, aphtes/ulcères oraux ou génitaux.
ORL/ophtalmo: saignements/ulcères/croûtes nasaux, tuméfaction parotidienne, syndrome
sec (xérostomie, xérophtalmie), claudication mâchoire, symptômes de sinusite, troubles
i l d l l i d l ét bit i d l til ill /visuels, rougeur ou douleur oculaire, douleur rétro-orbitaire, douleur cartilage oreille/nez….

CP: symptômes de pleuro-péricardite, symptômes d’insuffisance cardiaque, symptômes
d’insuffisance artérielle/AVC/angor, ATCD thrombo-emboliques (fausse couches), toux,
dyspnée stridor symptômes ou ATCD d’asthmedyspnée, stridor, symptômes ou ATCD d asthme.
Dig: troubles de la déglutition, dysphagie, symptômes de RGO, douleurs abdominales,
symptômes d’angor mésentérique, transit, selles.
UG: dysurie algurie pollakiurie polyurie polydipsie douleur du flanc macrohématurieUG: dysurie, algurie, pollakiurie, polyurie, polydipsie, douleur du flanc, macrohématurie,
ATCD de microhématurie, symptômes d’orchite.
OA: symptômes d’arthrite et localisation détaillée, symptômes dorsaux ou sacro-iliaques,
myalgies douleurs en ceinture symptômes d’enthésopathie symptômes de ténosynovitemyalgies, douleurs en ceinture, symptômes d enthésopathie, symptômes de ténosynovite.
N: céphalées, douleurs temporales, sensibilité du cuir chevelu, troubles visuels ou auditifs,
faiblesse musculaire et localisation détaillée, troubles sensitivo-moteurs et localisation
détaillée, troubles coordination, troubles neuropsychologiques, troubles de la vigilance.détaillée, troubles coordination, troubles neuropsychologiques, troubles de la vigilance.



Tests de laboratoire pour des maladies immunologiques: pas indiqué

LABO

SI:  FSC avec répartition (éos, lympho..), CRP, VS, ferritine
Ischémie:  troponine, tests hépatiques, LDH, lactate et acidose métabolique
Reins:  FR, sédiments et spot
Autres:  TSH, cortisol, vitamines, tests hépatiques

Bilan immunologiques I: auto‐Ac, FAN, ANCA, nucléosomes, ‐protéines, FR, anti‐CCP
Bilan immunologiques II: cryoglobulines, IgG4, complément, antiphospolipides….

Anticorps anti‐nucléaires dans la 
population normale

Pourcentage de positivité en fonction du titre

Titre 1/10 – 1/40 1/80 – 1/160 > 1/320

Pourcentage de positivité en fonction du titre

% de positivité 32 % 13 % 3%

Pourcentage de positivité en fonction de l’âge
Age <59 60 - 69 70 - 79 80 - 89 > 90

ANA +
%

3 % 10 % 12 % 12 % 20 %

Tan EM et al., « ANA in healthy individuals » Arthritis Rheum. 1997

Contemporary Challenges in Autoimmunity: Ann. N.Y. Acad. Sci. 1173: 600–609 (2009).



Liens entre l’immunologie, l’inflammation et fatigue

Tests immunologiques pour la fatigue ?Tests immunologiques pour la fatigue ?

d’i di i d i l i• Pas d’indication pour des tests immunologiques 
car pas d’autres symptômes, signes, ou tests de 
l b t i tiflaboratoire suggestifs

• Tests non‐spécifiques avec mauvais valeurs 
prédictives sans autres pistes

• A rediscuter si évolution avec des nouvellesA rediscuter si évolution avec des nouvelles 
aspects

DISCUSSIONDISCUSSION

QUESTIONS



Cas 2 Homme 54 ansCas 2. Homme, 54 ans
Ch f d’é i d• Chef d’équipe dans une 
entreprise d’horlogerie

• Fièvre depuis 3 semaines

• FSC sp
• VS 80, CRP 36• Fièvre depuis 3 semaines, 

frissons (non solennels), 
sudations

• Créatinine sp
• Tests hépatiques sp

• Poids stable
• 0 médicaments, OH

• Tests hépatiques sp
• TSH sp

0 médicaments, OH 
occasionnellement

• 0 autre symptôme

• Hémocultures nég.
• Sédiment urinaire spy p

• BMI 26, T 38.4, examen 
physique sp

• Rx thorax sp

Le patient a‐t‐il une FUO?Le patient a‐t‐il une FUO?
Comment avancer?

