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CONDUITES A TENIR






Chapitre 1

Conduite a tenir
devant une fievre

Sarah Mattioni et Gilles Grateau

La fievre est une situation clinique fréquente. On distingue les
fievres aigués de moins de 5 jours, dont il faut savoir rechercher
les signes de gravité potentielle, et les fievres prolongées ou persis-
tantes, €voluant depuis plus de 20 jours. Dans un souci de concision,
nous traiterons dans une méme partie de la conduite a tenir devant
une fievre de durée intermédiaire (5 a 20 jours) et une fievre pro-
longée. Ne seront pas abordées les fievres du sujet immunodéprimé,
de la femme enceinte, de ’enfant, au retour de voyage et les fievres
nosocomiales.

FIEVRE AIGUE [1,3, 4] =—————

Une fievre de moins de 5 jours est une situation tres fréquente.
Méme si elle releve avant tout de la consultation de médecine géné-
rale et conduit rarement a une hospitalisation, 1’interne de garde se
trouve trés souvent en premiere ligne, compte tenu d’un recours de
plus en plus fréquent aux services d’urgence des hopitaux.

Méme si les infections virales bénignes guérissant spontanément
en quelques jours sont de loin la cause la plus fréquente, toute fievre
aigué est une urgence jusqu’a preuve du contraire. En effet, ces
fievres peuvent relever de causes bactériennes, virales (méningo-
encéphalite herpétique) ou parasitaires (paludisme), pouvant mettre
en jeu rapidement le pronostic vital, et celui-ci dépend alors direc-
tement de la rapidité de mise en route d’un traitement adapté. Ainsi
I’interrogatoire et I’examen clinique initial doivent-ils étre rigoureux
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afin, d’une part, de poser I’indication d’une hospitalisation et prise
en charge urgente, éventuellement en réanimation et, d’autre part,
de recueillir les éléments d’orientation étiologique qui permettront
de décider si des examens complémentaires sont nécessaires ou si
la fievre ne releve que d’un traitement symptomatique associé a une
surveillance.

IDENTIFIER LES SIGNES DE GRAVITE

Le terrain requiert une attention toute particuliere. Si cela est €vi-
dent pour les malades en cours de chimiothérapie, neutropéniques,
greffés, etc., cela I’est moins pour d’autres formes d’immunodépres-
sion plus fréquentes : traitement corticoide au long cours, €ventuelle-
ment associé a d’autres immunosuppresseurs prescrits a des malades
de plus en plus agés. La survenue d’infection chez un patient asplé-
nique doit conduire a 1’administration urgente de ceftriaxone afin de
couvrir les germes encapsulés. Par ailleurs, certaines affections chro-
niques telles que I'insuffisance cardiaque, I’insuffisance respiratoire,
I’insuffisance surrénalienne et le diabeéte peuvent étre décompensées
par une infection aigué et méritent donc également, & ce titre, une
vigilance particuliere.

Parallelement, il convient de rechercher a ’examen clinique les
signes de gravité imposant une prise en charge diagnostique et théra-
peutique urgente, a Savoir :

 des signes de sepsis sévere : altération de la conscience, tachy-
cardie supérieure a 120/min, polypnée, hypotension avec pression arté-
rielle systolique inférieure 2 90 mmHg, oligo-anurie, marbrures, etc. ;

e un purpura fulminans, qui constitue une urgence thérapeutique
absolue. Tout malade présentant un syndrome infectieux avec, a ’exa-
men, au moins un €lément nécrotique ou ecchymotique de diametre
supérieur ou égal a 3 mm doit &tre pris en charge immédiatement, afin
de bénéficier des prélevements nécessaires au diagnostic étiologique
(prélevement sanguin et d’une lésion purpurique a privilégier) et de
recevoir 1 gramme de ceftriaxone ;

* un syndrome méningé ou des signes neurologiques focaux ;

