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Editorial

La physique et la chimie ont investi la médecine mais
la médecine clinique reste un art

| est évident que I'étre humain est complexe,

surtout si I'on veut bien s'intéresser globale-

ment a cet étre unique a la fois dans sa dimen-
sion psychique, somatique, mais également ses
relations avec son environnement et dans son
histoire. Il est évident que la médecine reste un
art ; en effet, le médecin dans une durée déter-
minée, et relativement courte, doit appréhender
I'ensemble de ces dimensions pour essayer de
faire un diagnostic et en tout cas d'essayer de
trouver une solution aux difficultés exposées par
son patient.

Grace aux sciences, il y a eu bien slr d'énormes
progrés médicaux, en particulier ces dernieres
décennies grace a la chimie et la physique, je veux
dire par la, les médicaments et les nouveaux exa-
mens d'imagerie.

Lhistoire récente de ces progres, que nous avons
vécue, est indéniable. Des confirmations diagnos-
tiques faciles a faire par la biologie et I'imagerie
moderne. Des thérapeutiques efficaces a la fois
dans le domaine symptomatique et parfois pour
la guérison de nos patients. Cependant, nous vi-
vons dans un monde consumériste, sous le régne
de la rentabilité financiere. On assiste donc a une
utilisation de plus en plus irraisonnée et dérai-
sonnable de tous ces nouveaux moyens. lls sont
de plus en plus onéreux et n‘ont pas tous l'effica-
cité que l'on pourrait en attendre. Tout ceci nous
ameéne au mal moderne de la iatrogénie médi-
camenteuse, et des innombrables découvertes
fortuites ou incidentalomes a partir de I'imagerie
moderne dont par ailleurs on abuse. Si beaucoup
de patients bénéficient des progrés de la méde-
cine, un nombre non négligeable et dont malheu-
reusement on ne fait pas le décompte, en patit.
Le diagnostic des maladies iatrogenes médica-

Rev Fr Med Hosp Polyval, Vol.5, N°4, Octobre 2021

menteuses est difficile, il suffit de penser aux dia-
bétiques qui meurent tranquillement dans leur
lit d’hypoglycémie médicamenteuse... Il est bien
difficile aussi, de mesurer le mal que peut faire
a un patient une découverte fortuite amenant a
des errances diagnostiques et thérapeutiques.
Tout ceci colte fort cher a la société et bien sir
au patient.

Si le patient va souvent profiter de ces progrés
techniques, il peut parfois en étre la victime.
Quant au médecin qui veut bien prendre en
charge le patient dans sa globalité, il doit accumu-
ler encore plus de connaissances et d'expérience
clinique.

Si I'on peut penser que les médecins techniciens
pourront étre progressivement remplacés par l'in-
telligence artificielle, il est difficile pour le moment
d'envisager le disparition des médecins cliniciens
qui prennent en charge globalement le patient en
essayant de conserver la dimension artisanale de
ce métier. Les cliniciens qui pratiquent la méde-
cine centrée sur le patient et sa demande, doivent
rester les « hommes de I'art » de la médecine.

Philippe ARLET
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Actualités meédicales

Leonardo ASTUDILLO, Léo CAUDRELIER

Chaque heure passée sans
antibiotique accroit de 4%
le risque de survenue d’un
choc septique chez les pa-
tients admis aux urgences
pour une suspicion d’infec-
tion.

Chez les patients en état de choc,
tout délai a l'instauration d’une
antibiothérapie accroit la morta-
lité d’environ 7,4% par heure de
retard.

Chez les patients présentant une
infection sans signe de choc, une
telle urgence a l'instauration de
I'antibiothérapie est moins évi-
dente, d'ou l'intérét de cette
étude rétrospective (Roshan Bi-
sarya et al. Chest 2022) réalisée
entre 2007 et 2020 dans un ser-
vice d’accueil et d’urgences de
Kansas City sur 74114 patients.

Les principales infections étaient
bronchopulmonaires (37,9%),
urinaires (34%), cutanées (18,6%)
et intra-abdominales (9,3%) et
5510 patients (7 ,4%) ont déve-
loppé secondairement un choc
septique.

Al'admission, ces patients avaient
plus souvent un score SIRS > 2
(43,1% vs. 28,1% ; p< 0,001) et un
score g SOFA > 2 (8,78% vs. 2,59%
; p<0,001).

Le délai (en heures) entre I'ad-
mission et la premiére admi-

6

nistration d’antibiotiques était
indépendamment corrélé avec
la survenue d’un choc septique
(OR=1,03) et d’un déces hospita-
lier (OR=1,02), en analyse multi-
variée.

Apres ajustement sur les facteurs
de gravité, chaque heure passée
sans traitement antibiotique,
entre 1 et 24h aprés lI'admission,
accroit de 4% le risque de voir
survenir un état de choc.

Chez les patients avec un q SOFA
> 2, le délai médian de survenue
du choc septique a été de 11,2h,
alors qu’il a été de 26h chez les
patients avec un score SIRS > 2.

Tout retard a l'administration
d’antibiotique en cas d’infection
accroit le risque de progression
vers le choc septique. Le g SOFA
semble supérieur au score SIRS
pour prédire la survenue d’un
choc septique.

LC

Midline versus PICC : com-
paraison du risque de sur-
venue de complications.

Lobjectif de ce travail (Lakshmi
Swaminathan et al. JAMA Intern
Med 2022) a été de comparer la
survenue de complications entre
les malades équipés de PICC et
ceux équipés de midline mis en

place pour I'administration d’an-
tibiotiques pendant des durées
< 30j.

Il s'agit d'une étude de cohorte
rétrospective multicentrique sur
10863 malades.

Les malades équipés de PICCs
avaient plus de comorbidités.
Les patients ayant des PICC pré-
sentaient un risque plus élevé
de développer une complica-
tion majeure par rapport a ceux
ayant recu des midlines (odds
ratio, 1,99 ; 1C95 %, 1,61-2,47).

La réduction des complications
pour les midlines est due a des
taux plus faibles d’occlusion du
cathéter (2,1 % vs 7,0 % ; P <
0,001) et de bactériémie (0,4 %
vs 1,6 % ; P <0,001).

Aucune différence significative
du risque de TVP entre PICC
et midline n’a été observée. Il
semble que l'utilisation des mi-
dlines pour des indications de
courte durée était associée a un
risque inférieur de survenue de
complications bactériémiques
ou occlusives comparée aux
PICCs. Pour ce qui concerne le
risque de TVP les résultats sont
moins certains.

LC
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Lien entre EVB et sclérose
en plaques

Une étude récente met en lu-
miére un lien suspecté depuis
longtemps entre EVB et SEP
(Bjornevik K et al. Longitudinal
analysis reveals high prevalence
of Epstein-Barr virus associated
with multiple sclerosis. Science
2022;375(6578):296-301).  Sur
une cohorte de 10 millions de
militaires états-uniens et collec-
tés sur une période de plus de
20 ans, 955 ont présenté une
sclérose en plaque. Dans cette
étude en étudiant les sérums a
plusieurs moments, ils montrent
que les sujets infectés par I'Eps-
tein-Barr virus (EBV) ont un
risque 32 fois plus élevé que les
non-infectés de développer une
SEP.

Ce lien est confirmé par une
autre étude dans Nature mon-
trant l'implication d’un mimé-
tisme moléculaire de haute
affinité entre I'EBV transcrip-
tion factor EBNA1 et la protéine
gliale CAM du systeme ner-
veux central dans la SEP (Lanz
TV. Clonally expanded B cells
in multiple sclerosis bind EBV
EBNA1 and GlialCAM. Nature
2022;603(7900):321-327.)

LA

Les inhiteurs de SGLT-2
dans l'insuffisance car-
diaque a FE conservée

les inhibiteurs de SGLT-2 réduise
le risque d’hospitalisation chez
les patients avec une IC avec fac-
tion d’éjection réduite.

Dans une étude en double
aveugle, 5988 patients ayant

une insuffisance cardiaque Il a
IV et une fraction d’éjection > a
40% vont recevoir empagliflo-
zin 10 mg/j ou un placebo, en
plus de leur traitement habi-
tuel (Anker SD. Empagliflozin in
Heart Failure with a Preserved
Ejection Fraction. N Engl J Med
2021;385(16):1451-1461.)

Les résultats sont évalués dans
un indice composite de déces
cardiovasculaire ou d’hospitali-
sation pour IC. Aprés 26,2 mois,
on observe 13,8 % évenements
dans le groupe empagliflozin et
17,1% dans le groupe placebo
(p<0,001), principalement sur
les hospitalisations.

LA

Les recommandations de
I'ESC 2021 de l'insuffisance
cardiaque.

Dans l'insuffisance a fonction
altérée (FEVG < 40%), les inhi-
biteurs de néprilysine sont le
traitement de premiere inten-
tion. Tout patient IC a FE réduite
doit avoir : sacubitril+valsartan,
les antagonistes de minéralo-
corticoides (spironolactone ou
éplérénone), les béta bloquants
(bisoprolol, carvedilol et meto-
prolol succinate), et les inhibi-
teurs de SGLT-2 (McDonagh TA.
2021 ESC Guidelines for the dia-
gnosis and treatment of acute
and chronic heart failure. Eur J
Heart Fail 2022;24(1):4-131.).

LA
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La maladie de Rendu-Osler

Hereditary hemorrhagic telangiectasia

Leonardo ASTUDILLO

Résumé

La maladie de Rendu-Osler est une maladie génétique auto-
somique dominante responsable de télangiectasies diffuses.
Celles-ci vont étre responsables d'épistaxis et de possibles
malformations vasculaires pulmonaires, hépatiques, diges-
tifs, cérébrales qui peuvent entrainer des complications.
L'objectif de la prise en charge consiste dans un dépistage
systématique des malformations et d'un éventuel traite-
ment préventif permettant d'éviter de rentrer dans la ma-
ladie par des accidents vasculaires cérébraux ou des abces
cérébraux. Un dépistage des apparentés des I'enfance est
également nécessaire.

Mots-clés: malaladie de Rendu-olser, Malformation artério-
veineuses, anémie

Abstract

hereditary hemorrhagic telangiectasia is an autosomal
dominant genetic disease responsible for diffuse telangiec-
tasias. It is responsible for epistaxis and possible vascular
malformations of the lungs, liver, digestive tract and brain,
which may lead to complications.

The objective of the treatment consists in a systematic
screening of malformations and a possible preventive treat-
ment allowing to avoid entering the disease by cerebral vas-
cular accidents or cerebral abscesses. Screening of relatives
from childhood is also necessary.

Keywords: Hededitary hemorrhagic telangiectasia, vascular
malformation, anemia

L Astudillo
Service de Médecine Interne
Clinique Saint Exupery

Article recu en octobre 2021, accepté en octobre 2021
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a maladie de Rendu-Osler (MRO) (ou télangiectasie

hémorragique héréditaire) est une maladie génétique

caractérisée par la dilatation des vaisseaux sanguins.
Elle fut d’abord décrite par Henri Rendu en 1896 a Paris, puis
par William Osler en 1901 a Baltimore et enfin par Frederick
Parkes Weber en 1907 a Londres (1-3).

Les anomalies caractéristiques de la paroi vasculaire obser-
vés dans la MRO conduisent a un processus auto-entretenu
qui aboutit au développement de Iésions trés vulnérables
avec des parois vasculaires extrémement fines. Le processus
commence dans le lit vasculaire postcapillaire, puis s'inten-
sifie jusqu'a aboutir a un shunt artério-veineux. La MRO
est d’'origine génétique autosomique dominante avec une
pénétrance variable.

Les anomalies vasculaires peuvent affecter tous les organes.
La majorité des patients présentant principalement des
épistaxis comme symptome principal a l'origine du diagnos-
tic initial, commengant souvent pendant les années présco-
laires.

La prévalence

La prévalence de la MRO varie entre 1/5000 et 1/8000 per-
sonnes en fonction des pays (4). Il sagit donc d’'une mala-
die rare. En France, la fréquence varie d’un département a
I'autre de 1/3000 a 1/120000 (5).

Génétique

La transmission est autosomique dominante. Actuellement,
5 geénes différents ont été identifiés. 90% de mutations
concernent les génes ENG et ALK1 (6). ACVRL1 code le ré-
cepteur BMP (Bone Morphogenetic Protein) ALK1 (activin
receptor-like kinase 1) dont I'expression est grossierement
limitée a I'endothélium vasculaire et lymphatique. Le géne
ENG code pour I'endogline, homodimere de 633 acides ami-
nés pouvant étre phosphorylés par le récepteur 2 du TGF et

9



par ALK1. Les mutations de ENG (endogline) sur le chromo-
some 9, codent ainsi pour une endogline défectueuse, en-
trainent une MRO de type 1 (61 %). Les mutations d'ACVRL1
(géne du récepteur de I'activine A de type ll-like 1) sur le
chromosome 12, codant pour ALK1, entrainent une MRO de
type 2 (37 %). Ces deux génes sont des protéines membra-
naires qui jouent un réle important dans la modulation de la
voie de signalisation du facteur TGF-beta. Ils sont exprimés
sur les cellules endothéliales.

Une condition plus rare est la forme combinée de polypo-
sis juvénile avec MRO dans laquelle il y a des mutations de
MADH4 sur le chromosome 18 (2%). MADH4 code pour le
facteur de transcription Smad4. Cette protéine module la
voie de signalisation de la superfamille TGF-beta et agit sur
les cellules endothéliales vasculaires. Il a été postulé qu'il
existe d'autres genes situés sur les chromosomes 5 et 7. La
forme homozygote de MRO conduit a des foetus non viables
(létalité homozygote). Les sous-formes d'hypertension arté-
rielle pulmonaire primaire présentent une relation géné-
tique étroite avec la MRO (7).

Plus récemment, des mutations dans le gene GDF2 (codant
pour BMP9) ont été décrites dans un syndrome d'anomalie
vasculaire avec chevauchement phénotypique avec la MRO,
mais la contribution des mutations GDF2 a la MRO est esti-
mée a bien moins de 1% (8).

Il est intéressant d'observer que les produits des 4 genes
mutés appartiennent tous a la méme voie de signalisation
BMP9/BMP10. Les homodiméres BMP9 et BMP10, ainsi que
I'hétérodimere BMP9-BMP10, sont des ligands de haute
affinité d'un complexe de récepteurs comprenant ALK1,
I'endogline et un récepteur BMP de type Il. Lors de I'acti-
vation par BMP9/10, ce complexe de récepteurs phospho-
ryle les facteurs de transcription Smad1, Smad5 ou Smad9.
Les dimeres de phospho-Smad1, phospho-Smad5 ou phos-
pho-Smad9 s'associent dans un complexe trimérique avec
Smad4 et se transloquent dans le noyau des cellules endo-
théliales ou ils se lient aux éléments sensibles aux BMP sur
les promoteurs des genes cibles et renforcent ou répriment
leur expression. La MRO est donc désormais considérée
comme une maladie de la voie BMP9/10 plut6t que comme
une maladie de la voie TGFR (9-12).

Limplication de I'endogline et d’ALK1 dans la MRO a été
démontrée dans des modeles murins. En effet, I'invalida-
tion homozygote du géne ALK1 ou ENG entraine une |étalité
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embryonnaire avec shunt artérioveineux alors que I'invali-
dation hétérozygote produit un phénotype proche de celui
des patients atteints de MRO (13, 14).

La sévérité, 'age de début et la localisation des malforma-
tions vasculaires sont extrémement variables d’un individu
a l'autre laissant supposer que des genes modificateurs sont
impliqués dans I'expression de la maladie.

Une fois qu'une mutation a été identifiée dans une famille
de patients atteints, un dépistage spécifique des porteurs de
ce trait peut étre effectué chez tous les enfants de la famille
qui sont encore asymptomatiques. Cela peut permettre de
la dépister des malformations artérioveineuses pulmonaires
(MAV) et des MAV cérébrales cliniquement silencieuses
mais susceptibles de provoquer des complications et de les
traiter.

Actuellement, 1/5 des patients ne présente pas de muta-
tions décelables.

Le diagnostic doit étre considéré comme "possible" en cas
d'antécédents familiaux positifs.

En raison des différents sites de manifestation, y compris
différents organes, une approche multidisciplinaire est né-
cessaire pour détecter toutes les manifestations potentiel-
lement dangereuses et pour obtenir un diagnostic complet
et des interventions thérapeutiques.

Aujourd'hui encore, la MRO est sous-diagnostiquée et I'on
n'utilise pas suffisamment les moyens de diagnostic chez les
patients a risque pour exclure les MAV pulmonaires, hépa-
tiques et cérébrales (2). La MRO peut se manifester avec des
variations importantes, méme au sein d'une méme famille,
avec une évolution clinique sans complication chez certains
membres de la famille et des complications viscérales sé-
veres chez d'autres.

Diagnostic

Le diagnostic repose principalement sur les symptomes
cliniques. L'épistaxis, les télangiectasies touchant la région
péribuccale, la langue, la muqueuse buccale et le bout des
doigts (Figures 1), |'atteinte viscérale et des antécédents fa-
miliaux positifs sont des caractéristiques faciles a identifier
chez les adultes (15). Ces résultats permettent de poser un
diagnostic méme sans test génétique humain. Les critéres
diagnostiques de MRO ont été décrits d'aprés la conférence
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Les criteres diagnostiques de Curagao de 1999

e épistaxis spontanées répétées ;

e télangiectasies multiples de localisations typiques (lévres, cavité buccale,

doigts, nez) ;

e histoire familiale (parent au premier degré atteint) ;
e |ésions viscérales (télangiectasies gastro-intestinales, FAV pulmonaires,

hépatiques, cérébrales ou spinales)
Le diagnostic est:

- certain si au moins trois critéres sont présents

- possible ou suspecté si deux critéres sont présents
- improbable si un seul critére est présent

Tableau 1: Critéres de Curagao

de consensus de Curagao (Tableau 1). Le diagnostic de MRO
est définitif si 3 criteres ou plus sont satisfaits. Lorsque seu-
lement 2 criteres sont satisfaits, il y a lieu de suspecter une
MRO, méme si le diagnostic ne peut étre posé avec certitude.
Chez I'enfant, nil'examen physique ni l'examen de |'état civil
n'apportent nécessairement de preuves concluantes. Un
diagnostic suspecté ne peut donc pas étre écarté sans une
étude génétique, car symptomes peuvent apparaitre au fil
du temps. Le diagnostic doit étre considéré comme "pos-
sible" en présence d'une histoire familiale positive.