De Iaco Rev Med Suisse 2008 ; 4 : Poncini Nendaz Rev Med Suisse 2010 ; 6 :De Iaco. Rev Med Suisse 2008 ; 4 : 
2139‐44

Poncini, Nendaz. Rev Med Suisse 2010 ; 6 :
249‐53

Commentaire Prof Seebach

En cas de fièvre prolongée: 
Quels examens avant définition de 

FUO?FUO?
Bilan initial ? 

Quand faire des tests 
immunologiques et lesquels?immunologiques et lesquels? 

Place PET‐CT?

j1



Diapositive 20

j1 jgse; 28.08.2014

Robine A et al., Fever of unknown origin in the 2000s: Evaluation of 103 cases over eleven years, Presse Med (2014) 

Purpuric vasculitic rash on the forearm and palm (patch overlying biopsy site) and 
subsequent urticarial rash

BMJ Case Reports 2011; doi:10.1136/bcr.01.2011.3703



Tongue Ulcer The Left Optic Fundus Approximately 40 
Hours after the Onset of Vision Loss

Stone J et al. N Engl J Med 2010;362:537‐546

• A 53-year-old man was seen because of arthralgias, oral ulcers, vision 
loss, and vocal-cord paralysis.

"On pourrait faire un petit bilan immunologique…«p p g q

éFAN = Facteur anti‐nucléaire 

immunofluorescence indirecte sur cellules HEp2

AAN = Anticorps Anti‐Nucléaires (engl. ANA) 

centromère ou fuseau (protéines de l’appareil mitotique)photo avec l'aimable autorisation de la Dre Pascale Roux‐Lombard, LIACcentromère ou fuseau (protéines de l’appareil mitotique)

maladies auto‐immunes systémiques 
FAN et les connectivites ou collagénoses

atteinte du tissu conjonctif diffuse 
inflammatoires et chroniques

lupus érythémateux disséminé

Autres:
connectivites mixtes et 
indifférenciées 
myopathies inflammatoires
hépatites auto‐immunes 

sclérose systémique syndrome de Sjögren



FAN / ANA/

membranaire centromère
fuseau mit.homogènemoucheténucléolaire

Sclérodermie
MCTD

MCTD
LED

LED Atteintes  Sclérodermie
CRESTMCTD

LED
(athérosclérose)

LED
Sjögren
Divers

médicaments
Sclérodermie

Infections / Divers

hépatiques
Vasculites

CREST
Tumeurs 

Connectivites div.

21/232 (9%) avec connectivite y inclu 5 avec lupus 
23/232 (10%) avec autres maladies autoimmunes/inflammatoires

Schéma d’orientation en présence p
d’ANA (FAN) positifs

FAN

 < 1/320 > 1/320
ou < 1/320 mais éléments de suspicion clinique

STOP anti-nucleosome
ELISA

anti-nucléoprotéines
Elisa de dépistage

Neg Pos

ELISA

Neg Positve

Elisa de dépistage

Anti-nDNA
Crith luciliae

 Specificites
SSA SSB RNP SmCrith. luciliae SSA, SSB, RNP, Sm,..

Dre Pascale Roux‐Lombard, LIAC, HUG 



Conclusions
FAN: haute sensibilité, basse spécificité, valeur
prédictive positive basse (<10%) négative hauteprédictive positive basse (<10%), négative haute

V l édi i i i d d dValeur prédictive positive depend de 
‐ prévalence dans la population testée
‐ âge de la population testée
‐ laboratoire/titre/
‐ spécificités antigéniques (SS‐A/B, RNP par ELISA)

FAN utile pour l’exclusion des connectivites (FUO,
Still) é i l d i ffi tStill), nécessaire pour le dx, mais pas suffisant

Quels sont les outils diagnostiques pour des maladies immunologiques?