* si un paludisme (a évoquer systématiquement devant une fievre
au retour d’un sé€jour en zone d’endémie palustre) est extrémement
rare en France en dehors d’un contexte de voyage, il convient de
rappeler que sont rapportés chaque année quelques cas de paludisme
autochtone. Ainsi un frottis sur goutte €paisse est-il nécessaire devant
toute fievre évoquant un acces palustre méme en 1’absence de séjour
en zone d’endémie ;

 une lombalgie fébrile, évoquant une pyélonéphrite sur obstacle ou
une spondylodiscite ;
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e une dermohypodermite aigué bactérienne nécrosante ou une gan-
grene gazeuse ;
e un abdomen chirurgical.

CONDUITE ATENIR EN FONCTION
DE ’ORIENTATION ETIOLOGIQUE

A T'issue de I’examen clinique, une fois les urgences éliminées ou
prises en charge, deux cas de figure vont se présenter :

* suspicion d’infection bactérienne : apres réalisation des examens
complémentaires (Tableau 1-I), une antibiothérapie probabiliste sera
débutée (Tableau 1-1I) ;

e suspicion d’infection virale : en cas de d’éléments d’orientation
en faveur d’une virose ou en cas de fievre isolée, bien tolérée, il est
légitime de ne pas réaliser d’examens complémentaires et de préco-
niser un traitement symptomatique, sous réserve d’une surveillance a
48-72 heures. En effet, les viroses saisonnieres guérissent spontanément
en moins d’une semaine. Si, a ’issue de ce délai, la fievre persiste et
si ’examen clinique n’apporte toujours aucune orientation étiologique,
des examens de « débrouillage » sont alors réalisés (voir Tableau 1-I).

Enfin, rappelons que, si les fievres aigué€s sont principalement
imputables a des maladies infectieuses, elles peuvent également étre
causées par des maladies inflammatoires (périartérite noueuse, lupus
érythémateux systémique), maladie veineuse thrombo-embolique, cer-
taines tumeurs, hémopathies et médicaments.

Tableau 1-1 Examens complémentaires en présence d’une fiévre aigué.

Examens de débrouillage
Hémogramme

CRP ou PCT, transaminases, phosphatases alcalines, créatinine, glycémie,
ionogramme

Radiographie de thorax
Hémocultures
Bandelette urinaire £ ECBU

En fonction des signes d’appel
Coprocultures * recherche de toxine de Clostridium difficile

Ponction lombaire (avec dosage des lactates dans le LCR, dosage
de la PCT dans le sérum), d’ascite et de plevre

Prélevement d’un abces, d’un écoulement de pus

CRP : protéine C réactive ; LCR : liquide céphalorachidien ; PCT : procalcitonine.
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Tableau 1-1I Antibiothérapie probabiliste en cas d’infection aigué aux urgences.

Méningite

Meéningite purulente, examen direct négatif
* Sans argument pour une listériose : céfotaxime (300 mg/kg/j) ou ceftriaxone
(100 mg/kg/j)
e Avec argument pour une listériose : C3G + amoxicilline (200 mg/kg/j) +
gentamicine (3-5 mg/kg/j)
« Indication de la corticothérapie : méningite a pneumocoque ou méningocoque

Méningite présumée bactérienne : DXM (10 mg/kg/6 h pendant 4 jours),
a débuter immédiatement avant ou de facon concomitante a la premiere
injection d’antibiotique. Ce traitement n’est pas indiqué chez les patients
immunodéprimés et chez ceux ayant préalablement recu un antibiotique
par voie parentérale

Prédominance de lymphocytes
* Glycorrachie basse : amoxicilline + gentamicine * antituberculeux
+ antifongique si immunodépression
* Glycorrachie normale :

— dans la majorité des cas, méningite virale (penser a la sérologie du VIH) :
discuter amoxicilline IV + gentamicine en cas de signes de gravité en
attendant la culture