Lésions cutanéo-muqueuses du nez et épistaxis

Les télangiectasies sont typiques lorsqu’elles sont localisées
au niveau des lévres, de la cavité buccale, du nez et des
doigts (Figure 1). Les télangiectasies se développent pro-
gressivement au cours du temps.

Les épistaxis sont spontanées, répétées, irrégulieres, diurnes
ou nocturnes. Elle est considérée comme le symptéme car-
dinal de la maladie et survient typiquement a un 4ge moyen
de 12 ans avec presque 100% ayant une épistaxis a I'age de
40 ans (mais uniquement environ 50% avant 20 ans).

Les télangiectasies apparaissent sur la bouche, le visage et
les mains entre 5 a 30 ans apreés les saignements de nez gé-
néralement durant la trentaine (16). Elles concernent plus
de 95 % des patients, et sont parfois anémiantes.

Elles alterent la qualité de vie avec un retentissement pro-
fessionnel, social et psychologique important. La fréquence
mensuelle des épistaxis est extrémement variable. La rhi-
noscopie antérieure et I'endoscopie fournissent des preuves
diagnostiques concluantes pour I'examinateur expérimenté.
Une classification standard des saignements est essentielle
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pour les études et un score de gravité a été développé dans
ce sens (17). Il est recommandé aux patients de tenir un
journal des épistaxis afin de documenter |'évolution de leur
état et d'adapter leur traitement en fonction.

Les complications viscérales

Les télangiectasies viscérales vont progressivement aug-
menter de taille en élargissant la jonction capillaire et créant
progressivement un shunt artério-veineux dans le poumon,
le foie, I'intestin, le systéeme nerveux central, appelées mal-
formations artério-veineuses viscérales.

Les malformations artérioveineuses pulmonaires

Les MAV pulmonaires résultent de la communication anor-
male entre arteres et veines pulmonaires. Elle se déve-
loppent chez 15 a 50 % des patients atteints de MRO au
cours de leur vie. Elles sont habituellement asymptoma-
tiques.

La dyspnée peut étre un symptéme important dans ce
contexte, étant notée chez un tiers des patients. La cause
est généralement un shunt droit-gauche di a des MAV dans
le poumon.

Dans les MAV pulmonaire, le shunt provoque un contourne-
ment local du filtre capillaire, avec pour conséquence que
des emboles (embolisation paradoxale) et des particules
septiques peuvent déclencher un abcés cérébral (8%-19%)
ou un accident vasculaire cérébral (10%-36%). Dans des
formes séveres, le shunt peut entrainer une dyspnée d'ef-
fort et une cyanose. Dans de trés rares cas, la rupture de
la partie anévrismale de la pAVM peut également entrainer
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une hémorragie massive par hémothorax ou hémoptysie.
Par conséquent, les pAVM sont les manifestations de la
MRO associées au niveau de risque le plus élevé (18-20).

Le diagnostic et le dépistage des MAPV pulmonaires peut se
faire par le TDM thoracique ou par I'échographie cardiaque
de contraste. Le TDM hélicoidal multibarrettes permet de
visualiser les vaisseaux afférents et efférents. Sa sensibilité
est estimée a 97 %.

Le dépistage doit comporter une échographie cardiaque
de contraste en premiére intention réalisée par un méde-
cin expérimenté. Si cette échographie est négative, le scan-
ner thoracique n’est pas nécessaire. Si I'échographie car-
diaque de contraste n’est pas réalisable ou est positive ou
si le patient a des signes cliniques évocateurs de MAVP, le
dépistage comportera un scanner thoracique spiralé a visée
diagnostique sans injection, « faible dose», volumique en
coupe fine étudié en MIP (Maximum Intensity Projection) et
MPR (multiplanar reformation) (21).

Actuellement, le traitement de choix est I'embolisation
transcathéter, généralement avec des coils ou des bouchons
vasculaires Amplatzer (22). Les MAV pulmonaires dépassant
une certaine taille doivent étre traitées de maniere prophy-
lactique afin de prévenir les complications intracérébrales.
Les MAV pulmonaires peuvent étre occluses de maniéere
fiable par des techniques d'embolisation. Les abces céré-
braux peuvent étre ainsi étre évités, méme si le risque ne
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Figure 1

peut étre entierement éliminé.

L'hypertension pulmonaire est plus fréquente chez les pa-
tients atteints de MRO que ne le voudrait le hasard. Un che-
vauchement a été identifié entre le génotype-phénotype
de la MRO et I'hypertension pulmonaire primaire. Etant
donné le mauvais pronostic de I'hypertension artérielle pul-
monaire, tous les patients atteints de MRO devraient étre
dépistés par échocardiographie.

Malformations artério-veineuses hépatiques

Les MAV hépatiques sont retrouvées chez 75% des patients
mais seuls 8% des patients sont symptomatiques (23). Diffé-
rents shunts intra-hépatiques peuvent étre mis en évidence
: entre artére hépatique et veine hépatique, entre artere hé-
patique et veine portale, entre veine portale et veine hépa-
tique. Le premier signe clinique est généralement une dou-
leur postprandiale du quadrant supérieur droit. Les MAV
hépatiques affectent les deux lobes hépatiques et évoluent
lentement. Elles deviennent souvent aussi pertinentes sur le
plan hémodynamique a partir de 40 a 50 ans.

Les complications comprennent I'ischémie biliaire, I'hyper-
tension portale, ainsi qu'une insuffisance cardiaque a haut
débit fatale. Les examens de routine sont effectués a I'aide
d'une échographie. L'IRM compléte le bilan diagnostique
dans les cas ou il est important de confirmer la suspicion
de shunts cliniquement pertinents et de définir plus préci-
sément le diagnostic. La biopsie hépatique est contre-indi-
quée en générale.
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Lésions du tractus gastro-intestinal

Les télangiectasies gastro-intestinales sont présentes dans
environ 80 % des cas, principalement dans 'estomac et dans
le duodénum bien que tout le tractus puisse étre atteint
(24). Ces lésions saignent dans 15 a 30 % des cas, princi-
palement dans la seconde moitié de la vie. Les symptomes
gastro-intestinaux atteignent leur maximum dans la sixieme
décennie de la vie. Il n'est pas rare que des saignements
répétés du nez et du tractus gastro-intestinal entrainent une
anémie nécessitant des transfusions sanguines. En cas de
saignement gastro-intestinal perceptible ou si I'anémie ne
peut étre expliquée par la gravité de I'épistaxis, une endos-
copie haute et basse est recommandée.

La vidéocapsule permet de visualiser I'ensemble du tube di-
gestif en cas de saignement non expliqué. Par contre, il n'y a
pas de bénéfice a dépister systématiquement des angiomes
digestifs en I'absence de signe d’appel. Si des |ésions sont
détectées dans I'estomac et le duodénum, on peut suppo-
ser que d'autres lésions sont présentes dans les sections
plus distales de l'intestin. Les lésions sont coagulées avec le
laser ou le faisceau de plasma d'argon, mais le jéjunum n'est
pas accessible a la thérapie directe. Lorsque la substitution
en fer et les transfusions ne suffisent pas a stabiliser I'état
du patient, il peut étre nécessaire de recourir a des théra-
pies comme le bevacizumab (25, 26).

Les patients atteints de polypose juvénile et de MRO (par-
ticulierement liés aux mutations du géne SMAD4) doivent
subir une endoscopie réguliere (tous les 2 ans a parti de
I’dge de 15 ans) en raison du risque de maladie néoplasique
maligne.

Les malformations artério-veineuses cérébrales et spinales

Les manifestations endocraniennes se présentent sous
forme de fistules artério-veineuses, de petites MAV, de
micro-MVA, de télangiectasies capillaires et de malforma-
tions caverneuses (27). Elles sont observées chez 10 a 23
% des patients atteints de MRO, quel que soit leur sexe.
Dans 55,2% des cas, les MAV étaient symptomatiques. Les
volumineuses MAV de type fistules artério-veineuses ont
tendance a étre trouvées exclusivement chez les enfants.
Le risque de saignement d'une fistule artério-veineuse est
extrémement élevé.

C’est I''lRM qui permet de dépister les MAV cérébrales. Il
faut garder a I'esprit que l'artériographie diagnostique et le
traitement interventionnel sont associés a un risque signifi-
catif (probabilité d'événement de 6,5 %) et qu'a l'inverse, la
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probabilité de saignement d'une MAV cérébrale (0,5 % par
an) est faible (28).

LIRM n’est pas recommandée systématiquement mais elle
peut étre proposée pour le dépistage de MAV cérébrales
ou médullaires. Il est recommandé aux femmes en age de
procréer de réaliser une angio IRM spinale avant toute pre-
miéere grossesse pour éliminer une volumineuse malforma-
tion artério veineuse spinale afin de prévenir les complica-
tions a la réalisation d’une analgésie péridurale (29).

Traitements (21)

Des épistaxis

Il faut éviter la dessication de la muqueuse (humidificateurs
de I'air ambiant, humidification par sérum physiologique,
pommade ou corps gras)

On peut utiliser aussi si les épistaxis sont importants (30-
32):

¢ 'acide tranexamique (anti-fibrinolytique), a la posologie
de 1 g x3 par jour

¢ Photo-coagulation par laser (APC, KTP, Nd-YAG, diode)

e Injections de colles biologiques

e Injections de produits sclérosants

e Embolisation artérielle sélective isolée ou associée, des
ligatures artérielles : arteres sphénopalatines, ethmoidales,
en évaluant le bénéfice/risque.

e Opération de Saunders ou dermoplastie ou septodermo-
plastie sans ou avec greffe, mais également |'obstruction
nasale de Young uni ou bilatérale

Les traitements anti-angiogéniques par voie intraveineuse
sont actuellement proposés en cas d’épistaxis responsable
d’une anémie sévere justifiant des transfusions de globules
rouges répétées.

Les traitements anti-angiogéniques en spray nasal ne sont
pas utilisés du fait de I'absence d’efficacité.

Le traitement des épistaxis prolongées dans l'urgence peut
comporter des techniques de compression, de méchages
avec des matériaux spongieux et résorbables, voire d’embo-
lisation bilatérale sélective ou une ligature chirurgicale des
vaisseaux.

Lantibioprophylaxie est recommandée lors de tout geste
endo-nasal, méme pour des méchages d’'une durée < 48h
du fait du risque infectieux présenté par ces patients.

Les traitements anticoagulants ou antiagrégants ne sont pas
une contre-indication absolue. L'évaluation bénéfice/risque
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doit étre discutée au cas par cas.

La supplémentation martiale est conseillée pour tous les pa-
tients qui ont des épistaxis répétées et/ou des saignements
digestifs responsables d’une anémie ferriprive au long cours
et/ou d’une carence martiale sans anémie.

Les traitements anti-angiogéniques sont en cours d’étude.
En cas d’hémorragies séveres justifiant des transfusions
répétées de concentrés érythrocytaires, ces traitements
peuvent étre discutés avec un centre expert (33).

Prise en charge des fistules artério-veineuses pulmonaires

Le patient doit étre prévenu du risque infectieux et de la
nécéssité de I'antibioprophylaxie identique a celles des pa-
tients ayant une valvulopathie a risque élevé, mais égale-
ment du risque d’embolie paradoxale (contre-indiquant la
pratique de la plongée sous- marine avec bouteille)

Le traitement de choix des malformations artério-veineuses
pulmonaires dont le vaisseau afférent est accessible techni-
quement (>3mm), est la vaso-occlusion de I'artére afférente
pendant une artériographie.

Prise en charge des MAV hépatiques

Il s’agit surtout de prendre en charge le retentissement qui
est habituellement cardiaque. Les mesures chirurgicales
(ligature de l'artere hépatique) ou interventionnelles (em-
bolisation de branches de I'artére hépatique) ne sont pas
recommandées. Les indications d’une transplantation hépa-
tique doivent étre discutées dans un centre expert. L'insuf-
fisance cardiaque a haut débit peut bénéficier de bevacizu-
mab (34)

Prise en charge des MAV neurologiques

Le traitement MAV cérébrales et spinales doit étre discuté
dans un centre expert avec des spécialistes de neuroradio-
logie interventionnelle.

Prise en charge des angiomes digestifs

Le traitement endoscopique des télangiectasies gastro-
intestinales hémorragiques utilise la coagulation au laser
plasma argon ou laser Nd :YAG., mais il ne faut pas traiter
I'ensemble des lésions et les endoscopies ne doivent pas
étre répétées de maniére systématique.

La prise en charge des telangectasies cutanées, peuvent
étre médicales ou chirurgicales.
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Mortalité

La mortalité est plus élevée chez les patients présentant des
manifestations viscérales, mais I'espérance de vie n'est pas
réduite. La qualité de vie des patients MRO est cependant
fréquemment altérée (35, 36).

Dépistage des apparentés

Un examen clinique et une éventuelle recherche génétique
doivent étre réalisés.

Le dépistage génétique chez les enfants peut commencer a
partir de 5 ans.

Conclusion

La maladie de Rendu-Osler est une maladie génétique rare.
On peut y entrer par les epistaxis ou parfois par les com-
plications comme les accidents vasculaires cérébraux et les
abces cérébraux, lorsque les complications de cette maladie
n'ont pas été évaluées et prévenues.
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"Croyez-moi, mon cher,vous n'avez rien....

...tout ¢a, ¢'est dans votre téte!"
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Dr Bour, Radiologue
Site: www.santecaricature.fr
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Cas Clinique

Douleurs chroniques du cuir chevelu aprés envenimation par

piqlres multiples de frelon asiatique
Chronic scalp pain after envenomation by multiple stings of Asian hornet

Jean-Pierre MARTIN

OBSERVATION CLINIQUE

Madame B., 85 ans, est admise en service de soins de suite
et réadaptation gériatrique, pour réautonomisation apres
des chutes a répétition, dans un contexte d’anémie par
maladie de Biermer. Depuis son admission, cette patiente
se plaint de céphalées violentes, surtout matinales mais
pouvant survenir a tout moment de la journée, et évoluant
depuis environ huit ans.

Dans les observations des précédentes hospitalisations dans
divers services, on retrouve la trace de ces céphalées, dont
I'étiologie demeure inconnue : tomodensitométrie céré-
brale sans particularité en dehors de lésions de leucopathie
vasculaire, palpation des arteres temporales indolore, élec-
troencéphalogramme normal.

A l'interrogatoire, mené pour retracer I'histoire de ces cé-
phalées et en préciser le type, la patiente signale qu’elles
sont apparues, en 2012, au décours d’une attaque de fre-
lons asiatiques (Vespa velutina nigrithorax) (sans certitude
d’identification absolue, méme si la patiente, habitant la
campagne est probablement capable de différencier I'es-
péce asiatique, présente en Corréze depuis 2006, de 'au-
tochtone), dont le nid était tombé d’un arbre situé devant
sa maison. S’en étant approchée pour voir de quoi il s’agis-
sait, elle a été immédiatement attaquée par une partie de
I'essaim, et s’est réfugiée chez elle, couverte de piqQres.
Devant la multiplicité de celles-ci, et leur caractere extréme-
ment douloureux, elle est conduite aux urgences ou l'on ne
compte pas moins de 30 piqlres réparties sur les bras, les
cuisses et le scalp. En I'absence de manifestations de type
allergique, elle est traitée par 40 mg de methylprednisolone
intraveineux (IV) et un antihistaminique H1 per os. lexamen
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retrouve un cedeme des paupieres, une tachycardie a 114,
les autres parametres (tension artérielle 145/92, saturation
en air ambiant 98 %, température 37.9) étant globalement
dans la normalité. La douleur est évaluée par échelle numé-
rique simple a 5 /10. Dans les suites, elle reste trés algique
durant 48-72 h au niveau des points de piqlres, et recoit du
paracétamol IV associé a de la methylprednisolone 80 mg.
Elle présente une surinfection de certaines piq(res, traitée
localement par chlorhexidine. Son état s’étant amélioré,
avec des suites globalement simples, elle est retournée a
son domicile.

Devant ces douleurs anciennes, chronicisées, l'interro-
gatoire de cette patiente agée, hypoacousique, avec des
troubles cognitifs légers, reste peu informatif, en dehors du
lien temporel qui semble lier ses douleurs aux piqlres de
frelons asiatiques. Il permet de préciser qu’il s’agit plus de «
fourmillements intenses » du scalp que de céphalées a pro-
prement parler. examen ne trouve pas d’éléments cliniques
ou biologiques évocateurs de Horton, le scanner cérébral
fait aux urgences suite a ses chutes est sans particularité.
La description du phénomene douloureux, réduite aux «
fourmillements » oriente vers des douleurs a caractére neu-
ropathique. La passation du questionnaire DN4 (diagnostic
de douleur neuropathique) est difficile et peu concluante.
Le caractere supposé neuropathique des douleurs fait intro-
duire un traitement par Gabapentine a doses croissantes
jusqu’a 900 mg / j en trois prises, avec une diminution en
fréquence et en intensité, mais incompléte, des douleurs. La
guantification de I'intensité des douleurs par échelle numé-
rique simple est impossible. Malgré tout, la patiente se dit «
confortable » et les douleurs résiduelles sont qualifiées de «
supportables ». La patiente a été perdue de vue, le dernier
contact étant celui de l'ergothérapeute lors d’une visite a
domicile a 6 mois de I’hospitalisation, qui a permis de savoir
que sous gabapentine, les acces de douleurs du scalp res-
taient peu nombreux et moins intenses qu’auparavant.
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Discussion

Les frelons asiatiques en France: invasion et com-
portement

Les frelons asiatiques présents en Europe, du moins ceux
présents dans le Sud-Ouest de la France, seraient issus
d’une méme reine importée par mégarde dans un pot en
céramique pour bonsais commandé par un producteur du
Lot-et-Garonne qui a le premier signalé la présence de cet
insecte, en 2003 (1). Ce fait a été confirmé par une étude
de 'ADN mitochondrial (transmis uniquement par la mére)
qui a montré que les individus étudiés possédaient la méme
séquence. Cette reine, d’apres la méme étude, proviendrait
d’une région située entre les provinces chinoises de Zhe-
jiang et Jiangsu, dans I'est du pays.

Si les frelons européens sont responsables en majorité d’at-
taques en solitaire, ce n’est pas le cas des frelons asiatiques.
Les nids les plus dangereux sont ceux situés a hauteur hu-
maine (haie, coffres de compteurs électriques, etc). Si le
nid est menacé, les ouvrieres émettent des phéromones
prévenant la colonie qu’une attaque est en cours. Si l'intrus
s’approche trop, ou si le nid est éventré par mégarde (taille
de haie, etc..) ou volontairement en vue de sa destruction,
la réponse collective des insectes est rapide (comme dans
le cas rapporté ici) et a I'origine de piqglires multiples. Seules
les femelles, dotées d’'un dard de 5 a 6 mm, sont capables
d’injecter du venin, et a plusieurs reprises, puisque, contrai-
rement aux abeilles, elles n"abandonnent pas leur aiguillon
dans la chair de leur victime.