LABO

SI:  FSC avec répartition (éos, lympho..), CRP, VS, ferritine
Ischémie:  troponine, tests hépatiques, LDH, lactate et acidose métabolique
Reins:  FR, sédiments et spot
Autres:  TSH, cortisol, vitamines, tests hépatiques

Bilan immunologiques I: auto‐Ac, FAN, ANCA, nucléosomes, ‐protéines, FR, anti‐CCP
Bilan immunologiques II: cryoglobulines, IgG4, complément, antiphospolipides….

DISCUSSIONDISCUSSION

QUESTIONS



RADIO
• ECHOGRAPHIE

– US‐doppler couleur a. temporales + 
occipitales : halo hyperechogènep yp g
(sensibilité 40%, spécificité 79%)

Mieux: + œdème, serrage

• IRM HR + gado (High reso. 3 Tesla)
– image avec détails submillimétriques
avantage ‐> analyse de toute la longueur des 

tèartères

• PET CT‐scan
Peut montrer signes d’une inflammation sub– Peut montrer signes d une inflammation sub‐
clinique des gros vx (dans 56% des cas avec GCA 
vs 2% cas contrôles)

• Angio‐IRM/CT, angiographie
– A la recherche des irrégularités des vaisseaux 

(anévrismes, sténoses)

Demande à l’assurance à faire en ambulatoire!

Cave:  Faux positifs!
Cave:  Métaux, claustrophobie!



March 2013 | Volume 8 | Issue 3 | e58917

Tests immunologiques/PET pour la 
FUO?

• Bilan immunologique indiqué car pourcentage 
importante des diagnostiques finaux sont des p g q
maladies auto‐immune ou inflammatoires

• Tests choisis selon suspicions anamnestiques et 
signes cliniques avec un expert immunologue

• Imageries y inclus le PET/CT utiles

DISCUSSIONDISCUSSION

QUESTIONS



Cas 3 Femme 78 ansCas 3. Femme, 78 ans
R t ité h ff d’é i FSC• Retraitée cheffe d’équipe 
dans une entreprise 
d’horlogerie

• FSC sp
• VS 80, CRP 36
• Créatinine sp

• Fièvre depuis 3 semaines, 
frissons (non solennels), 
sudations

Créatinine sp
• Tests hépatiques sp
• TSH sp

• Poids stable
• 0 médicaments, OH 

occasionnellement

• Hémocultures nég.
• Sédiment urinaire sp
• Rx thorax spoccasionnellement

• 0 autre symptôme
• BMI 26, T 38.4, examen

• Rx thorax sp

BMI 26, T 38.4, examen 
physique sp (y.c. aa
temporales)

Prise en charge:Prise en charge:
Qu’est‐ce qui change avec l’âge?Q q g g

Commentaire Prof Seebach

En cas de fièvre prolongée: 
Qu’est ce qui change selon l’âge?
Pl bi i l ?Place biopsie aa temporales?

Am J Med Sci 2012;344(4):307–316



Artérite giganto‐cellulaire: rappel

patient de plus de 50 anspatient de plus de 50 ans
céphalées nouvelles, localisées

èartères temporales douloureuses 
troubles visuelstroubles visuels 
polymyalgia rheumatica
l di ti d l â h iclaudication de la mâchoire
douleurs cuir chevelu
ischémie des membres supérieurs
syndrome inflammatoire (VS) inexpliquésyndrome inflammatoire (VS) inexpliqué

Quels sont les symptômes, signes cliniques et tests 
de laboratoire qui aident le plus pour établir le diagnostique?

3 symptômes qui augment la probabilité d’une biopsie positive:

de laboratoire qui aident le plus pour établir le diagnostique?