— si signes évoquant un HSV (encéphalite) : aciclovir IV

Pneumonie aigué communautaire

« Prise en charge ambulatoire

* Sujet présumé sain : amoxicilline (si suspicion d’atypique : macrolides)

* Sujet avec co-morbidité(s) ou sujet 4gé : amoxicilline-acide clavulanique
ou FQAPY ou ceftriaxone

* En cas d’éléments de gravité : C3G IV + macrolide IV ou FQAP®"

Pyélonéphrite aigué

* C3G ou fluoroquinolone
 Ajout d’aminosides si immunodépression ou anomalies urologiques sous-jacentes
* En cas d’éléments de gravité : C3G IV + aminoside (1 a 3 jours)

Dermohypodermites aigués bactériennes

Dermohypodermite aigué bactérienne non nécrosante : molécules actives
sur S. pyogenes
* Antibiotiques de référence : amoxicilline, pénicilline G
« Alternatives : synergistiques, lincosamide, glycopeptides, oxazolidinones

Dermohypodermite aigué bactérienne nécrosante et fasciite nécrosante
* Urgence médicochirurgicale
* Traitement antibiotique (S. pyogenes, agent causal le plus fréquent
avec association plurimicrobienne fréquente, en fonction de la localisation :
— membres, cervicofaciale : B-lactamines/inhibiteur de -lactamase +
clindamycine ou, éventuellement, rifampicine
— abdomen, périnée : B-lactamines 2 large spectre (type uréidopénicilline) +
imidazole + aminoside

(suite)
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Tableau 1-1 (suite).

Dermohypodermites aigués bactériennes (suite)

Dermohypodermite aigué bactérienne nécrosante et fasciite nécrosante (suite)
» Toxicomane (couvrir le staphylocoque doré et le streptocoque) : amoxicilline-
acide clavulanique ou pénicilline M ou glycopeptide + gentamicine

(1) Les fluoroquinolones ne doivent pas étre prescrites si le malade a recu une fluoroquinolone
dans les 3 a 6 derniers mois. Il est recommandé de les utiliser avec prudence en institution
(risque de transmission de souches résistantes).

C3G : céphalosporine de 3° génération ; DXM : dexaméthasone ; FQAP : fluoroquinolone anti-

pneumococcique.

FIEVRE PROLONGEE [2-5] e

Les fievres prolongées constituent un défi car elles relevent d’un
large éventail d’affections. Nous traiterons successivement les fievres
prolongées inexpliquées, puis brievement les fievres récurrentes.

FIEVRE PROLONGEE INEXPLIQUEE

La définition initiale de fievre prolongée inexpliquée (FUO, fever of
unknown origin) a été énoncée par Petersdof et Beeson en 1961 ; c’est
une fievre supérieure a 38,3 °C, contrdlée a plusieurs reprises, persis-
tant depuis au moins 3 semaines et sans diagnostic a I’issue d’au moins
une semaine d’investigations en milieu hospitalier. Cette définition, a
la suite d’une évolution des pratiques cliniques, du nombre croissant
d’immunodéprimés, de 1’accessibilité d’un plus grand nombre d’exa-
mens en ambulatoire, a évolué. Il n’existe a I’heure actuelle pas de
consensus sur cette définition. Nous nous limiterons aux causes et
explorations a envisager en cas de fievres persistantes « classiques »
et nous n’aborderons pas les fievres persistantes nosocomiales, celles
du patient neutropénique et celles associ€es au VIH. Par ailleurs, nous
traiterons dans ce chapitre des fievres de plus de 5 jours mais sans €lé-
ment d’orientation patent. En effet, la prise en charge doit étre simi-
laire car une durée d’évolution de plus de 5 a 7 jours écarte la plupart
des causes virales communes de fievre et amene a poser la question
d’une autre maladie, cause de fievre prolongée. De méme, nous consi-
dérerons, qu’une température supérieure ou égale a 38 °C doit relever
de la méme démarche. Enfin, il est & souligner qu’avant d’entamer des
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des investigations lourdes, il convient de s’assurer que la température
a bien €té prise au repos, a distance des repas et d’une consommation
de tabac. En effet il existe des variations physiologiques de la tempé-
rature. Celle-ci augmente dans 1’heure suivant un repas, en deuxieme
partie de cycle menstruel, apreés un exercice physique (qui peut aug-
menter la température jusqu’a 39 °C).