Caractéristiques du venin de frelon

L'étude du transcriptome des glandes a venin de Vespa ve-
lutina a permis d'identifier pres de 293 séquences codant
pour huit groupes de toxines, parmi lesquelles les neuro-
toxines se rangent quantitativement en seconde position
apres les toxines ciblant I'hémostase (2).

Les neurotoxines se classent en trois groupes :

- Toxines ciblant les canaux ioniques Ca2+ et K+. Les canaux
Kv sont essentiels pour la régulation de divers processus
physiologiques, coagulation, fibrinolyse, et transduction du
potentiel d'action.

- Toxines présynaptiques : 85 unigenes du venin de Vespa
velutina ont une homologie avec la Latrotoxine (toxine iden-
tifiée a I'origine dans le venin des araignées Veuve Noire du
genre Latrodectus) qui altére la perméabilité de la mem-
brane présynaptique, causant une surcharge en Ca2+ dans
les terminaisons nerveuses, aboutissant a une dégénéres-
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cence neuronale. Cet effet est similaire a une autre possible
toxine a action présynaptique du venin de Vespa velutina,
I'Orientotoxine.

- Enfin, 22 unigenes du venin de Vespa velutina pourraient
coder pour des toxines de la famille des sérines estérases
incluant I'acétylcholinestérase qui joue un role critique dans
la transmission cholinergique, en inactivant rapidement
I'acétylcholine, conduisant a la paralysie des proies.

Effets de I'envenimation

Les conséquences immédiates des envenimations par pi-
glres de Vespa velutina sont bien documentées. Elles vont
de la simple réaction inflammatoire locale avec douleur
aigué, a des réactions allergiques graves de type anaphy-
lactique. Les symptomes d’envenimation par les frelons de
différentes especes, peuvent comporter également tachy-
cardie, dyspnée, perte de conscience, hémolyse, rhabdo-
myolyse, insuffisance hépatique, CIVD, infarctus multiples
(3, 4), chacune de ces manifestations ayant ses propres
complications. Des atteintes rénales tubulo-interstitielles
ont été décrites chez I'enfant (5). Récemment, des atteintes
oculaires (conjonctivites, kératites, cedéme périorbitaire)
avec parfois des douleurs neuropathiques persistantes
jusqu’a 21 jours ont été rapportées, non pas par piqdre di-
recte, mais par projection du venin dans I'ceil (phénomeéne
jusque-la inconnu), obligeant a repenser les moyens de pro-
tection utilisés par les professionnels de la lutte contre les
nuisibles (6). En dehors des cas d’allergie au venin, il semble
gue les manifestations cliniques croissent avec la sévérité de
I'envenimation, c’est-a-dire de la dose de venin injectée. On
parle d’envenimation massive au-dela de 50 piqQres sur un
méme individu (3).

Les cas mortels répondent a deux mécanismes, l'un aller-
gique (piqlre unique, prédisposition individuelle, comme
avec les autres hyménopteéres), I'autre par défaillances mul-
ti-viscérales (piqlres multiples).

En revanche, les effets a moyen et long terme apparaissent
confidentiels dans la littérature. Nous n’avons trouvé qu’une
observation similaire a la nétre en France (4). Dans ce docu-
ment déja ancien (2009), il est rapporté le cas d’'un homme
de 55 ans qui, en voulant détruire un nid de frelons asia-
tiques, a été piqué a 12 reprises au niveau céphalique, dont
7 en région occipitale. Le patient s’est plaint d’'emblée de
céphalées invalidantes débutant toujours par des crises al-
giques occipitales. Un avis neurologique pris devant la per-
sistance des symptdmes, retint un diagnostic de névralgies
séquellaires suite a une inflammation locale liée aux quan-
tités de venin injectées lors de I'attaque de frelons. Un an
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apres, en l'absence d’amélioration spontanée, le patient fut
mis sous amitriptyline a des fins antalgiques, sans grande
conviction sur le mécanisme en cause, puisque le neuro-
logue parlait de « symptomatologie subjective comparable
a ce que 'on peut observer apres un traumatisme cranien ».
Ce traitement eut peu d’effet sur la douleur (7).

Dans les conclusions de ce rapport, il apparait qu’apres 4
années de colonisation de certains départements métropo-
litains, le frelon asiatique ne semblait pas responsable d’un
nombre plus élevé de piqlires qu’a 'accoutumée (comparé
a I'espéce autochtone Vespa crabro), et que les envenima-
tions possédaient les mémes caracteres de gravité que nos
espéces autochtones. En conséquence de ces résultats, la
surveillance sanitaire de I'exposition aux frelons asiatiques
par les centres anti-poisons n’a pas été poursuivie. Toutefois
une seconde étude a été menée de 2009 a 2013 en croi-
sant les données du systeme de surveillance sanitaire des
urgences et des déceés (SurSaUD°/Oscour®) et le systéme
d’information commun des centres antipoison (Sicap).
Durant I'étude, le nombre de piqlres d’hyménoptéres est
resté stable, avec moins de 25 cas graves par an. Seuls 4
déces avec agent « frelons asiatiques » ont été recensés
dans Sicap, mais avec une seule identification formelle de
I'espece asiatique. La meilleure connaissance de |'existence
des frelons asiatiques par la médiatisation de I'invasion et
son extension en France a pu induire un « biais de notoriété
» souligné par les auteurs (8). Comme la précédente, cette
étude n’a pas mis en évidence de sur-risque de gravité des
piglres de frelons asiatiques par rapport a celles d’autres
especes d’hyménopteres.

Retard au diagnostic

Notre observation, premier cas gériatrique frangais de dou-
leurs chroniques du scalp a caractere neuropathique séquel-
laires d’une envenimation par Vespa velutina, montre que
les conséquences tardives des piglires de cet insecte sont
mal connues, et peuvent s’inscrire sur le long terme, ici 8
ans.

Le retard au diagnostic appelle quelques commentaires. |l
peut s’expliquer par le caractere initial a priori bénin des
piqlres subies par la patiente, avec des suites immédiates
simples, méme si elle a présenté quelques stigmates initiaux
d’envenimation (tachycardie, fébricule). Le caractére banal
fait que cet épisode n’a pas été colligé dans ses antécédents,
et que la relation temporelle entre les piqlres multiples et le
début précoce des « céphalées », dont elle s’est plainte lors
de plusieurs hospitalisations ultérieures (la premiére 3 ans
apres l'attaque), n’a pu étre faite. La présence de troubles
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cognitifs légers et d’une hypoacousie n‘ont pas facilité les in-
terrogatoires successifs de cette patiente dgée. Cette obser-
vation illustre bien les limites d’un interrogatoire médical,
fusse-t-il bien conduit. La recherche d’une étiologie par des
examens cliniques, biologiques et d’imagerie successifs pra-
tiqués dans les années qui ont suivi, est restée vaine, sans
toutefois orienter vers une cause « psychogene ». Enfin, le
caractére exceptionnel de cette complication a long terme
des piglres de frelons asiatiques, n’a pas aidé au diagnostic.

Douleurs neuropathiques et envenimation

Les douleurs neuropathiques répondent a des mécanismes
périphériques (douleur de désafférentation) et centraux
(douleurs thalamiques ou cordonales), souvent intriqués, au
cours desquels les voies nerveuses sont touchées. La faillite
des systémes inhibiteurs de la douleur est responsable d’ac-
tivités électriques anormales dans les fibres périphériques
|ésées et a I'envoi de messages douloureux sans cause véri-
table. Il est classiquement admis que ces douleurs n‘appa-
raissent qu’aprés un certain délai apres la Iésion nerveuse,
pouvant aller jusqu’a plusieurs années.

Dans les deux cas connus, le nétre et celui du rapport des
centres anti-poisons francais, la douleur neuropathique
semble étre apparue dans un délai tres bref aprés I'enve-
nimation. Faut-il y voir un effet particulier des toxines du
venin sur les voies nerveuses ?

Il faut supposer, pour expliquer les douleurs neuropathiques
secondaires a des piqdres de frelons, que 'envenimation est
a l'origine de lésions sur les voies nerveuses, sans pouvoir
préciser si I'atteinte est limitée aux voies périphériques, ou
si elle comporte une part centrale par diffusion du venin.
L'atteinte neuronale par le venin des différentes espéces de
frelons est liée a la présence de diverses enzymes comme
la hyaluronidase et les phospholipases, qui, par des méca-
nismes variés, détruisent les cellules. Les douleurs neuro-
pathiques périphériques pourraient étre également liées a
I'action des toxines présynaptiques (Latrotoxine et Oriento-
toxine) qui aboutissent a la destruction du neurone.

Comme pour les manifestations viscérales lors des enveni-
mations massives, l'aire de diffusion dans l'organisme est
liée a la quantité de venin injectée, et facilitée par I'injection
directe, toujours possible, dans un capillaire sanguin. Les cas
de douleurs neuropathiques oculaires aprés projection de
venin dans les yeux évoquent un autre mode de diffusion
du venin, probablement moins grave puisque les douleurs
s'amendent en quelques semaines, spontanément.
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Conclusion

Ce premier cas gériatrique de douleurs du scalp a carac-
tére neuropathique apres piqlres multiples de frelons asia-
tiques, montre I'importance de tracer dans le dossier des
patients des épisodes qui peuvent paraitre bénins de prime
abord. Uinterrogatoire du patient reste un moment clef de
la démarche diagnostique, avec toutes les limites que nous
lui connaissons, les épisodes pathologiques anciens pou-
vant étre oubliés, déformés, surtout en cas de troubles co-
gnitifs. Il reste que les piqlres de frelons asiatiques restent
peu nombreuses en France, que leurs conséquences, hors
allergie, sont relativement bénignes, a court terme. Notre
observation suggére néanmoins que sur le long terme, une
surveillance a minima des patients victimes d’envenimation
par piqlres multiples n’est peut-étre pas inutile.
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Les vascularites a ANCA

ANCA-associated vasculitis

Jon IDOATE LACASIA, Gregory PUGNET

Résumé

Les vascularites a ANCA sont des pathologies autoimmunes
rares. |l s’agit de maladies ayant un tropisme systémique
avec différents systémes qui vont étre atteints. Le diagnos-
tic repose sur les signes cliniques, I'imagerie, la biologie et
la détection d'ANCA. L'analyse histologique des biopsies
d'organes atteints confirme le diagnostic en montrant une
vascularite. Le traitement est basé sur la corticothérapie et
I'utilisation d’immunosuppresseurs. Une prise en charge
globale est nécessaire.

Mots-clés: vascularite, Anticorps antincytoplasme des poly-
nucléaires, GPA, EGPA, PAM

Abstract

ANCA associated vasculitis are rare autoimmune disease.
They are diseases with a systemic tropism with different
systems being affected. Diagnosis is based on clinical signs,
imaging, biology and ANCA detection. Histological analysis
of affected organ biopsies confirms the diagnosis by showing
vasculitis. Treatment is based on corticosteroid therapy and
the use of immunosuppressors. A global approach is neces-
sary.

Keywords: vasculitis, Antineutrophil cytoplasmic antibo-
dies, GPA EGPA, MPA
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es vascularites associées a ANCA (VAA) sont un groupe

de maladies immuno-médiées caractérisées par une

inflammation des vaisseaux sanguins de petit calibre
a l'origine d’'un dommage tissulaire.

Elles sont pour la plupart associées a la présentation d’auto-
anticorps contre le cytoplasme des neutrophiles (ANCA)(1).
Elles sont traditionnellement classifiées selon des criteres
clinico-histologiques en trois catégories : granulomatose
avec polyangéite (GPA), polyangéite microscopique (PAM)
et granulomatose éosinophilique avec polyangéite (GEPA)

(2).

Il s’agit de maladies rares, dont I'incidence varie entre 0,4-
11.9 cas par million d’habitants pour la GPA a 0,5 — 24 cas
par million d’habitants pour la GEPA (1). Elles sont a l'origine
de tableaux cliniques tres divers et potentiellement graves.
Malgré l'apparition de traitements immunosuppresseurs
efficaces, la morbi-mortalité des VAA reste élevée (3). Une
des principales causes de mortalité chez les patients atteints
de VAA sont les accidents cardiovasculaires, qui sont surre-
présentés par rapport a la population générale (4).

La physiopathologie du risque cardiovasculaire accru dans
les VAA reste a ce jour mal comprise, rendant sa prise en
charge difficile.

Généralités sur les vascularites associées aux
ANCA

Définition et classification

Le terme vascularite désigne un groupe de maladies dont la
caractéristique commune est I'inflammation de la paroi des
vaisseaux sanguins (2). Nous distinguons deux catégories
principales selon son étiologie : infectieuses et non infec-
tieuses. Les vascularites non infectieuses englobent des en-
tités nosologiques trés diverses, traditionnellement définies
selon les critéres de la Chappel Hill Consensus Conference
dont la derniéere actualisation date de 2012. Parmi les cri-
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teres employés pour la distinction des différentes vascula-
rites non infectieuses nous retrouvons la taille des vaisseaux
atteints, la présence ou absence de dépo6ts d’'immunoglobu-
lines sur la paroi des vaisseaux a I'analyse anatomo-patholo-
gique et des éléments clinico-biologiques.

Les vascularites associées aux ANCA (VAA) sont des vascula-
rites non infectieuses caractérisées par I'inflammation et la
nécrose de la paroi des vaisseaux de petit et moyen calibre,
I'absence voire une tres faible quantité de dépdéts d'immu-
noglobulines sur la paroi vasculaire a I'analyse anatomo-pa-
thologique et la présence fréquente mais non obligatoire
d’anticorps dirigés contre les granulocytes cytoplasmiques
des polynucléaires neutrophiles ou ANCA.

La physiopathologie des VAA reste a ce jour mal comprise.
Néanmoins, les données cliniques ainsi que les études in
vitro et in vivo dont nous disposons dans l'actualité sou-
tiennent I'hypothése d’un réle important des ANCA dans la
constitution des VAA (9).

Nous retrouvons deux sous-types d’ANCA dont I'intérét cli-
nique a été jusqu’a présent établi : I'anti-protéinase 3 (anti-
PR3) et I'anti-myélopéroxydase (anti-MPQO).

Le consensus scientifique actuel distingue trois formes de
VAA selon ses caractéristiques clinico-histologiques (2):

¢ Granulomatose avec polyangéite (GPA, anciennement ap-
pelée Granulomatose de Wegener) : caractérisée clinique-
ment par une atteinte prédominante au niveau ORL, pulmo-
naire et rénale et, histologiquement, par une inflammation
granulomateuse. Il existe une association avec les ANCA de
type anti-PR3 (60 % des formes localisées, 85 % des formes
systémiques).

¢ Polyangéite microscopique (PAM): caractérisée clinique-
ment par une atteinte prédominante au niveau rénal et
pulmonaire et, histologiquement, par une inflammation
centrée sur les vaisseaux sanguins non granulomateuse. ||
existe une association avec les ANCA de type anti-MPO (60
% des PAM).

e Granulomateuse éosinophilique avec polyangéite (GEPA :
anciennement appelée maladie de Churg et Strauss) : carac-
térisée par une hyperéosinophilie sanguine, un asthme tar-
dif souvent corticodépendant et souvent une atteinte vascu-
laritique de I'appareil respiratoire et, histologiquement, une
inflammation granulomateuse. Les ANCA sont positifs chez
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40% des patients avec une prédominance des anti-MPO.

Epidémiologie

Les VAA sont des maladies rares, avec une prévalence es-
timée a 48-184 cas par million d’habitants. La prévalence
présente une tendance a la hausse depuis une vingtaine
d’années, avec certains rapports la situant jusqu’a 300-421
cas par million d’habitants, possiblement du fait d’'une amé-
lioration de la survie ainsi qu’'une meilleure identification
des cas (1,10). La distribution des cas n’est pas uniforme :
la prévalence de GPA est estimée a 2.3-146 cas par million
d’habitants tandis qu’elle est estimée a 9-94 cas par million
d’habitants pour la PAM et a 2-22.3 pour la GEPA.

Il existe une plus forte prévalence de GPA chez les popula-
tions a ascendance européenne tandis que la PAM est plus
prévalente en Asie (Chine et Japon). Un gradient nord-sud
avec diminution de l'incidence vers I'équateur a été décrit
pour la GPA (1).

Clinique (Tableau 1)

Le tableau clinique des VAA varie de fagon trés importante
d’un patient a l'autre. Les vascularites a ANCA sont des ma-
ladies systémiques et peuvent ainsi toucher divers organes.
Selon les patients: un ou plusieurs organes peuvent étre
atteints (1).

Des signes généraux sont fréquents, avec une asthénie fré-
quente, un amaigrissement dans 2/3 des cas. Une perte
d’appétit est fréquente (anorexie). Une fievre est retrouvée
dans 1/3 a 2/3 des cas.

Atteinte Cutanéo-muqueuse

L'atteinte est fréquente et représente 40 a 60% des cas, sous
la forme d’un purpura, d’urticaire, de nodule de 0,5 a 3 cm
indolores, d’ulcérations, de livedo.

Atteinte articulaire/musculaire

Elle est fréquente (1/2 a 2/3). Les patients décrivent des po-
lyarthalgies, principalement les genoux, chevilles poignets
et coudes. Elles sont souvent migratrices dans I'EGPA. Des
myalgies, spontanées ou provoquées par la palpation, voire
intenses et diffuses (PAN) sont observées.

L'atteinte pulmonaire

On peut voir une toux seche, une dyspnée, douleur thora-
cique parfois une hémoptysie. Dans I'EGP, c’est un asthme
apparaissant 8 ans avant la vascularite, tardif (vers 30 ans),
souvent sévere et corticodépendant.

Les signes radiologiques peuvent étre des nodules, excavés
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Figure 1: Nodule excavé de
GPA

1 fois sur 2, avec une coque épaisse, dont la taille varie de
0,5 a 10 cm (exclusivement GPA) (Figure 1). Des infiltrats
sont observés dans la GPA et la EGPA. Des hémorragies
alvéolaires peuvent également étre observées (1/3 PAM,
GPA). Des épanchements pleuraux sont présents dans 20%
des cas.