‐> Claudication de la mâchoire LR 4
‐> Diplopie LR 2‐3
‐> Sensibilité du cuir chevelu LR 1.6 Sensibilité du cuir chevelu LR 1.6

3 signes cliniques qui augment la probabilité d’une biopsie positive:

‐> Artères temporales sensibles LR 2.6
‐> Artères temporales en collier de perles LR 4.6
‐> Artères temporales indurées LR 4.3> Artères temporales indurées LR 4.3

‐> pas d’altérations des artères temporales LR 0.53

Laboratoire :
‐> Thrombocytose LR 5.0
‐> VS normale LR 0.2



Maladie de Horton
é ll lArtérite giganto‐cellulaire
Artérite temporale

Biopsie/histologie nerf surale

Courtesy of Dr. A. Lobrinus, HUG

HISTO ! toujours essayer d’obtenir une bx
toujours examiner les pièces opératoirestoujou s e a e es p èces opé ato es
toujours demander une autopsie



DISCUSSIONDISCUSSION

QUESTIONS

Cas 3 Femme 78 ansCas 3. Femme, 78 ans
R t ité h ff d’é i VS 80 CRP 96 d i 3• Retraitée cheffe d’équipe 
dans une entreprise 
d’horlogerie

• VS 80, CRP 96 depuis 3 
semaines

• FSC spg
• Fatigue depuis 5 

semaines, 0 EF
P id bl

FSC sp
• Créatinine sp
• Tests hépatiques sp

• Poids stable
• 0 médicaments, OH 

occasionnellement

p q p
• TSH sp
• Hémocultures nég.occasionnellement

• 0 autre symptôme
• BMI 26, T 38.4, examen 

• Sédiment urinaire sp
• Rx thorax sp, ,

physique sp (y.c. aa
temporales) • IEP normale

Le patient a‐t‐il une IUO?Le patient a‐t‐il une IUO?
Comment avancer?

Cela est‐il vraiment différent de FUO?Cela est il vraiment différent de FUO?

Commentaire Prof Seebach

En cas de syndrome inflammatoire 
persistant: 

Critères pour parler de IUO?Critères pour parler de IUO?
Approche diagnostique comme FUO?



Old is cold! Are the older truly colder? 

Potential mechanisms:Potential mechanisms: 
‐ reduced subcutaneous fat acting as insulation
‐ loss of peripheral vasoconstriction capacity
‐ possible decreased cardiac output, decrease in blood flow to the extremities
‐ decreased muscle mass, reduced heat production capacity
‐ effector innate immune responses, e.g. decreased production of pro‐inflammatory (pyrogenic) 
mediators such as IL‐1, IL‐6, and TNFa

Fever (oral temperature >37.8°C is often absent in benign infections and lower in severe infections 
(e.g. meningitis, pneumonia) of approximately 25% of geriatric as compared with younger patients 

Basal core temperature of the aged tends to be lower than that of younger individuals, the fever of 
the former could likewise be proportionally lower

Lowering the fever threshold to (oral) 37.2°C (or, alternatively, setting it at 1.1°C above baseline)Lowering the fever threshold to (oral) 37.2 C (or, alternatively, setting it at 1.1 C above baseline) 
greatly increases the reported incidence of infectious fever in the aged, thus a slight increase from 
their baseline temperature may signify an underlying disorder !

lConclusions

ld‐ Diagnostic yield, case‐mix, 
contribution of FDG‐PET scan 
d i land vital outcome were 

similar in patients with IUO 
d FUOand FUO

Th 38 3 °C b d i‐ The 38.3 °C boundary is 
arbitrary and the diagnostic 

h d i FUOapproaches used in FUO can 
be applied to IUO

En conclusionEn n u n
L’histoire et la clinique devraient diriger les investigations

Bilan immunologique sans symptômes/signes indicateurs: risque des 
faux positifs

Exclusion des maladies infectieuses, des néoplasies, drug fever

FUO: 36-61% avec des maladies immunologiques, 15% avec vasculite 
des gros vaisseaux; IUO et FUO: équivalentes

Imageries (PET-CT): utile pour le bilan

Obtenez une histologie! examination microscopique de tout biopsies et  Obtenez une histologie! examination microscopique de tout biopsies et  
tissues réséqué (peau, artère temporale, nerf surale, muscle, 
rétropérionéale, pseudotumeurs, cérébrale, foie, moelle osseuses, 
landes salivaires)glandes salivaires)



DISCUSSIONDISCUSSION

QUESTIONS