Les causes de fievres persistantes sont trés nombreuses, plus de 200
sont répertoriées. Elles sont classées en cinq catégories : infectieuses,
tumorales (actuellement en diminution), maladies inflammatoires non
infectieuses (MINI), causes diverses et enfin, patients sans diagnostic
au terme des investigations. De fagcon paradoxale, la proportion de
fievres prolongées sans diagnostic augmente au cours du temps et ce,
malgré le développement de nouveaux outils biologiques (en particu-
lier microbiologiques) et de nouvelles techniques d’imagerie. A cela
plusieurs raisons : une plus grande rapidité diagnostique, en particu-
lier pour les maladies infectieuses et tumorales (avant que ces fievres
ne soient classées dans FUO), et une plus grande rigueur dans le diag-
nostic étiologique. Nous avons recensé dans le tableau 1-III les causes
les plus classiques.

L’interrogatoire et I’examen physique occupent une place essen-
tielle et doivent étre méticuleux et répétés. Les examens doivent étre
hiérarchisés et orientés en fonction des signes d’appel. Il n’existe pas
d’algorithme consensuel et validé des investigations a pratiquer et de
leur séquence. Les principaux examens a proposer figurent dans le
tableau 1-IV. L’ordre de réalisation de ces explorations n’est donné
qu’a titre indicatif. Au terme de cette étape, 10 a 30 p. 100 des fievres
persistantes restent inexpliquées et justifient d’une surveillance régu-
liere. Un traitement d’épreuve est également a discuter a ce stade.
Celui-ci doit rester ’exception, car il peut compliquer et retarder le
diagnostic définitif. Par ailleurs, les fievres restant inexpliquées ont
le plus bon souvent un bon pronostic : guérison spontanée pour 51
a 100 p. 100 des patients (selon les études), mortalit€ a 5 ans de
3.2 p. 100 (versus 12 a 35 p. 100 pour les autres patients). Néanmoins,
dans quelques cas, ce traitement d’épreuve s’avere nécessaire : anti-
biothérapie en cas de suspicion d’endocardite sans identification de
pathogene, antituberculeux, corticothérapie (en particulier en cas de
présomption clinique forte de maladie de Horton sans preuve histo-
logique).

FIEVRE RECURRENTE

Au sein des FUO classiques s’est progressivement individualisé,
depuis les années 1980, un sous-groupe particulierement énigma-
tique, la fievre prolongée d’origine indéterminée « intermittente »,
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Tableau 1-lll Etiologie des fievres persistantes.

9

Bactérienne : abces, prostatite, 25-40 p. 100
endocardite, tuberculose,
bartonellose, fievre Q...

Infectieuses Virale : EBV, CMV, hépatites, VIH
Parasitaire : toxoplasmose, trichinose...

Fongique (concerne surtout
les immunodéprimés)

Hémopathies (2/3) : lymphome 15-30 p. 100
non hodgkinien, maladie
de Hodgkin, syndromes

Néoplasiques myéloprolifératifs. ..

Tumeurs solides (1/3) : rénale, colique,
pancréatique, cérébrale, carcinome
hépatocellulaire, sarcomes

Maladie de Still de 1’adulte 10-30 p. 100

Maladie de Horton, pseudo-polyarthrite
rhizomélique

Maladies Lupus érythémateux systémique

inflammatoires Anggéite nécrosante

non infectieuses Maladies granulomateuses (sarcoidose,

maladie de Crohn)

Fibrose rétropéritonéale, maladie
de Takayasu...