L'atteinte ORL

Elle est surtout observée dans la GPA, dont elle est la mani-
festation la plus précoce dans 70% des cas. Il s'agit d’une
obstruction chronique, une rhinorrhée avec des cro(tes
épaisses, parfois des ulcérations nasales.

Une perforation septale est possible avec ensellure acquise.

Les sinus sont principalement atteints 85% des cas, en par-
ticulier les maxillaires ou sou forme d'une pansinusite. Le
TDM des sinus en permet facilement I'évaluation. Une biop-
sie nasale ou du sinus peut étre réalisée.

Une otite moyenne peut se voir dans 25 a 44% des cas. L'at-
teinte laryngée est plus rare.

L'atteinte neurologique

Des atteintes du systeme périphérique sont retrouvées dans
la moitié a 2/3 des cas, parfois inaugurales.

Elle s’exprime sous la forme d’une multinévrite : une at-
teinte du sciatique poplité externe (65% des EGPA), du nerf
radial, du nerf cubital. Un déficit moteur et une hypo ou
hyperesthésie sont notées. L'atteinte évolue par poussées.
Les troubles de la sensibilité régressent plus difficilement.
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L'atteinte du systeme nerveux central est rare. Une épilep-
sie, un déficit moteur avec des signes de vascularite a I'l[RM
sont possibles.

L'atteinte rénale

Elle est fréquente dans la GPA, la PAM mais rarement dans
I'EGPA. Il s'agit d’'une glomérulonéphrite rapidement pro-
gressive 1 fois sur 2. On note une protéinurie, une hématu-
rie, une HTA et une élévation de la créatininémie.

Des infarctus rénaux et des micro-anévrismes s’observent
dans la PAN.

Pour I'exploration de I'atteinte rénale c’est la biopsie rénale
qui va permettre de retrouver les lésions glomérulaires et
va également guider le pronostic rénal. Elle est contre-indi-
quée dans la PAN.

L'atteinte cardiaque sous la forme d’une myocardite s’ob-
serve dans 15% des cas, plus rarement d’une péricardite.
Une insuffisance cardiaque est possible. De méme des
troubles du rythme ou de la conduction peuvent s’observer.

Les atteintes digestives

Elles sont fréquentes, présentes dans un tiers des cas, rare-
ment symptomatiques dans la GPA. On peut observer des
douleurs abdominales, des hémorragies, des ulcérations,
conduisant parfois a des perforations de I'intestin gréle. Le
TDM et I'endoscopie permettent d’en apprécier la présence.
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Les atteintes uro-génitales

Il s’agit principalement d’une orchite. Elle est rarement inau-
gurale, et habituellement unilatérale. Des sténoses urété-
rales sont également possibles, principalement dans la GPA.

L'atteinte oculaire

Tous les segments de l'oeil peuvent étre touchés. On peut
voir des conjonctivites, des épisclérites, des sclérites ; plus
rarement des vascularites rétiniennes. Des inflammations
orbitaires peuvent se présenter par une exophtalmie (Figure
2).

Traitement

La prise en charge thérapeutique de GPA et PAM peut étre
divisée en traitement d’induction de la rémission ou d’at-
taque et traitement de maintien dés la rémission ou d'entre-

I
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Figure 2: Pseudotumeur
orbitaire de GPA

tien (11,12).

Le traitement d’induction utilise des glucocorticoides par
voie systémique, orale ou intraveineuse, en décroissance
rapide (13), associés a un deuxiéme agent immunosuppres-
seur. Le choix de I'immunosuppresseur dépend de la sévé-
rité de la maladie initiale et des caractéristiques du patient
comme son age, antécédents et désir reproductif.

L'utilisation du cyclophosphamide, par voie orale ou intra-
veineuse, associée aux corticoides, a démontré son effica-
cité pour induire la rémission des VAA et améliorer la survie
globale (14,15).

Le rituximab a fait preuve de sa non infériorité par rapport
au cyclophosphamide (16) et est méme recommandé en
premiére intention par certains auteurs du fait d’un profil de
toxicité moins sévere que le cyclophosphamide (11). Néan-

10-20 10-30
70-80 40-60
10-20 10-50
40 50
90 40
50 70
30 50
30 70
30-50 30-50
60 50
20 10

Tableau 1: Profil immunologique et clinique des vascularites a ANCA (%)
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moins, son statut vis-a-vis des formes trés graves (hémor-
ragie alvéolaire nécessitant ventilation mécanique et insuf-
fisance rénale sévére avec créatininémie > 4 mg/dL) reste
discuté, ces patients ayant été exclus de I'étude.

Ladministration conjointe de rituximab et cyclophospha-
mide a été également évaluée montrant des résultats satis-
faisants quant a la rémission des atteintes vascularitiques
rénales, mais son utilisation reste discutée et ne fait pas
I'objet d’un consensus (17).

Concernant les échanges plasmatiques, leur utilisation est
déconseillée dans la plupart des cas et n’est recommandée
gu’en cas de double positivité ANCA et anticorps anti mem-
brane basale glomérulaire, devant un fort risque de progres-
sion vers l'insuffisance rénale terminale (13,18) et, selon
certains groupes d’experts, en cas d’hémorragie alvéolaire
sévere (12).

Le méthotrexate et le mycophénolate mofétil peuvent étre
utilisés en association avec des glucocorticoides en traite-
ment d’induction pour les formes non séveres sans risque
vital ni d’organe (19,12).

Finalement, des données récentes suggérent l'intérét de
I’'Avacopan dans le traitement d’induction des formes ré-
nales permettant une diminution rapide de la posologie de
glucocorticoides et ses effets indésirables (20).

Le choix du traitement d’entretien dépend également de
la présentation clinique initiale et la réponse au traitement
d’induction employé (11,12). Globalement, nous retenons
I'intérét du rituximab en perfusions périodiques (tous les 4
a 6 mois) suivi de I’Azathioprine (21), du Methotrexate (22)
et du Mycophénolate mofétil (23).

Concernant la GEPA, la rémission est obtenue dans la ma-
jorité des cas avec I'utilisation de corticoides seuls (24). En
cas d’atteinte sévére avec risque de dommage tissulaire ou
vital des immunosuppresseurs comme le cyclophospha-
mide, I'azathioprine et le méthotrexate peuvent étre utilisés
(19,25). Le traitement d’entretien utilise des corticoides a
faible dose et, si nécessaire, I'azathioprine et le méthot-
rexate. Le Rituximab peut étre utilisé dans des cas réfrac-
taires au traitement habituel. Pour finir, des études ont
montré l'efficacité du Mépolizumab dans certaines formes
de la maladie (26). L'asthme doit étre traité de fagon indé-
pendante selon les recommandations actuelles de la SFP.
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Pronostic

Avant la découverte des traitements immunosuppresseurs
actuels, I'évolution naturelle de la maladie était sombre
avec une mortalité de 80% a un an. Le pronostic a été net-
tement amélioré par I'introduction du cyclophosphamide et
secondairement des autres traitements mentionnés ci-des-
sus, avec actuellement environ 90% des patients arrivant a
une rémission apres un premier épisode de VAA27. Néan-
moins, la morbi-mortalité des patients atteints de VAA reste
élevée par rapport a la population générale (3,28).

On utilise le score pronostique Five Factor Score (FFS). Les
items ayant un impact négatif sur la survie sont :

* Age >65 ans

e Créatininémie >150 umol/L

e Cardiomyopathie spécifique

¢ Atteinte digestive grave

¢ l'absence d’atteinte ORL (uniquement pour la GPA et la
GEPA)

Concernant la mortalité, nous distinguons en terme général
la mortalité précoce et la mortalité tardive selon si le déces
se produit avant ou apres la premiére année du diagnos-
tic de la maladie. La mortalité précoce est dominée par les
infections et l'activité de la vascularite (29), tandis que la
mortalité tardive retrouve en premier lieu les accidents car-
diovasculaires suivis des néoplasies et des infections (30).
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Il s’agit d’une myosite a inclusions.

Discussion

La myosite a inclusions (IBM) est une pathologie musculaire
rare. Elle est plus fréquente chez la femme ( 2 a 3 pour 1).

L'IBM apparait au début de la soixantaine apres |'age de 50
ans en général. Les premiers signes dans la forme périphé-
rique sont une faiblesse, voire une atrophie des quadriceps
ou des fléchisseurs des doigts, entrainant des difficultés a
se lever d'une chaise ou du sol, a monter des escaliers, a
saisir, soulever et utiliser des outils, et provoquant ainsi des
chutes.

Par rapport aux autres myopathies inflammatoires idiopa-
thiques, qui prédominent en proximal et sont symétriques,
elle se caractérise par une atteinte musculaire distale et asy-
métrique, une amyotrophie et I'absence de manifestations
extramusculaires. Le muscle fléchisseur profond des doigts
et le muscle long fléchisseur du pouce sont plus séverement
touchés que les muscles extenseurs de I'avant-bras, surtout
au cours des stades précoces de la maladie. Lorsqu'elle pro-
gresse, la maladie atteint les autres groupes musculaires,
tels que les fléchisseurs du coude, de la hanche, du genou
ou du cou, et les dorsi-fléchisseurs de la cheville, conduisant
a un pied tombant. Les patients présentent fréquemment
une légere faiblesse des muscles faciaux, a I'exception des
muscles extra-oculaires. Chez environ 2/3 des patients, une
dysphagie, quelquefois sévere, peut survenir aux stades
avancés de la maladie.

Le diagnostic repose sur I'examen physique (notamment la
détection d'une faiblesse des fléchisseurs des doigts), I'dge
de la présentation et la durée des symptomes supérieure a
six mois. La biopsie musculaire permet de visualiser les infil-
trats inflammatoires et des signes dégénératifs (vacuoles
cerclées (inclusions)). Les CPK ne sont que peu élevées.
L'électromyographie permet de confirmer uniquement I'ori-
gine myopathique de la faiblesse ou une atrophie. L'ima-
gerie par résonance magnétique (IRM) permet de mettre
en évidence les changements caractéristiques de ['atteinte
musculaire.

Il n'existe pas de traitement curatif et les patients ne ré-
pondent pas aux thérapies immunosuppresives ou aux im-
munglobulines intraveineuses.

Les patients présentent une perte progressive et continue
de la force musculaire. Ainsi apres cing ans, la plupart des
patients nécessitent une aide pour marcher, et aprés dix
ans, un fauteuil roulant.

A I'lRM musculaire, les IBM ont pour caractéristique princi-
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pale une infiltration graisseuse, aussi bien en proximal qu’en
distal. L'atrophie musculaire est également un signe impor-
tant des IBM (92% ont au moins un muscle atrophié). Le
fascia entre le vastus lateralis et le vastus intermedialis qui
prend un aspect festonné lorsque les deux muscles contigus
s’atrophient est appelé le signe du drapeau (noté chez 85 %
des patients). Ce signe est plus fréquent dans les IBM que
dans les polymyosites.

Uinfiltration graisseuse visible sur la séquence T1 est I'élé-
ment le plus fréquemment retenu pour les IBM et de fagon
isolée (sans inflammation) dans certains cas.

Les autres éléments évocateurs d’IBM sont la coexistence
fréquente des trois types de lésions : atrophie, infiltration
graisseuse, inflammation.

Dans les IBM, les Iésions sont localisées préférentiellement
dans le groupe quadricipital tant pour l'infiltration grais-
seuse que pour l'atrophie.

De nombreux auteurs décrivent une atteinte élective de
certains muscles et particulierement du quadriceps, avec
cependant un respect relatif du rectus femoris. Les adduc-
teurs sont parfois touchés alors que les muscles de la loge
postérieure sont souvent respectés.

Dans la région du mollet, le gastrocnemius medial est le
plus souvent affecté et plus rarement le chef latéral du gas-
trocnemius et le solaire. Aux membres supérieurs, le muscle
le plus fréquemment atteint est le flexor digitarum profon-
dus, alors que les autres muscles du membre supérieur sont
affectés de fagon plus sporadique et tardive.

Dans les IBM, le caractére asymétrique de I'atteinte est sou-
vent souligné. L'atteinte asymétrique entre les deux cuisses,
une prédominance distale des lésions, |'atteinte préféren-
tielle du groupe antérieur et des lésions disséminées au
sein du muscle constituaient les principales caractéristiques
retrouvées dans I'étude de Dion.
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Le syndrome de tachycardie posturale ou

PoTS

Postural orthostatic tachycardia syndrome

Leonardo ASTUDILLO, Anne LAURE, Vicent FABRY, Gregory PUGNET, Anne PAVY-LE TRAON

Résumé

Le syndrome de tachycardie posturale (PoTS) est un syn-
drome multifactoriel défini par une augmentation de la
fréquence cardiaque supérieure a 30 bpm, dans les 10 pre-
mieres minutes apres la mise en station debout sur un tilt-
test et I'absence d’hypotension orthostatique. Il s’associe a
des symptomes d’hypoperfusion cérébrale et une hyper-
réactivité sympathique s’accentuant a l'orthostatisme et
s’améliorant en décubitus. Les patients ont une asthénie
intense avec une répercussion importante sur la qualité de
vie. Ce syndrome correspond a différents mécanismes phy-
siopathologiques. Il peut s’associer a la maladie d’Ehlers-
Danlos et a certaines maladies auto-immunes. Le traitement
est basé sur des mesures non-pharmacologiques associé a
un traitement par des bétabloquants, la fludrocortisone ou
la midodrine.

Mots clés : PoTS, syndrome de tachycardie posturale, intolé-
rance orthostatisme, dysautonomie.

Abstract

Postural Tachycardia Syndrome (PoTS) is a multifactorial
syndrome defined by an increase in heart rate > 30 bpm,
within 10 minutes of standing (or during a head up tilt test
to at least 60°), in absence of orthostatic hypotension. It is
associated with symptoms of cerebral hypoperfusion that
are worse when upright and improve in supine position. Pa-
tients have a intense fatigue with a high incidence on quality
of life. This syndrome can be explained by many pathophy-
siological mechanismes. It can be associated with Ehlers-Dan-
los disease and some autoimmune disorders. The treatment
is based on non pharmacologic measures and treatment
with propranolol, fludrocortisone or midodrine.

Keywords : PoTS, postural tachycardia syndrome, orthosta-
tic intolerance, dysautonomia
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e syndrome de tachycardie posturale orthostatique ou

PoTS est une entité décrite de maniére récente, peu

connu des cardiologues, des neurologues et des inter-
nistes. Ce sont précisément ces médecins qui sont amenés a
voir ces patients, souvent les uns aprés les autres, et parfois
sans en faire le diagnostic.

La premiere description de ce syndrome a été réalisée par
Jacob Mendes Da Costa en 1871 qui appela ce syndrome
« irritable heart syndrome » (1). Ce terme a été repris par
Sir Thomas Lewis, qui le décrit plus précisément en 1918
(2). Le terme de syndrome de tachycardie posturale a été
employé pour la premiere fois par Rosen et Cryer en 1982,
et fut renommé ensuite « Postural Orthostatic Tachycardia
Syndrome » (POTS) en 1993 par Schondorf et Low (3,4).
Plus récemment, le terme « orthostatique » est considéré
comme superflu et I'acronyme s’écrit PoTS, pour Postural
Tachycardia Syndrome (5).

L'objectif de cet article est de décrire les caractéristiques de
ce syndrome, sa physiopathologie ainsi que les stratégies
thérapeutiques.

Epidémiologie

Le PoTS est plus fréquent chez la femme avec un ratio de
4,5/1. Le plus souvent, il apparait entre 15 et 25 ans mais
peut survenir entre 15 et 50 ans (6). Dans plus de 35% a 50%
des cas, on retrouve un épisode viral récent et dans 12,5%
des cas, une histoire familiale de plaintes similaires (7,8).
Dans 9,5% des cas, les patients rapportent ce syndrome
apres une chirurgie (7). La prévalence de ce syndrome est
inconnue en France, elle est estimée a 170 cas pour 100000
personnes dans une étude canadienne (9). La plupart des
patients présentent des symptémes pendant des années
avant le diagnostic, en moyenne 4,1 ans (7). Une histoire
ancienne d’intolérance a l'orthostatisme ou de syncope
avant la persistance des symptomes est fréquente (41,5%
des patients) (7).
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Le mode de début du syndrome, dans la plus grande série,
peut étre aigu (<1 mois) chez 12.5% des patients, subaigu
(1-3 mois) chez 13.8% des patients, insidieux (>3 mois) chez
5.9% mais dans 67.8% des cas, le mode de début n’est pas
connu (7).

Les critéres diagnostiques

Le syndrome de tachycardie posturale orthostatique (PoTS)
est 'une des manifestations les plus fréquentes de l'into-
Iérance a l'orthostatisme. Il présente 2 composantes clés :
des symptomes d’intolérance a l'orthostatisme évoluant
depuis au moins 6 mois et une tachycardie posturale exces-
sive. Les criteres diagnostiques actuels chez I'adulte sont
une augmentation de la fréquence cardiaque de plus de
30 battements par minute, dans les 10 premiéres minutes
aprés la mise en station debout ou sur un tilt-test et I'ab-
sence d’hypotension orthostatique. Méme si le diagnostic
peut étre fait a la consultation uniquement sur la prise de
pression artérielle et la fréquence cardiaque couché/debout
(le stress ou le fait de parler pendant la prise tensionnelle
peut donner des faux-positifs), la confirmation nous semble
indispensable, soit au tilt test soit a un nouveau stand test
mais dans des conditions controlées (10 mn couché puis 5
a 10 mn debout immobile et sans sollicitations extérieures).
La fréquence cardiaque est le plus souvent supérieure ou
égale a 120/min (10). Chez le sujet jeune, dgé de 12 a 19
ans, une augmentation d’au moins 40 battements par mi-
nute est nécessaire pour le diagnostic de PoTS (11). Cepen-
dant, ces criteres peuvent parfois ne pas étre applicables
chez les patients avec des fréquences cardiaques basses.
La tachycardie orthostatique doit également apparaitre en
absence d’alitement prolongé ou de traitements modifiant
la régulation autonomique comme les vasodilatateurs, les
diurétiques, les antidépresseurs, les anxiolytiques, ou de
maladies pouvant produire une tachycardie comme la dés-
hydratation, I'anémie ou I’hyperthyroidie.

Le PoTS peut s'accompagner de divers symptomes et signes
d’hypoperfusion cérébrale et d’hyperréactivité sympa-
thique liés a I'orthostatisme et soulagés par le décubitus.
Les symptomes d’hypoperfusion cérébrale incluent les ver-
tiges, la vision trouble, des difficultés cognitives et une fai-
blesse générale, tandis que les symptémes d’hyperréactivité
sympathique incluent palpitations, douleurs thoraciques et
tremblements.

Le terme d’intolérance a l'orthostatisme est utilisé pour
décrire les patients ayant des symptomes a l'orthostatisme
mais ne répondant pas aux criteres de PoTS (12).
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Comme dans tous les types d’intolérance a l'orthostatisme,
les facteurs d’exacerbation typiques sont I'exposition a la
chaleur, I'activité physique, des repas lourds, le décubitus
prolongé, les menstruations, et des médicaments comme
les diurétiques ou les vasodilatateurs.

Physiopathologie

Dans des conditions physiologiques, I'orthostatisme mobi-
lise environ 300 a 800 ml de sang du thorax vers I'abdomen,
le pelvis et les membres inférieurs. Un deuxieme mouve-
ment apparait du volume plasmatique (10% a 25%) des
vaisseaux vers les tissus interstitiels, qui diminue le retour
vers le cour, résultant dans une diminution transitoire de la
pression artérielle et une diminution du débit cardiaque. Les
barorecepteurs arteriels (sinus carotidiens et arc aortique)
et les mécanorecepteurs cardiopulmonaires détectent une
réduction de la pression pulsée et du volume d’éjection sys-
tolique. En cas de diminution de la PSA la stimulation des
barorécepteurs va conduire a une décroissance du tonus
parasympathique (réduction du tonus vagal allant au coeur
avec accélération de la fréquence cardiaque) et a une aug-
mentation de l'activation sympathique résultant dans une
augmentation de la fréquence cardiaque et une vasocons-
triction systémique (vasoconstriction artériolaire et vei-
neuse périphérique) contrecarrant I'initiale diminution de la
pression artérielle. Leffet hémodynamique est une augmen-
tation de la fréquence cardiaque de 10 a 20 bpm et une aug-
mentation négligeable de la pression artérielle systolique et
d’environ 5 mm de Hg de la pression diastolique. La dysré-
gulation orthostatique apparait quand ces mécanismes de
régulation n‘operent plus de fagon normale, et est alors
responsable soit d’'une hypotension orthostatique, soit d’un
PoTS (13).

Il existe différents sous-types de PoTS basés sur des méca-
nismes physiopathologiques différents. Sur la base de tests
du systeme nerveux autonome (SNA) et du niveau de no-
radrénaline, on peut distinguer les PoTS neuropathique et
hyperadrénergique.

Dans le PoTS neuropathique, les petites fibres nerveuses
peuvent étre impliquées (14). En effet, une étude récente
suggere une dénervation sympathique et montre chez 84
patients, une diminution des petites fibres intraépider-
miques dans des biopsies cutanées chez 45% des patients.

Dans le PoTS hyperadrénergique, 30 a 60% des patients at-
teints de PoTS présentent une augmentation de la charge
sympathique centrale reflétée par une augmentation du
niveau de NA plasmatique a plus de 600 pg/ml ; une fluctua-
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tion de la pression sanguine ou une réponse hypertensive
pendant le tilt-test et des épisodes de tachycardie, hyper-
tension et hyperhidrose. Les épisodes peuvent étre produits
par le stress a l'orthostatisme mais également les stimuli
émotionnels et l'activité physique (18).

Une origine auto-immune a été suggérée du fait de la fré-
quence des infections virales précédant le PoTS et égale-
ment du fait de la présence d’anticorps anti-récepteur de
I'acétylcholine ganglionnaire présents chez 14% des PoTS
(29).

Concernant la dérégulation de la volémie, de nombreux
patients ayant un PoTS ont un faible volume plasmatique,
volume des globules rouges et volume sanguin total, en uti-
lisant différentes techniques. Une étude montre chez 28.9%
des patients, un état d’hypovolémique (7).

Le déconditionnement physique serait un facteur impor-
tant dans le développement des symptomes a l'orthosta-
tisme (24). Lalitement et le déconditionnement décroissent
aussi le gain du reflexe barorécepteur vasoconstricteur, et

le réflexe vestibulo-sympathique pourrait également prédis-
poser a 'intolérance a l'orthostatisme sans que cela soit la
cause primitive (25).

Divers autres mécanismes pourraient étre impliqués comme
un déficit en Norépinéphrine transporteur, une activation
des cellules mastocytaires, un déficit en granules de stoc-
kage denses plaquettaires.

Les signes cliniques

Les symptomes associés au POTS ont été évalués dans un
grande série de 152 patients (7). Les symptomes a l'orthos-
tatisme sont polymorphes comme [l'incapacité a rester
debout de maniére prolongée, des étourdissements, des
vertiges, des lipothymies, une sensation de faiblesse, des
palpitations, des tremblements, un souffle court, des dou-
leurs thoraciques, une perte de sudation ou au contraire
une hyperhidrose (Tableau 1)

Les symptdmes non liés a l'orthostatisme sont principale-
ment des signes digestifs : ballonnements, nausées, vomis-

Tableau 1
Les symptémes associés au POTS (152

patients) d’aprés Thieben et al. - Ballonnement 23.7
- Nausée 38.8
- Vomissement 8.6
- Douleur abdominale 15.1
- Constipation 15.1
- Diarrhée 17.8
- Troubles vésicaux 9.2
- Dysfonction pupillaire 33

Signes orthostatiques (en %)

- Vertiges 77.6
- Lipothymie 60.5
- Faiblesse 50

- Palpitations 75

- Tremulations, tremblements 37.5
- Souffle court, dyspnée 27.6
- Douleur thoracique 24.3
- Perte de sudation 5.3
- Hyperhidrose 9.2

Signes non orthostatiques

Signes Généraux

- Fatigue 48

- trouble du sommeil 31.6
- Migraine 27.6
- douleurs myofasciales 15.8
- douleur neuropathique 2
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sements, douleur abdominale, constipation, diarrhée et
également des troubles vésicaux et une dysfonction pupil-
laire. D'autres signes sont tres fréquents : asthénie, troubles
du sommeil, migraine, d’autres moins fréquents, comme
des douleurs myofasciales ou des douleurs neuropathiques
(7).

Dans environ 50% des cas, les patients présentent une acro-
cyanose rouge-bleu foncé des membres inférieurs du pied
jusqu’aux genoux, froid au toucher apparaissant a I'orthos-
tatisme.

Certains facteurs peuvent déclencher ou aggraver les symp-
tomes de PoTS comme I’horaire : le matin, et plus spécifique-
ment lors du lever ; la rapidité du changement de position,
une température élevée (temps chaud, bain chaud), la prise
de repas, la consommation d’alcool, I'exercice physique, les
menstruations, la déshydratation, le déconditionnement a
I'effort ou le repos prolongé ou encore des médicaments
induisant une vasodilatation (5,29).

Les patients les plus atteints sont incapables d’aller travail-
ler, d’aller a I'école, de participer a des activités récréatives,
avec par conséquent une dégradation importante de la qua-
lité de vie pouvant étre responsable de signes d’anxiété et
de dépression.

Douleur abdominale et dysmotilité

Un certain nombre de patients atteints de PoTS décrivent
des symptémes viscéraux attribués au tractus digestif haut
ou bas, a la vessie et aux autres organes. Dans une large
série de patients atteints de PoTS, les nausées étaient pré-
sentes pour 39%, les ballonnements dans 24%, la diarrhée
dans 18%, la constipation dans 15%, une douleur abdomi-
nale dans 15% et des symptomes urinaires dans 9% des
cas (7). Ces symptoémes sont similaires a ceux reportés par
des patients avec des troubles fonctionnels intestinaux
comme la dyspepsie, les troubles de la vidange gastrique,
le syndrome du colon irritable, et la cystite interstitielle
par exemple (30,31). La physiopathologie sous-jacente de
ces symptomes comprend l'inflammation des muqueuses,
I’hypersensibilité viscérale, la dysfonction secondaire vis-
céro-motrice et dans la plupart des cas, une amplification
comportementale.

Bien que ces symptomes soient plus fréquemment reportés
chez des patients présentant un PoTS neuropathique, ils ne
doivent pas étre considérés comme la manifestation d’un
systéme nerveux autonome sous-jacent défectueux (dysau-
tonomie) parce que ce sont des symptémes de sensibilité
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viscérale médiés par des afférences viscérales et non dues
a I'implication primaire du systéme nerveux digestif ou aux
efférences parasympathiques ou sympathiques via les nerfs
vague, pelvien ou splanchnique (18).

Pathologies associées (Tableau 2)

De nombreux patients présentant un PoTS présentent des
symptémes chroniques qui ne peuvent mécaniquement
pas étre expliqués par 'intolérance a I'orthostatisme ou la
tachycardie. Certains de ces symptémes sont présents aussi
chez des patients ne présentant pas d’intolérance a l'orthos-
tatisme ; dans ces cas-l3, la tachycardie posturale excessive
est secondaire a I’hypovolémie, un alitement prolongé, un
déconditionnement a l'effort et 'anxiété, dans des propor-
tions variées.

e Syndrome d’Ehlers-Danlos

Une des pathologies les plus fréquemment associées au
PoTS est la maladie d’Ehlers Danlos de type Il (hyperlaxité
articulaire, cutanée et des tissus sous-cutanés, cicatrices
papyracées et prolapsus de la valve mitrale) (32).
L'hypermobilité articulaire, caractéristique du syndrome
d’Ehlers-Danlos de type lll, est associée a des variations de
séquence de la tenascine X, a été fréquemment associée au
PoTS (33).

e Maladies autoimmunes

De nombreuses maladies autoimmunes sont rapportées
en association au PoTS. En effet, dans des grandes séries
de patients, on note la présence d’anticorps antinucléaires,
une thyroidite d’Hashimoto, un lupus systémique, une
polyarthrite rhumatoide, Gougerot-Sjogren, une maladie
coeliaque, une syndrome des antiphospholipides, un défi-
cit immunitaire commun variable, une myasthenie et une
sclérose en plaques (34).

¢ Syndrome de fatigue chronique

Les patients ayant un POTS se plaignent de fatigue, de som-
meil non réparateur et de tendance a I'endormissement
dans la journée et ont des indices augmentés de troubles
du sommeil, de fatigue et des indices diminués de qualité
de vie en comparaison avec des sujets sains, proche de ceux
observés dans l'insuffisance cardiaque (35,36). Dans une co-
horte australienne de 306 patients, I'association syndrome
de fatigue chronique et PoTS a été observée pour 11% des
patients. Ces patients étaient significativement plus jeunes,
présentaient une durée d’évolution de la maladie plus
courte, une plus grande difficulté a accomplir des taches,
et avaient une asthénie plus importante et étaient capables
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Les maladies rapportées en association a un POTS

-Amylose

-Ganglionopathie autonomique auto-immune, lupus, sarcoidose, syndrome des antiphospholipides,
maladie coeliaque, une thyroidite d’Hashimoto, une polyarthrite rhumatoide, Gougerot-Sjogren, une
maladie coeliaque, un déficit immunitaire commun variable

-Malformation d’Arnlod Chiari
-Diabete
-Syndrome d’Ehlers Danlos

-Sclérose en plaques, myasthénie
-Cytopathie mitochondriale

-Syndrome d’activation mastocytaire
-Syndrome paranéoplasique

-Alcoolisme, chimiothérapie et métaux lourds
-Traumatisme, grossesse ou chirurgie
-Vaccinations

-Infections : MINI, lyme, Mycoplasma pneumonia, hépatite C

Tableau 2: Les maladies rapportées en association a un POTS

de rester debout pendant de plus courtes périodes que
les patients présentant seulement un syndrome de fatigue
chronique (37,38). Les patients atteints de PoTS ayant un
syndrome de fatigue chronique ont des marqueurs plus éle-
vés d’activation sympathique que les patients sans fatigue
chronique (39,40).

¢ Fibromyalgie

Des douleurs myofasciales et des perturbations du sommeil
sont fréquemment associées au PoTS. Dans une large série
de patients adultes atteints de PoTS, des douleurs myofas-
ciales sont présentes chez 16% des patients et des perturba-
tions du sommeil chez 32% des patients (7).

e Céphalées et autres maladies neurologiques

Les céphalées chroniques incluant les migraines sont fré-
guentes comme comorbidités associées chez les patients
présentant un PoTS, de méme que les céphalées a I'orthos-
tatisme, méme en l'absence d’hypovolémie intracranienne
ou de fuite cérébrospinale (7,41). Des céphalées a I'orthos-
tatisme sont retrouvées chez 58.3% des patients, surtout
chez les patients de moins de 30 ans (42). Les patients pré-
sentent également tres fréquemment des céphalées non
liées a I'orthostatisme répondant aux critéres de migraine,
chez environ un tiers des patients (7,42). La tachycardie a
I'orthostatisme est aussi rapportée chez des patients ayant
une malformation d’Arnold Chiari de type I, parfois associée
a une syringomyélie (43).
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e Troubles anxieux

Le POTS et les troubles paniques partagent de nombreux
symptdémes physiques (palpitations, tachycardie, hyperven-
tilation, hyperhidrose et douleur thoracique) ainsi que des
caractéristiques psychologiques (tremblements, anxiété au
sujet de la santé et troubles de la concentration). L'anxiété
ou les troubles paniques peuvent étre la cause ou indépen-
dants des pathologies somatiques. Les patients ayant un
POTS présentent des symptémes de dépression, une an-
xiété augmentée, avec un impact important sur I'attention
et la mémoire a court terme (44,45). Néanmoins, d’autres
études montrent qu’il n’y a pas plus de dépression majeure
ou de trouble panique que dans la population générale. Les
patients ont des niveaux d’anxiété modérés mais ont des
scores plus élevés d’inattention que les sujets controles (46).

Examens complémentaires

Le patient doit bénéficier d’'une évaluation cardiaque com-
plete : électrocardiogramme, échocardiographie, holter
ECG. Un maintien en position debout prolongée ou un tilt-
test (a 60 a 80°) pendant 10 min permettra le diagnostic.
Lexploration pourra étre complétée par une étude des
fonctions sudoromotrice, vasomotrice et cardiovagale, un
dosage des catécholamines plasmatiques couché et debout
peut étre réalisé dans certains centres (norépinephrine >
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600 pg/ml), une évaluation de la sensibilité du baroréflexe,
un holter tensionnel des 24h et une épreuve d’effort avec
mesure de la VO2max.

La fonction vasomotrice sous dépendance sympathique
pourra étre évaluée lors des tests orthostatiques et la
manceuvre de Valsalva et complétés éventuellement par
d’autres tests générant une augmentation de pression arté-
rielle comme le test de contraction isométrique de l'avant-
bras, le cold pressor test ou le stress mental. La fonction
parasympathique a visée cardiaque sera évaluée par les mo-
difications de la fréquence cardiaque lors de la respiration
profonde, le lever et la manceuvre de Valsalva. Cette évalua-
tion, est indispensable pour écarter une dysautonomie (5).

En fonction des symptdmes associés et au cas par cas, pour-
ront étre réalisés : test au synacthene, TSH, métanéphrines
urinaires et plasmatiques, tryptase, auto-anticorps (anti-ca-
naux potassiques (VGKC), récepteur de I'acétylcholine gan-
glionnaire), IRM cérébrale avec gadolinium, notamment du
tronc cérébral a la recherche d’'une malformation d’Arnold
Chiari, échographie cardiaque a la recherche d’un prolap-
sus mitral, étude de la sensibilité thermique, étude de la
réponse sudoro-motrice et biopsie cutanée a la recherche
d’une neuropathie des petites fibres. Les évaluations gas-
tro-intestinales et urologiques pourront également étre réa-
lisées en cas de signes associés.

On peut ainsi proposer le bilan minimum suivant:
-Nfsplaquettes

-TSH

-Glycémie

-Anticorps antinucléaires, antiENA, anti ADN

-lgA anti-tranglutaminase,

-Sérologie EBV, CMV, hépatite C, Lyme

-IRM cérébrale avec recherche d’Arnold chiari
-Electrocardiogramme, échocardiographie

Diagnostics différentiels

La tachycardie peut étre causée par de nombreuses mala-
dies, dont les pathologies cardiaques et endocriniennes,
ou encore l'intolérance a l'orthostatisme (sans les critéres
de PoTS). Un ECG doit étre pratiqué chez tous les patients,
et des tests hormonaux doivent étre réalisés, pour exclure
des pathologies fréquentes telles que I’hyperthyroidie, ou
plus rares comme la maladie d’Addison ou le phéochromo-
cytome.

36

Traitements

De nombreux patients présentent plusieurs symptémes qui
ne sont pas directement en rapport avec le stress orthos-
tatique et seulement un sous-groupe de patients présente
une maladie dysautonomique. Le déconditionnement phy-
sique et les facteurs psychologiques ont un réle important
chez ces patients. LU'évaluation et la prise en charge doit étre
multidisciplinaire. Le traitement du PoTS comprend une ap-
proche pharmacologique et non pharmacologique.

Avec un traitement approprié, le pronostic du PoTS est glo-
balement favorable, avec une amélioration pour de nom-
breux patients dans les 5 ans qui suivent le diagnostic. En
effet, 80% des patients sont améliorés, et 60% d’entre eux
retrouvent leurs capacités présentes avant |'apparition des
symptomes. Les patients peuvent reprendre leur travail
dans 90% des cas (47). Une étude ayant suivi 58 patients
diagnostiqués comme PoTS montre que 37% ne répondent
plus aux critéres de PoTS un an aprées le début du suivi, bien
que I'augmentation moyenne de la fréquence cardiaque de
la cohorte complete se modifie peu, passant de 37.8 (+ 14.6
battements/mn) a 33.8 (+ 15.1 battements/mn). Les symp-
tomes a I'orthostatisme s’'améliorent cependant chez la ma-
jorité des patients avec des scores d’évaluation améliorés
chez 70% des patients (8). Dans une étude ayant un suivi
plus prolongé (92 + 41 mois), une amélioration est notée
chez 87% des patients, dont 31% redeviennent asympto-
matiques et 56% ayant des symptémes améliorés. 13% des
patients restent symptomatiques (48).

La prise en charge thérapeutique est d’abord non phar-
macologique (« petits moyens » et reconditionnement a
I'effort). Elle doit étre adaptée si possible en fonction de la
physiopathologie. Ensuite, les principaux médicaments sont
la fludrocortisone, la midodrine, les bétabloquants (+ Iva-
bradine).

Approche non pharmacologique

Education du patient

L'éducation du patient est un aspect fondamental du traite-
ment du PoTS. Les patients doivent étre informés des diffé-
rences qui existent entre les symptomes liés a I'intolérance
al'orthostatisme et ceux qui ne le sont pas. lls doivent égale-
ment connaitre les facteurs potentiellement aggravants ou
précipitants qui peuvent exacerber leur intolérance postu-
rale ou a l'exercice.