Affection vasculaire : résorption 5-15 p. 100
d’un hématome (rechercher
des signes d’hémolyse), anévrysme
fissuré, maladie thrombo-embolique,
myxome

Endocrinopathie : thyroidite
et hyperthyroidie (le plus
souvent), pathologie surrénalienne
(plus exceptionnelle), traitement

Causes diverses par progestatif

Fievre médicamenteuse et fievre
professionnelle

Hépatite alcoolique subaigué
Syndromes hémolytiques

Pathomimie : fievre factice
et autoprovoquée

Lésion hypothalamique
Dysrégulation thermique autonome

Non retrouvées 10-30 p. 100
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Tableau 1-1V Examens complémentaires dans les fievres au long cours chez
un sujet immunocompétent.

Examens de débrouillage

Hémogramme

CRP, fibrinogene, électrophorese des protéines

Transaminases, phosphatases alcalines, créatinine, glycémie, ionogramme,
calcémie

Procalcitonine

Ferritinémie, LDH, TSH, CPK

Bandelette urinaire, complétée si nécessaire par un examen
cytobactériologique des urines et une protéinurie des 24 heures

Hémocultures (3 paires)

Coprocultures + toxine Clostridium difficile (si diarrhée)

Radiographie de thorax

Examens de deuxieme ligne

Hémocultures

Sérologies bactériennes, le plus souvent orientées (brucellose, yersiniose,
fievre Q...), virales (VIH, VHB, VHC, CMV, EBV) et autres selon
I’orientation diagnostique)

Sérotheéque en vue d’une étude sérologique ultérieure

Recherche de BK (expectorations, tubages, urines, hémoculture Isolator®),
IDR i la tuberculine + Quantiféron®

Enzyme de conversion de I’angiotensine

FAN, ANCA, C3, C4, cryoglobulinémie, facteur rhumatoide

Immunophénotypage des lymphocytes sanguins

Echographie abdominale

Panoramique dentaire

Echographie cardiaque transthoracique

Echo-Doppler veineux des membres inférieurs

Fond d’ceil

Tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne + sinus

Biopsie de I’artere temporale (justifiée chez les plus de 60 ans devant toute
fievre persistante, méme en I’absence de signes évocateurs)

Consultation de gynécologie

Examens de troisieme ligne

Sérotheque n° 2

Biologie moléculaire (ARN 16S) a discuter

Tomographie par émission de positons

Echographie transcesophagienne

Fibroscopie ceso-gastro-duodénale avec biopsies duodénales (PCR
Tropheryma whippelii) et iléocoloscopie avec biopsies étagées

Endoscopie bronchique avec biopsies bronchiques et lavage broncho-
alvéolaire (fumeur)

Ponction lombaire

Biopsie ostéomédullaire avec myéloculture

Biopsie du foie

ANCA : anticorps anticytoplasme des polynucléaires ; CPK : créatine phosphokinase ; CRP :
protéine C réactive ; FAN : facteur antinucléaire ; LDH : lacticodéshydrogénase ; TSH : thyréo-
stimuline.
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« périodique » ou « récurrente ». Ce sous groupe correspond a des
patients immunocompétents avec une fievre prolongée, entrecoupée
de phases asymptomatiques plus ou moins longues. Leur fréquence
est non négligeable, de 22 a 39 p. 100 des cas selon les séries. Les
patients de ce sous-groupe sont plus jeunes. Il existe une moindre pro-
portion de causes infectieuses, tumorales et MINI. Il s’agit, pour les
causes infectieuses, de foyer infectieux profond (prostatique, dentaire,
infection canalaire...), d’infection sur matériel étranger et d’infections
de type rickettsiose, brucellose, yersiniose. Les causes tumorales sont
principalement représentées par les hémopathies et, pour les MINI, on
retiendra la maladie de Still de I’adulte.