Apports en sodium et en eau
Indépendamment du mécanisme physiopathologique ba-

sique impliqué, la plupart des patients nécessite une aug-
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mentation de la volémie avec un apport hydrique de 1.5
a 2 litres, ainsi qu’un apport en sodium, pour les patients
n‘ayant pas d’hypertension artérielle. Ceci est particuliere-
ment important au réveil et avant un stress orthostatique
prévisible.

Une étude portant sur 9 patients atteints de PoTS, une
ingestion d’eau diminue significativement la tachycardie a
I'orthostatisme, qui passe de 123 (+/- 23) bpm a 108 (+/- 21)
bpm. Cependant, dans cette étude, les symptomes ressentis
ne sont pas mentionnés (49).

Une autre étude montre que l'ingestion rapide de 450 ml
d’eau ou de soupe améliore subjectivement les symptomes
d’intolérance a l'orthostatisme du PoTS sans cependant
modifier significativement I'laugmentation de la fréquence
cardiaque a l'orthostatisme (50). Une injection de solution
saline permet de réduire significativement la fréquence car-
diaque en position couchée et debout de patients présen-
tant un PoTS (51). Un apport en caféine excessif doit étre
évité, car il peut augmenter la diurése et ainsi entrainer une
hypovolémie (5).

En pratique, on peut proposer une augmentation de I’hydra-
tation jusqu’a 31 par jour et des apport sodés de 8 a 10 g par
jour.

Contention veineuse

La contention veineuse fournissant une compression de 30
a 40 mm Hg améliore les symptémes en diminuant le rem-
plissage veineux dans les membres inferieurs, les pelvis et
I'abdomen.

Reconditionnement a I'effort

Comme pour toutes les causes de déconditionnement phy-
sique, la diminution de la fraction d’éjection est le compo-
sant clé de la pathogénése du PoTS (22). Comme le décrivent
Shibata et al., I'exercice physique a court terme augmente
la forme physique et les réponses cardiovasculaires pen-
dant I'exercice chez les patients atteints de PoTS (52). Etant
donné que les patients présentant un PoTS peuvent étre
rapidement symptomatiques pendant |'exercice, ils doivent
commencer avec un petit nombre d’exercices, en utilisant
le vélo couché ou le tapis roulant et en augmentant pro-
gressivement le degré d’intensité du réentrainement sur 6
a 8 semaines. En effet, un essai controlé et randomisé sur
31 patients présentant une intolérance a l'orthostatisme a
montré une amélioration de leurs symptomes, suite a un en-
trainement physique d’endurance : programme de jogging
sur 3 mois, avec une augmentation du temps des séances
de 10 minutes chaque mois, de 30 a 50 minutes, 3 fois par
semaine (53). Plus récemment, une étude montre I'intérét
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d’un réentrainement dans le POTS chez 78 patients d’une
cohorte de 251 patients, en améliorant 'augmentation de la
fréquence cardiaque et en améliorant également de facon
importante la qualité de vie (54).

Approche pharmacologique
Béta-bloquants

Les béta-bloquants dont le propranolol et les agents car-
diosélectifs comme le bisoprolol sont utilisés pour contré-
ler la tachycardie sinusale. Dans une étude randomisée en
crossover, le propranolol a faible dose 20 mg contre placebo
permet une diminution significative de la tachycardie et
des symptomes ressentis, les symptémes étant moins im-
portants avec 20 mg qu’avec de plus fortes doses (80 mg)
(55). Le propranolol et les autres béta-bloquants peuvent
exacerber la fatigue et I'intolérance a I'activité physique, et
peuvent entrainer une hypotension pour les patients ayant
un faible volume intravasculaire. Ils sont contre-indiqués
chez les patients asthmatiques (56). Il est souvent proposé
des doses de 10 a 20 mg x 4 par jour.

Fludrocortisone

La fludrocortisone, puissant minéralocorticoide, permet
d’augmenter le volume intravasculaire. Un essai controlé
réalisé sur 11 patients démontre une efficacité de la fludro-
cortisone sur les symptomes de PoTS, a la dose de 0.1 mg,
deux fois par jour, associée ou non a un béta-bloquant (56).
Cependant, elle peut majorer les céphalées et les vertiges,
surtout chez les patients présentant déja des migraines. Sa
posologie ne doit pas excéder 300 pg par jour, pour éviter
les potentiels effets secondaires (5). On débute souvent a
50 pug par jour en augmentant progressivement jusqu’a 200

Ug par jour.

Midodrine

La midodrine, agoniste alpha 1 adrénergique, permet d’ob-
tenir une vasoconstriction artérielle et veineuse périphé-
rique. Une étude réalisée sur 9 patients PoTS, la midodrine
dosée a 10 mg permet de supprimer l'augmentation de
la fréquence cardiaque en position debout, et ne modifie
pas la capacité a rester en station debout (57). Dans une
autre étude randomisée contre placebo chez 20 patients,
la midodrine entre 2.5 a 10 mg trois fois par jour montre
une amélioration de la tachycardie posturale dans les PoTS
neuropathiques en augmentant la résistance vasculaire des
membres inférieurs tandis que ces effets ne sont pas notés
dans les PoTS hyperadrénergiques (58). Une étude pédia-
trigue randomisée japonaise réalisée chez 53 enfants ayant
un PoTS retrouve une efficacité de la midodrine (59).
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La midodrine peut augmenter le risque de rétention urinaire
chez les patients avec des dysfonctionnements vésicaux, en
majorant la contraction du muscle lisse du col vésical. Elle
ne devra pas étre associée avec d’autres médicaments va-
soconstricteurs. Ses effets indésirables tels que le prurit du
cuir chevelu ou la chair de poule, sont souvent transitoires.
La posologie proposée dans Is POTS est de 5 a 10 mg toutes
les 4 heures ou trois fois par jour, en évitant de le prendre
4h avant le coucher pour éviter I’hypertension de décubitus.

Livabradine est un bloqueur sélectif du nceud sinusal
n’affectant pas la pression artérielle. Dans une série de 20
patients, I'ivabradine permet de réduire les symptomes et
la perception de la tachycardie chez 55% des patients, en
commengant a 2.5 mg le matin et en augmentant en fonc-
tion des symptémes avec un dosage moyen a 5 mg (2,5 a
15 mg/j) (63). LUivabradine peut étre associée aux bétablo-
quants, a la midodrine ou la fludrocortisone mais I'associa-
tion doit étre évitée avec les inhibiteurs calciques, qui aug-
mentent les concentrations plasmatiques de I'ivabradine.

Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine
(ISRS)

Les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine sont utilisés
dans les grands centres qui suivent de nombreux patients car
a la mayo clinic ol 76 patients sur 147, soit 51. (7) D’autres
auteurs proposent méme chez les enfants atteints de POTS
|'utilisation en 3eme intention des ISRS, comme |'escitalo-
pram, la fluoxetine ou encore venlafaxine (68).

Divers autres traitements ont été utilisés comme la pyridos-
tigmine, les agents sympatholytiques centraux, le Méthyl-
dopa, l'octréotide, Iértyhropoietine, la desmopressine,
I'IRS, le Méthylphénidate, le modafinil.

En pratique, on peut proposer l'attitude de I’équipe de Raj
(73):

Augmentation des apports en sel et eau et bas de conten-
tion associée a un reconditionnement physique spécifique
Adjonction souvent de faibles doses doses de propranolol,
Au besoin adjonction de midodrine et/ou de fludrocorti-
sone.

Conclusion

Le PoTS se présente chez de nombreux patients comme une
maladie systémique, ol l'intolérance a l'orthostatisme et
les syncopes sont les symptomes clés, avec une tachycar-
die posturale qui doit faire réaliser des investigations a la

recherche d’une étiologie sous-jacente.
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Linterniste comme spécialiste de I'asthénie peut étre amené
a étre consulté, souvent aprés d’autres spécialistes comme
le cardiologue ou le neurologue ou encore I'ORL. Un bilan
étiologique est nécessaire et la connaissance de l'interniste
sur les diagnostics associés et les diagnostics différentiels
est primordiale. En plus du traitement spécifique, une vision
globale est nécessaire pour une prise en charge efficace,
du fait des difficultés thérapeutiques de cette pathologie,
de l'association de plusieurs thérapies, de traitements non
pharmacologiques, des maladies associées éventuelles et
des répercussions physiques, psychiques et sociales.
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Histoire du syndrome pyramidal

History of pyramidal syndrome

Leonardo ASTUDILLO, Anne LAURE
Résumé

Le syndrome pyramidal est I'esnemble des symptomes et
signes résultant de I'atteinte du faisceau pyramidal. Cet ar-
ticle retrace I'histoire de la découverte de ce syndrome ainsi
que des médecins qui ont donné leurs noms aux signes bien
connus et utilisés encore aujoud'hui en pratique clinique.

Mots-clés: Babinski, Oppenheim, Hoffmann, Chaddock,
Gordon, Mingazzini, Barré, Garcin.

Abstract

The pyramidal syndrome is the set of symptoms and signs
resulting from the damage of the pyramidal bundle. This
article traces the history of the discovery of this syndrome
as well as the physicians who gave their names to the well-
known signs still used today in clinical practice.

Keywords : Babinski, Oppenheim, Hoffmann, Chaddock,
Gordon, Mingazzini, Barré, Garcin.
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a définition du syndrome pyramidal est I'ensemble des

symptdmes et signes résultant de I'atteinte du fais-

ceau pyramidal, responsable de la commande motrice
volontaire. Les symptomes sont une faiblesse motrice, plus
ou moins importante et de topographie variable, tandis que
les signes cliniques peuvent mettre en évidence des anoma-
lies des réflexes, des troubles du tonus musculaire (spasti-
cité) ou un déficit moteur.

C'est au 4e siécle avant JC, avec Hippocrate et ses disciples,
que I'on retrouve I'une des premiéres références a la para-
lysie motrice et a I'épilepsie résultant d'un traumatisme
controlatéral de la téte [1,2]. Par la suite, Aretaeus, un
médecin grec exercant a Rome et a Alexandrie au 2e siecle
avant JC distingue la paralysie liée a un traumatisme de la
téte ou a un traumatisme de la moelle, et postule qu'une
sorte de croisement doit exister au-dessus de la jonction
cranio-vertébrale.

Il faut attendre cependant le 18e siécle pour comprendre
que la lésion est dans le cerveau plus que dans la « téte
». Ainsi, autour de 1707, deux médecins italiens, Antonio
Maria Valsalva (1666— 1723) et Giovanni Battista Morgagni
(1682—-1771) sont les premiers a appliquer le concept de
I'association croisée entre une lésion cérébrale et un symp-
tome neurologique controlatéral. En 1709, Domenico Misti-
chelli (1675—-1715), professeur de médecine a Pise mention-
na le premier la décussation des pyramides. Dans le chapitre
VIII, de son « Trattato Dell'Apoplessia », Mistichelli explique
comment une atteinte d'un coté de la téte résulte dans le
corps en une paralysie du coté opposé, et spécule que le
phénomeéne de I'hémiplégie croisée est expliqué par le croi-
sement des nerfs dans les pyramides bulbaires.

A peu prés au méme moment, Francois Pourfour du Petit
(1664-1741), médecin militaire frangais, note sur des sol-
dats qu'une lésion de I'hémisphére droit donne une atteinte
motrice controlatérale, et établit également que I'hémis-
phére droit contréle le coté gauche et inversement. Il décrit
précisément en 1710, les pyramides et leurs décussations.
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Gustav Fritsch (1838-1927) et Eduard Hitzig (1839— 1907),
deux médecins allemands découvrent en 1870 que cer-
taines zones du cortex du chien montrent des réponses ex-
citomotrices a une stimulation galvanique, délimitant ainsi
I'aire motrice. Ensuite, Paul Emil Fleschsig (1847-1929) dé-
montre anatomiquement que le faisceau pyramidal existe
chez I'homme. Vladimir Betz (1834-1894), histologiste
ukrainien, décrit en 1874 les cellules pyramidales géantes
de I'aire motrice chez divers animaux. L'aire motrice est
délimitée par Charles Scott Sherrington (1857-1852) chez le
singe et établie par Joseph Jules Dejerine (1849-1917) chez
I'nomme en 1914. Russel et De Myers précisent en 1961, le
tracé du faisceau pyramidal chez le singe. La découverte du
faisceau pyramidal laissa place ensuite a |'étude de |'atteinte
de ce faisceau dans diverses pathologies du cerveau et de la
moelle. On chercha, en méme temps, a trouver des signes
cliniques permettant de montrer |'atteinte du faisceau pyra-
midal afin de rattacher une atteinte motrice a une organi-
cité et de la différencier de celle de I'hystérie. En effet, en
sémiologie neurologique, « le syndrome pyramidal » est ra-
pidement connu avec une parésie des mouvements volon-
taires, une spasticité, des réflexes tendineux exagérés et une
diminution des réflexes cutanés.

Quelques médecins ont enrichi cette sémiologie et ont lais-
sé leur nom.

En 1860, Alfred Vulpian et Jean-Martin Charcot avaient re-
connu le clonus de la cheville et aussi la spasticité. L'exis-
tence du réflexe cutané, ainsi que sa disparition du coté at-
teint par I'némiplégie fut découverte par Moritz Jastrowitz,
en 1875 [3] (réflexe crémastérien) et par Rosenbach O., en
1876 (réflexes abdominaux) [4].

Le réflexe rotulien exagéré fut décrit par Karl Westphal
(1833— 1890) et Wilhelm Erb (1840-1921) [5,6]. Ils recon-
nurent que les réflexes sont augmentés du c6té de I'hémi-
plégie et sous la lésion dans les paraplégies. Ces phéno-
meénes seront ensuite reconnus comme le fait d'un réflexe
spinal par les expériences sur les animaux.

Dans cet article, nous traiterons par ordre chronologique
des signes du syndrome pyramidal, décrits par des méde-
cins éponymes, en exposant la biographie de ces médecins
puis la description princeps du signe qui porte leur nom.

Le signe de Babinski

Joseph Francgois Félix Babinski est né a Paris le 17 novem-
bre 1857 de parents polonais (Figure 1). Il étudie la méde-
cine a Paris, ou il devient résident d'Alfred Vulpian (1826—
1887) et de Victor Cornil (1837-1908), puis chef de clinique
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Figure 1
Joseph Francois Félix Babinski

de Jean-Martin Charcot (1825-1893) de 1885 a 1887 [7].
Babinski est nommé médecin des hdpitaux de Paris en 1890,
mais n'obtient pas l'agrégation en 1892, en raison d'une
mésentente entre Charcot et le président du jury, Charles
Bouchard (1837-1915). En conséquence, Babinski ne sera
jamais professeur. Il reste cependant a la téte d'un service
de médecine a I'hdpital de la Pitié durant I'ensemble de
sa carriere, d'abord dans |'ancien hopital de la Salpétriere
jusqu'en 1912, puis au nouvel hopital de la Pitié, qui a été
ouvert la méme année, a coté de I'hopital de la Salpétriére.

Babinski est un grand homme de deux métres, ayant une
voix caverneuse et un regard scrutateur [8]. Il est taciturne
avec les médecins mais également les malades. Joseph Ba-
binski reste attaché a ses racines polonaises et rédige des
articles médicaux pour des revues polonaises et entretient
des liens étroits avec les universités et sociétés savantes
polonaises. Concernant sa personnalité, Joseph Babinski
est atteint de la maladie du doute. Il est perfectionniste,
exigeant, méticuleux, avec des compulsions de vérifica-
tion permanentes, en particulier avec I'examen du malade,
la rédaction de communications ou encore les posologies
dans ses ordonnances. De plus, il avait horreur d'examiner
les patients parkinsoniens, son péere ayant eu une maladie
de Parkinson. Dans le domaine scientifique, Babinski est pé-
remptoire et raisonneur ; un caractére sévere qui cependant
n'est pas dépourvu d'humour. Dans sa vie privée, Joseph
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est casanier et entretient avec son frere Henri une relation
fusionnelle. En effet, Henri est dévoué a son frere : il gere
sa maison, I'écriture de ses travaux, ordonnances et corres-
pondance, mais également ses finances. Henri est ingénieur
dipldmé de I'Ecole des Mines et gastronome célébre, connu
sous le pseudonyme Ali Bab.

Babinski contribue grandement a |'étude des maladies du
sys- téme nerveux. Il est avant tout un sémiologue et son
souci constant est de découvrir des signes caractéristiques
permettant de faire la distinction entre une pathologie orga-
nique et des troubles hystériques fonctionnels.

Babinski s'intéresse a la sémiologie cérébelleuse, et permet
de l'affiner en décrivant |'ataxie cérébelleuse, I'hnypermétrie
et I'adiadococinésie. Babinski a également contribué a la
naissance de la neurochirurgie francaise en encourageant
ses étudiants Clovis Vincent (1879—-1947) et Thierry de Mar-
tel (1876—1940) a devenir des neurochirurgiens accomplis.
En 1899, il participe a la fondation de la Société de Neuro-
logie de Paris, dont le premier président est le Pr Alix Jof-
froy (1844— 1908), neurologue frangais, également éléve de
Charcot.

A la fin de sa vie, Joseph souffre de la maladie de Parkin-
son et meurt un an seulement aprés son frere, le 29 octobre
1932. En 1896, lors d'une présentation de 28 lignes a la So-
ciété de Biologie, il montre que la stimulation de la plante
du pied provoque une extension du gros orteil chez les pa-
tients pré- sentant une lésion de la voie pyramidale alors
gu'elle provoque une flexion chez les sujets normaux. Cette
inversion du réflexe cutané plantaire sera trés vite appelée
signe de Babinski [9].

« J'ai observé dans un certain nombre de cas d'hémiplégie
ou de monoplégie crurale liée a une affection organique du
systeme nerveux central une perturbation dans le réflexe
cutané plantaire dont voici en quelques mots la descrip-
tion. Du c6té sain la piqlre de la plante du pied provoque,
comme cela a lieu d'habitude a I'état normal, une flexion de
la cuisse sur le bassin, de la jambe sur la cuisse, du pied sur
la jambe et des orteils sur le métatarse. Du c6té paralysé
une excitation semblable donne lieu aussi a une flexion de la
cuisse sur le bassin, de la jambe sur la cuisse et du pied sur
la jambe, mais les orteils, au lieu de se fléchir, exécutent un
mouvement d'extension sur le métatarse. »

Le signe d'Oppenheim
Hermann Oppenheim est un neurologue allemand, né le
ler janvier 1858 a Warburg (Figure 2). Aprées avoir termi-
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Figure 2

Hermann Oppenheim

né ses études au lycée en 1876, il étudie la médecine aux
Universités de Gottingen, Berlin et Bonn. Durant les années
1880-1882, il s'intéresse particulierement a la physiologie
et, sous la direction de Nathan Zuntz (1847-1920), publie
trois documents sur le métabolisme de l'urée, ce qui a
constitué la base de sa thése de doctorat en 1881 [10]. En-
suite, il devient assistant a la Maison de Santé de |'hopital de
Berlin avant d'avoir un poste a la Clinique neurologique et
psychiatrique de la Charité, appartenant a I'Uni- versité de
Berlin, ou il travaille de 1883 a 1891. Oppenheim est alors
I'assistant de Karl Westphal (1833-1890), dont le soutien lui
permet d'étre nommé maitre de conférences en 1886.

Lorsque Westphal tombe malade, Oppenheim qui était
alors son adjoint, devient responsable de la clinique. Mais a
la mort de Westphal en 1890, Oppenheim est évincé et est
alors forcé de quitter la Charité. Il ouvre une clinique privée,
ce qui lui permet d'augmenter son activité de recherche.
Bien que sa clinique ne soit pas connectée a l'université, il
devient vite un centre international de neurologie, attirant
un grand nombre d'étudiants. En 1893, il est nommé profes-
seur extraordinaire, mais il démissionne de son mandat en
1898. Il meurt en 1919, a I'age de 61 ans. Oppenheim était
avant tout un diagnosticien. Il a écrit de nombreux articles
sur différents troubles neurologiques et a publié un manuel
de neurologie, Lehrbuch der Arzte fiir Nervenkrankheiten
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und Studierende. Son travail est considéré comme un point
de repére en neurologie grace son approche scientifique et
ses références approfondies.

Dans l'extrait de l'article « Zur Pathologie der Hautreflexe
der unteren Extremitaten » publié dans la revue Monatss-
chrift fir Psychiatrie und Neurologie en 1902, Oppenheim
décrit le signe qu'il a mis en évidence [11] :

« Si vous déplacez le manche du marteau a réflexe sur la
surface interne de la jambe (environ au niveau du bord pos-
térieur du tibia ou quelque part derriére) vers le bas, on voit
au niveau des orteils des individus sains une absence de
mouvement ou une flexion plantaire des orteils.

Si le stimulus est suffisamment fort, il se produit généra-
lement une importante flexion plantaire des orteils, mais
il faut parfois que I'attention du patient soit distraite pour
faire disparaitre les mouvements volontaires. Chez les per-
sonnes qui sont atteintes de paraparésie spastique ou d'hé-
miparésie, I'exécution de la manipulation décrite entrainera
généralement des mouvements réflexes dans les muscles,
qui provoqueront une flexion dorsale du gros orteil et du
pied. Le plus souvent, d'aprés mon expérience, c'est le long
extenseur des orteils qui se contracte en premier, suivi par
le jambier antérieur, les extenseurs communs, et enfin les
muscles péroniers. »

Le signe de Gordon

Alfred Gordon est un neurologue américain né en France
en 1874. Il étudie la médecine a Paris, ou il obtient son doc-
torat en 1895, a I'dge de 21 ans. |l travaille ensuite pendant
quatre ans entre Paris, Berne et Munich, avant d'émigrer
vers les Etats-Unis en 1899. Il vit & Philadelphie, ou il est
un membre actif de la Neurological Society et professeur de
neuropathologie au Jefferson Medical College. Son principal
travail est On the Study of Reflexes. Il meurt en 1953 [12].

Il décrit son « réflexe paradoxal des fléchisseurs » dans la
Revue Neurologique de 1904 [13] :

« Ce réflexe se produit de la fagon suivante :

Le malade est couché sur le dos ou mieux encore assis,
les pieds (pas les jambes) sur un tabouret. La jambe est
|ége- rement tournée en dehors, car dans cette position les
mus- cles sont entierement reldchés. L'opérateur se place
toujours de coté externe de la jambe. La partie saillante
de la main étant placée sur la face antérieure du tibia, ses
doigts exer- cent une pression assez forte sur le milieu du
mollet. Je dis "pression forte", car elle doit étre transmise
aux muscles profonds.

Quelquefois on joint a la pression des mouvements latéraux
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des muscles superficiels. Si le réflexe est présent, on remar-
quera une extension du gros orteil ou de tous les orteils. »
Ce réflexe est appelé paradoxal car il met en jeu les muscles
fléchisseurs des orteils, et qu'il produit I'effet inverse, a sa-
voir I'extension des orteils.

Le signe de Rossolimo

Grigori Ivanovitch Rossolimo est un neurologue russe né en
1860 a Odessa. D'origine grecque, son grand-péere a immi-
gré en Russie suite au naufrage de son bateau. En 1884, il
est diplomé de I'Université de Moscou, et travaille dans la
Clinique des maladies neurologiques. Il obtient son doctorat
en médecine en 1888 et en 1890, il devient le chef du dépar-
tement de neurologie dans la Clinique d'Aleksei Alekseevich
Ostroumov (1844-1908). Il se spécialise dans le domaine de
la neuropsychologie de I'enfant [14].

En 1911, avec d'autres employés de I'Université de Moscou,
il démissionne en signe de protestation contre les réformes
réactionnaires mises en place par le ministre de I'éducation.
Par la suite, il ouvre son propre Institut de neurologie et de
psychologie de I'enfant. En 1917, il retourne a 'université de
Moscou ou devient chef du service de neurologie et direc-
teur de I'Institut de neurologie. Il crée ensuite un départe-
ment de neuropsychologie pour enfants.

Rossolimo est connu pour son travail en psychologie expé-
rimentale et pour la recherche sur I'élaboration de profils
psychologiques. Il est le co-fondateur du Korsakov Journal
of Neurology and Psychiatry, un nom donné en I'honneur de
Sergei Sergeievich Korsakov (1853—-1900). Il meurt en sep-
tembre 1928.

Bien qu'il s'intéresse plus particulierement a la neurologie
pédiatrique, Rossolimo reste plus connu par le signe qui
porte son nom et qu'il décrit en 1908 dans Neurologisches
Centralblatt [15].

« Le travail que j'ai entrepris apres la premiéere publication
de |'étude comprenait de nombreuses manifestations cli-
niques, comme le réflexe pathognomonique de flexion des
orteils, qui est un phénomene trés complexe et qui ne se
manifeste pas toujours de la méme fagon. Pour ce travail,
j'ai retrouvé 91 cas de maladies organiques du systeme ner-
veux central avec une atteinte pyramidale, dans lesquels
on a pu constater le réflexe de flexion des orteils ; dans ces
études étaient aussi décrits I'ancienneté du signe, I'état de
la fonction motrice, le tonus et surtout les autres réflexes,
avec bien sdr la référence qu'est le phénomene de Babinski.
Le geste : si nous nous intéressons a un patient présentant
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une affection pyramidale légére, un léger coup effectué sur
la face plantaire des orteils, notamment au niveau du der-
nier orteil, entraine dans un délai plus ou moins court, une
flexion ou une abduction des orteils, suite a un spasme mus-
culaire. Pour retrouver ce réflexe, le patient peut étre assis
ou allongé mais il est nécessaire de fixer le membre examiné
en légére flexion du genou, en maintenant d'une main les
muscles relachés de la jambe et du pied. »

Le signe de Chaddock

Charles Gilbert Chaddock est un neurologue américain né
en 1861 a Jonesville, Michigan (Figure 3) [16]. Il termine ses
études de médecine en 1885, la méme année ou Joseph
Babinski a rejoint Charcot a la Salpétriére. A cette époque,
Chaddock accepte un poste a l'asile North Michigan a Tra-
verse City. Reflet de son milieu de travail, ses premiers écrits
concernent la psychiatrie.

Dans la tradition de la plupart des aspirants neurologues
américains de la fin du XIXe siecle, Chaddock passe une
année a étudier en Europe (1888 a 1889). En 1892, il est
professeur de neurologie et de psychiatrie a I'Université Ma-
rion-Sims, qui deviendra le département médical de I'Uni-
versité de St. Louis, Missouri. Avec ce poste, son écriture se
porte vers des sujets neurologiques, et son intérét de plus
en plus marqué pour la différenciation des syndromes cli-
niques neurologiques et psychiatriques.

Il voyage en Europe de 1897 a 1899 et passe la plupart de

Figure 3
Dr Chaddock Charles G.
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ce temps a Paris comme assistant de Joseph Babinski. Plus
tard, il revient fréquemment pour des longs séjours d'été en
France. En plus de Babinski, son principal collegue européen
fut Santiago Ramdn y Cajal, célébre histologiste et neuros-
cientifique espagnol, co-lauréat du prix Nobel de Médecine
en 1906 avec Golgi. Chaddock est également crédité de la
premiére utilisation du mot homosexuel en langue anglaise,
dans sa traduction de I'ouvrage de Richard von Krafft-Ebing's
« Psychopathia Sexualis » en 1887.

Chaddock décrit son réflexe éponyme en 1911 dans I'Inters-
tate Medical Journal [17] :

« The irritation of the skin is best done with a rather dull
steel point (a nail-file not sharp enough to wound the skin
has served my purpose); in some cases the test can be made
with a stout wooden toothpick, but absence of reaction
to such irritation would not be conclusive. The area to be
tested is the groove which outlines the external malleolus.
In this groove, the point of the instrument used should be
drawn from behind forward until the depression between
the malleolus and cuboid is reached. This depression seems
to be the most excitable point of the area. The degree of
irritation applied should always be varied from slight stro-
king to rather severe scratching with considerable pressure,
though it is never necessary to abrade the skin or cause
actual pain. Normally, this stimulus causes no movement
whatever of the toes; it does, however, in some cases, cause
reflex contraction of the thigh-muscles exactly like that ob-
served normally when the sole of the foot is similarly irita-
ted. The abnormal reaction consists of extension or fanning
of one or more, or of all the toes; »

« L'irritation de la peau est mieux faite avec une pointe
d'acier émoussée (une lime a ongles peu tranchante pour
ne pas blesser la peau m'a permis d'atteindre mon but) ;
dans certains cas, le test peut étre fait avec un cure-dent
en bois solide, mais |'absence de réaction a cette irritation
ne serait pas concluante. La zone a tester est la rainure que
décrit la malléole externe. Dans cette rainure, la pointe de
I'instrument utilisé doit étre tirée d'arriére en avant jusqu'a
ce que la dépression entre la malléole et le cuboide soit at-
teinte. Cette dépression semble étre le point le plus sensible
de la région. Le degré d'irritation appliqué doit toujours
varier entre un léger frélement et un grattage appuyé avec
une forte pression, mais il n'est jamais nécessaire d'abraser
la peau ou causer une vraie douleur. Normalement, cette
stimulation ne provoque pas de mouvement des orteils ; ce-
pendant, dans certains cas, elle peut provoquer une contrac-
tion réflexe des muscles de la cuisse, exactement comme
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celle observée normalement lorsque la plante du pied est
stimulée. La réaction anormale consiste en |'extension ou
|'écartement d'un, de plusieurs ou de tous les orteils. »

Dans cet article, il explique comment rechercher son signe :
a l'aide d'une pointe en acier, effectuer un mouvement d'ar-
riere en avant sous la malléole externe. Ce mouvement doit
s'arréter au niveau du creux situé entre la malléole et I'os
cuboide. Normalement, il ne doit provoquer aucun mouve-
ment. Lorsqu'il existe une irritation pyramidale, on note une
extension d'un ou plusieurs orteils, comme celle que I'on
recherche dans le signe de Babinski.

Le signe de Chaddock est rentré dans I'histoire de la neuro-
logie, mais il ne faut pas oublier que ce signe avait été décrit
égale- ment par un médecin interniste Kisaku Yoshimura, 5
ans avant Chaddock en 1906, mais n'avait publié son article
que dans un journal japonais. Ce dernier fut aussi un des
premiers a proposer |'utilisation de la stimulation électrique
pour produire le phé- nomeéne du gros orteil [18].

Le signe d'Hoffmann

Johann Hoffmann est né le 18 mars 1857 a Rheinhausen en
Allemagne (F). Il commence a étudier la médecine a Hei-
delberg, puis va a Strasbourg et Berlin pour compléter sa
formation. Il devient par la suite assistant de Wilhelm Erb
(1840-1921), professeur de neurologie et directeur de la
Medizinische Klinik a Heidelberg. Il soutient sa thése en
1888 sur I'augmentation de I'excitabilité mécanique des
nerfs sensoriels dans la tétanie. Il est nommé professeur de

Figure 4
Johann Hoffmann
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neurologie en 1891. Il décéde le 1er novembre 1919 [19].

Le signe d'Hoffmann n'a jamais été publié par Hoffmann lui-
méme, c'est pourquoi Keyser, médecin américain, suggéra
en 1916 de changer son nom par « réflexe digital » [20].
Cependant, ce signe peut bien étre attribué a Hoffmann, car
c'est un de ses éleves, Hans Curschmann (1875-1950), qui
le décrit en 1911 [21]. Curschmann a été son assistant de
1901 a 1904.

Voici la traduction d'un extrait de la description initiale du
signe en allemand :

« Le phénomene de J. Hoffmann (non publié), se recherche
lorsque I'examinateur tient le doigt du patient légérement
plié entre son pouce et son index. Il exerce alors un "cla-
quement" vigoureux sur I'ongle du doigt du patient. Cette
manipulation provoque alors rapidement une flexion du
doigt en question ou de plusieurs doigts. »

D'autres noms moins connus sont également associés au
syndrome pyramidal, comme :

¢ |e signe de Gonda, en pressant sur le 4e orteil et en le
reldachant brusquement comme dans le signe de Hoffmann,
cela produit une extension du gros orteil. (Victor Gonda,
1889-1959, neurologue américain d'origine hongroise [22] ;
e |e signe de Stransky, une abduction vigoureuse du 5e orteil
suivi d'un relachement brusque, entrainant un extension du
gros orteil. (Erwin Stransky (1877-1962) est un neurologue
autrichien) ;

e |e signe de Schaeffer, par la pression du tendon d'Achille,
extension du gros orteil (Max Schaeffer, 1852—-1923, neuro-
logue allemand) [23] ;

¢ |e signe de Bekhterev-Mendel : flexion des 4 orteils en
tapant sur la face dorsale du pied dans la région osseuse
du cuboide (Vladimir M. Bekhterev, 1857-1927, neurologue
russe. Kurt Mendel, 1874-1946, neurologue allemand) ;

e le signe de Bing, par une piqure de la face dorsale du gros
orteil ou du pied produisant une extension de celui-ci. (Paul
Robert Bing, 1878-1956, neurologue frangais originaire de
Strasbourg) [24] ;

e le signe de Moniz : la flexion plantaire forte de la cheville
résulte en une dorsiflexion des orteils. (Antonio Egas Moniz,
1874-1955, neurologue portugais, qui élabora I'idée de I'an-
giographie cérébrale) [25] ;

e |e signe de Throckmorton : la percussion de I'articulation
metatarsophalangienne prés du long extenseur de I'hallux
produit une dorsiflexion du gros orteil. (Tom Bentley Throck-
morton, 1885-1961, Neurologue américain) [26] ;

e |e signe de Striimpell : la flexion de la cuisse produit une
dorsiflexion du pied marquée. (Ernst A.G.G von Strimpell
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(1823-1925), né en Lettonie, il a surtout un exercé en Au-
triche et en Allemagne) [27].

Le déficit moteur du syndrome pyramidal.

Le signe de Mingazzini

Giovanni Mingazzini est un neurologue italien né a Ancona le
15 février 1859 (figure 5). Aprés avoir terminé ses études de
médecine, il travaille a I'Instituto di Fisiologica a Rome. Par
la suite, il travaille sous la direction de I'anatomiste Frances-
co Todaro (1839-1912), puis brievement avec le psychiatre
et neuroanatomiste Bernhard von Gudden (1824-1886) a
Munich, ou il étudie la neuroanatomie [19].

Il est nommé professeur de psychiatrie et de neurolo-
gie a I'Université de Rome en 1895. En neuroanatomie,
il s'intéresse particulierement au noyau lenticulaire et a
ses connexions avec le gyrus frontal inférieur. Il remarque
qu'une lésion située immédiatement en avant du noyau
lenticulaire gauche a I'endroit ou les fibres issues de I'aire
de Broca et celles en provenance de I'hémisphére cérébral
droit se rejoignent est a |'origine d'une aphasie motrice.
Cette zone sera plus tard baptisée « champ de Mingazzini
» en son honneur. Mingazzini avait la réputation d'étre un

Figure 5

Giovanni Mingazzini
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excellent orateur et donnait ses cours sans notes. Il est
considéré comme le fondateur de la neurologie italienne.
Au moment de la prise du pouvoir par Mussolini, il refuse de
se soumettre au fascisme et faillit étre expulsé en Sardaigne.
Il décede d'une crise cardiaque en 1929.

Il décrit son signe en 1913 dans la Revue Neurologique [28].

En voici un extrait :

« Il y a, enfin, un petit signe de I'hémiparésie organique
qgu'un examen un peu délicat permet de noter. Il consiste
dans |'abaissement précoce d'un membre inférieur dont la
jambe est étendue et la cuisse pliée. La position que I'on fait
prendre au sujet est celle du décubitus dorsal. On le prie
de tenir les jambes écartées et soulevées en extension au-
dessus du plan du lit, de maniére a ce qu'elles forment avec
celui-ci un angle de 458 environ. On voit alors, au bout d'une
ou deux minutes, un des membres inférieurs (le parétique)
s'abaisser lentement et avant celui de I'autre coté, ou bien
s'animer de secousses oscillatoires, horizontalement ou ver-
ticalement, plus ou moins prononcées ; parfois, il s'y joint
une flexion partielle de la jambe. Pendant cette expérience,
il est bon d'empécher le sujet de contrdler par la vue la posi-
tion de ses membres inférieurs, et il faut méme lui faire croi-
ser les bras sur la poitrine.

Lorsque, d'un seul c6té, on a la présence de I'un ou I'autre
des signes orbiculaires ou de tous les deux a la fois, que la
main et le membre inférieur s'abaissent plus tot d'un coté
que de l'autre, qu'on se trouve en présence d'un légere
augmentation des réflexes rotuliens et achilléens, tout cela
constitue un ensemble symptomatique (trés souvent consé-
quence d'une affection du noyau lenticulaire) que, seule,
une analyse séméiographique conduite avec méthode peut
révéler au médecin. »

Notez bien que dans cet article, le signe est recherché en
demandant au patient d'effectuer une flexion de 458 des
membres inférieurs, alors que la pratique actuelle veut
qgu'on le recherche avec une flexion a 908. On doit cette
modification a Jean-Alexandre Barré dont la biographie est
exposée ci-dessous [29].