Chez un adulte jeune il convient d’envisager, en cas de fievre
périodique, I’éventualité d’une forme héréditaire de fievre récurrente
également dénommée syndrome auto-inflammatoire (fievre méditerra-
néenne familiale en premier lieu). Ce diagnostic doit étre évoqué en
présence des données suivantes :

e existence de manifestations récurrentes qu’il faut savoir relier
entre elles, ce qui est difficile lorsque les acces sont tres espacés (plu-
sieurs mois, voire années) ou plus simple (plusieurs semaines) ;

e focalisation des signes pendant I’acces fébrile : les douleurs abdo-
minales, les signes articulaires et les signes cutanés sont les plus fré-
quents ;

e I'acces s’accompagne d’une inflammation sanguine. Le préleve-
ment sanguin pour dosage de la protéine C réactive (CRP) et recherche
d’une polynucléose neutrophile doit étre fait pendant 1’accés ou a son
décours immédiat ;

e il existe d’autres membres de la famille présentant des signes
semblables.

La confirmation diagnostique requiert une analyse génétique.

POUR EN SAVOIR PLUS

. Conférences de consensus SPILF, Afssaps (http://www.infectiologie.com/site/
consensus-recos.php).

2. HAyAkAMA K, RAMAsAMY B CHANDRASEKAR PH. Fever of unknown origin : an
evidence-based review. Am J Med Sci, 2012, 344 : 307-316.

3. Mandell, Douglas and Bennett’s Principles and practice of infectious diseases,
7" ed. Churchill, Livingstone, Elsevier, 2010.

4. PiLLy E. Maladies infectieuses et tropicales, 23° éd. Paris, College des universi-
taires de maladies Infectieuses et tropicales, 2012.

5. ViDAL E, Ly K, FAucHAIS AL et al. Fievres prolongées d’origine inconnues. Méd

Nucl, 2009, 33 : 522-532.



Chapitre 2

Diagnostic
des fievres persistantes
d’origine infectieuse

Florence Rollot-Trad

Devant une fievre persistante une étiologie infectieuse est a priori sus-
pectée en premiere intention. L’enquéte se doit toutefois d’étre exhaus-
tive recherchant aussi une maladie systémique, une affection maligne,
une maladie vasculaire (voir chapitres correspondants). La recherche
étiologique est orientée par I’interrogatoire et I’examen clinique. Ceux-ci
peuvent orienter vers le caractere focal ou général de I’infection.

INTERROGATOIRE

Le plus précis possible, I’interrogatoire guide I’examen clinique
et les demandes d’examens complémentaires. Les mémes questions
méritent souvent d’étre posées et/ou reformulées a des moments diffé-
rents pour raviver la mémoire des patients ou faire exprimer un événe-
ment/signe fonctionnel qui leur semblait anodin.

Doivent étre notés :

— le terrain (grossesse, immunodépression), métier (vétérinaire) ;

— le mode de vie (foyer), les habitus (alcool, tabac, toxicomanie,
consommation de fromages frais, de viandes ou poissons crus) ;

— les antécédents personnels, familiaux et de I’entourage (contage BK) ;

— les soins récents (dentaires, coloscopie) ;

— le traitement (habituel ou récent, posologie et mode d’adminis-
tration) ;

— les vaccinations ;
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— un matériel étranger (stimulateur, prothese, sonde) ;

— un animal domestique ;

— une morsure, griffure ou piqlire d’insecte ;

— les voyages (lieu, date, durée, prophylaxies) ;

— les loisirs (ballades en forét, baignades en étang...) ;

— les signes associ€s (Iésion cutanée, arthromyalgies, sueurs, toux,
troubles digestifs...).

EXAMEN CLINIQUE

Tous les « appareils » doivent étre examinés (la liste suivante n’est pas
exhaustive) :

* Etat cutanéomuqueux, des phaneres et des conjonctives.