Le Signe de Barré des membres inférieurs : la manceuvre
de la jambe

Jean-Alexandre Barré est un neurologue frangais né le 25
mai 1880 a Nantes (figure 6). Il poursuit ses études de mé-
decine dans sa ville natale puis son internat a Paris, avec
Joseph Babinski. En 1812, il publie sa these de médecine
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Figure 6
Le Professeur BARRE Professeur du clinique neurolo-
gique a la Faculté de Médecine de Strasbourg

intitulée « Les ostéoarthropathies du tabes ». Lorsque la
Premiére Guerre Mondiale éclate, il rejoint Georges Guillain
(1876—1961) dans le Centre Neurologique de la 6e armée.
Il travaille avec une unité d'ambulances transportant des
grands blessés. Ses exploits lui ont fait obtenir la Légion
d'Honneur. A 39 ans, J-A Barré est nommé professeur de
neurologie a Strasbourg en 1919, la place étant vacante a la
fin de la guerre, lorsque la France a réoccupé |'Alsace-Lor-
raine.

Barré s'intéresse beaucoup a la sémiologie, qu'il apprend
aupres de Babinski. Il se focalise ensuite sur la neurologie,
I'otologie et les syndromes vestibulaires ; il fonde alors la
Revue d'Oto- Neuro-Ophtalmologie.

Lors de la Seconde Guerre Mondiale, Barré rejoint de nou-
veau l'armée mais doit déménager a Clermont-Ferrand, en
zone libre. En 1953, alors qu'il se rend a un congrés a Lis-
bonne, Barré est frappé d'un accident vasculaire cérébral
avec aphasie sensorielle. En dépit de sa maladie, il participe
a de nombreuses réunions scientifiques. Il meurt a Stras-
bourg le 26 avril 1967 [19].

La manceuvre de la jambe de Barré est décrite en 1919 dans
la Presse médicale [30].

En voici un extrait (Figure 7) :

« Description de la manceuvre de la jambe.
La manceuvre que nous allons décrire nous parait propre a
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Figure 7
Hémiparésie droite tres légere. Manceuvre de la jambe posi-
tive

aider tres notablement le diagnostic dans les cas délicats, a
le trancher souvent avec netteté, et a mettre en évidence,
d'une maniére a la fois simple et en quelque sorte grossiere,
certaines paralysies frustes et presque latentes par pertur-
bation du neurone moteur central.

Pour effectuer cette manceuvre, le sujet doit étre couché a
plat ventre sur un lit ou sur une table d'examen ; on fléchit
ses jambes a angle droit sur les cuisses ; on lui commande
de les maintenir immobiles dans cette position, puis on les
lache.

L'homme normal garde les jambes verticales trés longtemps
sans difficulté et sans effort marqué. Au contraire, lorsqu'il
y a paralysie ou seulement parésie par atteinte du faisceau
pyramidal, on voit la jambe du cOté intéressé s'abaisser (voir
fig. 1 et 2) ; suivant les cas, et suivant l'intensité du trouble
paralytique surtout, la jambe tombe immédiatement et d'un
seul coup, ou bien elle reste quelque temps verticale pour
s'étendre progressivement et accomplir une chute réguliere
ou saccadée. Assez souvent en effet, sous l'influence des
efforts vigoureux du malade, la jambe qui tombait se reléve
pour se défléchir de nouveau et tomber finalement aprés
avoir répété plusieurs fois ce mouvement de sens contraire.

»

Le signe de Barré des membres supérieurs

En ao(t 1920, Jean-Alexandre Barré présente un article inti-
tulé « Le signe de I'écartement des doigts », signe permet-
tant de diagnostiquer des légéres parésies des membres
supérieurs. Un patient sain est capable d'étendre les doigts
des 2 mains de maniére symétrique et avec la méme force.
Barré demande au patient de mettre ses bras étendus de-
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Figure 8

Epreuve du bras de Mingazzini—Le bras gauche s'abaisse
verticalement ; on peut également que I'extension des
doigts est moins compléte a gauche qu'a droite

vant lui, les paumes se faisant face, et les doigts étendus. La
moindre Iésion motrice centrale provoque une incapacité a
réaliser ce test correctement ; le signe de I'écartement est
alors positif [31].

Voici un extrait de I'article princeps :

« Le signe de L'Ecartement des Doigts, par M. J.-A. Barré M.
J.-A. Barré décrit, sous ce nom, un nouveau signe propre
a déceler l'existence de paralysies et parésies légeres du
membre supérieur, dues a une lésion du neurone central.
Un sujet normal, droitier ou gaucher, cherchant a écarter
les doigts au maximum, exécute ce mouvement avec une
amplitude et une force égales des deux cotés.

Le moindre déficit moteur par Iésion centrale suffit a dimi-
nuer ce mouvement ; le signe de I'écartement est positif.
Cette manceuvre, trés simple, serait tres sensible ; témoin
précoce d'une parésie légere, elle peut demeurer le seul
reliquat objectif d'une parésie qui évolue vers la guérison.
Elle constitue, comme la manceuvre de la jambe du méme
auteur, un signe direct de paralysie et se montre plus fidele
que les modifications de la tonicité musculaire et de réflec-
tivité osso-tendineuse.

Elle n'a de valeur, naturellement, que s'il n'existe pas de
malformation de doigts, d'atrophie marquée des interos-
seux, de lésion des nerfs périphériques. Le signe de |'écar-
tement des doigts n'a rien en commun avec le phénomene
des interosseux décrit par M. Souques dans quelques cas
d'hémiplégies avec contracture. »

Dans un autre article publié en 1937, il indique que les
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paumes des mains ne doivent pas se toucher. Il mentionne
également un « signe du bras » décrit par Mingazzini, qui
ressemble beau- coup plus au signe de Barré tel qu'il est réa-
lisé aujourd'hui, que le signe original de I'écartement des
doigts (figure 8) [29]. Ces signes ont d'abord été décrits pour
permettre de différencier les parésies d'origine organique
de celles qui étaient simulées. Il apparait que la manceuvre
qui est actuellement appelée manceuvre de Barré au niveau
des membres supérieurs a en réalité été décrite par Mingaz-
zini, et que la manceuvre dite de Mingazzini au niveau des
membres inférieurs a bien été décrite par lui, mais modifiée
par J-A. Barré ensuite.

Le signe de la main creuse de Garcin

Raymond Garcin est né a Basse-Pointe en Martinique le 21
septembre 1897. Il fait ses études de médecine a Paris. Il
obtient son doctorat de médecine en 1927, devient ensuite
médecin des Hopitaux. |l devient professeur agrégé en 1939
et entre a I'Hopital de la Salpétriere en 1948 comme chef
de service de la division Mazarin. Il enseigne a la faculté de
médecine de Paris, la clinique neuro-chirurgicale, puis en
1954, la pathologie et la thérapeutique générale et, a par-
tir de 1959 jusqu'a sa retraite, la clinique neurologique. Il
fut membre de I'Académie Nationale de Médecine, de la
Société Médicale des Hopitaux de Paris, de la Société de
Neurologie de Paris, de la Société de Biologie, de la Société
de Neuro-Chirurgie de Langue francaise, de la Société d'En-
docrinologie, de la Société de Thérapeutique, de I'American
Academy of Neurology, et de nombreuses autres sociétés
de langue espagnole ou portugaise. Il décéde a Paris le 27
février 1971.

Il a décrit le signe de la main creuse de la Iésion du faisceau
pyramidal en 1955, en la différenciant de la main creuse
tonique due a une lésion thalamique [32].

« Sous le nom de "signe de la main creuse' nous insistons
depuis longtemps dans notre enseignement oral sur le fait
suivant, qui, a notre connaissance du moins, n'a pas été
décrit et qui nous parait susceptible d'étre utile au point de
vue séméiologique. Si, les avant-bras fléchis verticalement,
mains et doigts étendus dans |'axe de I'avant bras paumes
en avant, le premier métacarpien ramené dans le plan (fron-
tal) des autres métacarpiens, on demande au sujet d'écarter
fortement les doigts, on voit a |'état pathologique le premier
métacarpien se porter en adduction et en flexion légere. De
ce fait, la paume prend un aspect plus excavé que du coté
sain, I'éminence thénar s'étant portée en avant vers |'axe de
la main. En ce qui concerne le pouce sa premiére phalange
se met en flexion légére ou en extension, la 2e phalange se
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met toujours en extension. »

Conclusion

La sémiologie neurologique du syndrome pyramidal s'est
surtout enrichie a la fin du XIXe siécle et début du XXe siécle.
Elle est toujours présente de nos jours, soulignant son im-
portance dans I'examen clinique, car elle permet comme I'a
si bien souligné le philosophe Michel Foucault, de rendre
I'invisible : VISIBLE.

Les signes et les syndromes portant le nom des médecins
éponymes restent encore employés dans le langage médi-
cal courant car elles conferent un peu « d'humanité » a une
terminologie qui tend de plus en plus a se dépersonnaliser,
dans le sens d'un oubli progressif des patronymes des in-
dividus qui ont apporté leur pierre a I'édifice de la science
médicale. Elles permettent également d'inscrire la culture
médicale dans I'histoire des hommes.
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Image Clinique

Quand la clinique rend l'invisible visible

Leonardo ASTUDILLO , Kim PARICAUD, Nicolas BRUCHER

OBSERVATION CLINIQUE Sur le plan biologique :
- Hémoglobine : 13.7 g/dl, VGM 87 fl, GB 9330.plaquettes
e Homme de 63 ans 38 000
¢ ATCD d'HTA sous lercanidipine et enalapril - Bilan d'hémostase normal. TP 70 TCA 27/29.3 fib 1.53
-Na 131K 4.5, Créatinine: 7.9 mg/I
e a présenté avec un amaigrissement important et une dimi- - Calcémie : normale
nution de |'appétit depuis deux mois - Bilan hépatique : ASAT 46 ALAT 29 ggt 170 PAL176
e Le patient n'avait pas de sueurs nocturnes ni de fiévre - Ferritine : 618 ug/L
- CRP: 49 mg/I. bil 19 alb34
« L'examen physique réveéle une légére ascite avec une hy- - Electrophorése des protéines : N
pertrophie du foie associée & un aspect nodulaire de I'ombi- - Hep B neg C neg, HIV neg
lic (Figure 1). Le patient a un taux de plaquettes bas autour -TSH 2.22
de 20000/mm3. - folates 5.8

- antiphospholipides anti B2GP1 négaitfs

L Astudillo(1), K Paricaud(1), N Brucher(2)
1 Service de Médecine Interne,

2 Service de Radiologie Quel est votre diagnostic ?

Clinique Saint Exupery, Toulouse
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Il s'agit d'un nodule de Soeur Mary Joseph, en rapport avec
une néoplasie sous-diaphragmatique.

Cliniguement I'ombilic est dur et semble infiltré.

Le scanner TAP APC montre des images nodulaires intra-
parenchymateuses hépatiques et pulmonaires d'allure
secondaire, image kystique peripancréatique et anomalies
veineuses et artérielle faisant suspecter une anomalie pan-
créatique évolutive.

Une ascite faible abondance, une occlusion de la veine splé-
nique, une splénomégalie, une sténose du tronc spléno mé-
saraique et une sténose de l'artere hépatique

L'IRM confirme la lésion suspecte isthmo-corporéale pan-
créas localement avancée et les localisations secondaires
hépatiques.

A ['échographie, les tissus mous péri-ombilicaux appa-
ralssent comme une graisse hyperéchogéne.

Nous avons réalisé une biopsie de I'ombilic qui a confirmé
un adénocarcinome d'origine pancréatique.

Le nom du nodule de Sceur Mary-Joseph est un nodule
ombilical palpable traduisant une tumeur maligne abdomi-
nale. Cet éponyme est apparu en 1949, en reconnaissance
de Sceur Mary Joseph Dempsey, premiére assistante chirur-
gicale réguliere du Dr William James Mayo qui a rapporté
cette découverte physique en 1928.

Classiquement, la tumeur primaire est un adénocarcinome,
le plus souvent d'origine gastrique, ovarienne, colique ou
pancréatique. Le nodule est un signe inquiétant, générale-
ment annonciateur d'une maladie métastatique intra-abdo-
minale étendue.
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Fiche Pratique

Bilan d'une gynécomastie

Bilan Gynécomastie

Interrogatoire (médicaments)
Examen clinique

Bilan hépatique
Creatininémie

TSH T4l
Testostérone

LH FSH
17-béta-estradiol
béta-hCG

Bilan optionnel
Prolactine
Echographie testiculaire
(élévation du taux sérique d’estrogeénes ou de b-hCG)
hCG test
Scanner abdominal
(en cas de suspicion de tumeur surrénalienne)
IRM hypophysaire
(si hypogonadisme hypogonadotrope partiel ou acquis)
Mammographie (uniquement si doute de lipomastie)
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Médicaments responsables de gynecomasties
Anti-androgénes/inhibiteurs de la synthése des androgénes
e Acétate de cyprotérone

e Flutamide, bicalutamide

e Finastéride

e Spironolactone

Antibiotiques

e Ethionamide

e |soniazide

e Métronidazole

e Minocycline

e Kétoconazole

e Traitement anti-VIH (éfavirenz, antiprotéases

Antiulcéreux
¢ Cimétidine, ranitidine
e Oméprazole

Toxiques

e Alcool

e Amphétamines

® Héroine, méthadone
e Marijuana

Hormones

¢ Androgénes, cestrogenes
e Stéroides anabolisants

* hCG

e Hormone de croissance

Agents chimiothérapeutiques

e Agents alkylants

e Méthotrexate

e Vincristine, cisplatine, imatinib

Psychotropes

e Diazépam

e Halopéridol

® Phénothiazines

e Antidépresseurs tricycliques
e Risperdal

e Venlafaxine

e Fluoxetine

e Paroxetine

e Mirtazapine

Divers

e |EC (énalapril, captopril)

e Anticalciques (nifédipine, amlodipine, diltiazem)
e Amiodarone, digitoxine

e Métoclopramide

® Phénytoine

e Théophylline

e Atorvastatine Rosuvastatine Fenofibrate

e Minoxidil
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Protocole :
Midazolam en sédation
pour détresse en phase terminale

e midazolam est utilisé en raison des exigences de
maniabilité, réversibilité, marge de sécurité thérapeu-
tique, facilité d’emploi et moindre codt.

En effet, le midazolam par sa demi-vie courte (2 a 4 h),
son effet sédatif dose dépendant (20 a 60 minutes selon la
posologie - 0,05 a 0,15 mg/kg), son caractére hydrosoluble
permettant des voies d'administration variées et ses carac-
téristiques communes aux benzodiazépines (anxiolytique,
hypnotique, amnésiant et myorelaxant).

Le midazolam est disponible en ampoules injectables de :

* 5mg/1ml et de 50mg/10ml soit une concentration de
5mg/ml,

e de 5mg/5ml soit une concentration de 1mg/ml.

Indications
Situations aigués a risque vital immédiat, facile-
ment identifiables :

- Hémorragies cataclysmiques notamment extériorisées
(sphére ORL, pulmonaire et digestive)

- Détresses respiratoires asphyxiques (sensation de mort
imminente par étouffement avec réaction de panique).

- Symptémes physiques et psychiques réfractaires, vécus
comme insupportables par le patient (tout symptéome dont
la perception est insupportable et qui ne peut étre soula-
gé en dépit des efforts obstinés pour trouver un protocole
thérapeutique adapté sans compromettre la conscience du
patient).

Contre-indications

Les contre-indications du produit ne s’appliquent pas dans
une situation palliative de détresse en phase terminale,
I'effet principal recherché étant supérieur aux effets secon-
daires potentiels.

La contre-indication est I'utilisation en dehors des recom-
mandations.
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Recommandations

Un certain nombre de questions sont a poser en préalable
a la sédation : Compétences de |'équipe sur la gestion des
symptémes de fin de vie. Organisation de I'équipe et dis-
cussion pluridisciplinaire. Anticipation des situations néces-
sitant une sédation

Information au patient, son entourage et au sein de I'équipe
soignante sur la technique, les objectifs et les risques.

Consentement éclairé du patient a chaque fois que cela est
possible et/ou I'information de la personne de confiance
désignée par le patient.

La sédation n’est pas une anxiolyse, une analgésie, un som-
nifere ou une euthanasie.

Protocole de soin

La décision de sédation est prise quand il existe une indica-
tion, dans le respect des recommandations précédemment
cités en acceptant le doute sur les résultats attendus. Dans
cette réflexion pluridisciplinaire, I'équipe mobile douleur
soins palliatifs si elle existe dans la structure peut proposer
son expertise.

Soin :
Titration par voie intraveineuse :

Préparer une seringue avec 5mg de midazolam ramené a
10cc avec du NaCl 0,9% ou du G5% (soit une concentration
de midazolam de 0,5 mg/ml).

Injecter 1 ml (0.5 mg) toutes les 2 a 3 minutes jusqu'a ce que
le patient ait les yeux fermés, mais réponde a une stimula-
tion tactile légére, (ex : traction sur le lobe de 'oreille)

Noter le nombre de mg nécessaires a I'obtention de cet état.

2 possibilités se présentent alors :

¢ soit laisser le malade se réveiller et faire alors une nou-
velle titration si nécessaire,
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e soit entretenir la sédation, jusqu'au moment prévu du ré-
veil, en prescrivant une dose horaire égale a 50 % de la dose
utile a I'obtention de I'état de sédation initial, en perfusion
intraveineuse ou sous cutanée continue.

Noter le nombre de mg administrés.

Surveillance

L'évaluation se fait toutes les 15 minutes pendant la pre-
miere heure ; puis au minimum 2 fois par jour. On appré-
ciera pour adapter les posologies le degré soulagement
du patient par une hétéro évaluation et la profondeur de
la sédation dont la référence correspond a un patient avec
les yeux fermés, mais répondant a une stimulation tactile
légere.

En cas de sédation prolongée, le bien fondé de la poursuite
de la sédation sera réévalué selon |'évolution.

Noter dans le dossier patient les paramétres de surveillance.
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L’application Gratuite
sur les étiologies
en médecine

Disponible sur I'’Applestore

1e" Aphorisme d’Hippocrate :
« I'art est long, la vie est bréve ...
Ars Longa, Vita brevis
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