« Etat dentaire.

e Recherche d’un souffle cardiaque ou vasculaire, de signes d’insuffi-
sance cardiaque.

* Recherche d’une asymétrie a la percussion et ’auscultation pulmo-
naire (crépitants, matité, souffle, freinage...).

* Recherche d’une douleur abdominopelvienne ou lombaire, touchers
pelviens.

» Recherche d’adénopathies périphériques, d’une hépatosplénomégalie.

e Recherche de signes méningés, de signes neurologiques focaux ou
de confusion.

» Examen des articulations (douleur, mobilité, volume, peau en regard).

» Recherche de douleur ou sensibilité a la pression des masses muscu-
laires. ..

EXAMENS COMPLEMENTAIRES ———

Biologiques et morphologiques, leur demande doit étre accompa-
gnée de renseignements cliniques précis et des éventuelles suspicions
diagnostiques, cela pour une collaboration productive avec les biolo-
gistes et/ou les radiologues. Les examens déja réalisés sont demandés
au patients/a la famille/au médecin traitant car tout ne doit pas sys-
tématiquement étre refait. Il est conseillé, dans ces cas difficiles, de
faire relire I’'imagerie, une lame, une biopsie...

Certains examens ne seront demandés qu’en fonction des points
d’appel, du terrain ou, si tous les autres examens sont non contribu-
tifs (*), d’autres en fonction d’un voyage dans un pays d’endémie
spécifique (**) (Tableau 2-I).
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Si certains examens sont « systématiques » face a une fievre persis-
tante (hémogramme, hémocultures, radiographie thoracique...), d’autres
sont réalisés en fonction du contexte, et 1’ordre des examens listés (de
fagcon non exhaustive) ci-dessous est variable d’un patient a I’autre.

EXAMENS SANGUINS

e Hémogramme avec numération plaquettaire, bilan hépatique,
CPK, LDH, CRP, électrophorese des protéines et immunofixation.

* Hémocultures en milieu aéro-anaérobie répétées (prévenir le labo-
ratoire si suspicion d’endocardite).

e Hémocultures a mycobactéries™*.

* Frottis sanguin et goutte épaisse**.

* Biopsie médullaire avec myéloculture*.

¢ Quantiféron test*.

SEROLOGIES

VIH®

CMV

EBV + MNI-test
Hépatites C, B

Virales

Maladie de Lyme
Brucellose
Fievre Q
Yersiniose
Bartonelle
Chlamydia
Mycoplasme
Syphilis
Salmonelle
Ehrlichiose**

Bactériennes

Toxoplasmose*

Aspergillose + antigénémie*
Histoplasmose™**
Leishmaniose™**
Trichinose™**

Amibiase**

Mycosiques et parasitaires

(1) Si la sérologie est positive, demander le taux des lymphocytes T CD4, antigénémies crypto-
coque et CMV (ou PCR du CMV dans le sang), hémoculture mycobactéries, TPHA-VDRL,
crachats induits, voire lavage broncho-alvéolaire a la recherche de Pneumocystis, examen
ophtalmologique.

MNI-test : mononucléose infectieuse.
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AUTRES EXAMENS COMPLEMENTAIRES

* Examen cytobactériologique des urines.

e Intradermoréaction a 5 unités de tuberculine (en se référant au résul-
tat de la réaction antérieure).

* Recherche de BK par tubages et dans les crachats.

* Examen cytobactériologique des crachats (quand la fibroscopie
bronchique est impossible) mais d’interprétation difficile.

* Ponction lombaire (cytobactériologie, recherche de BK, myco-
parasitologie*, biochimie, PCR*, sérologies*, interféron*).

* Examen des selles (coprologie et parasitologie)™.

 Prélevements cutanés*.

* Ponction-biopsie ganglionnaire*.

* Biopsie hépatique*.

e Ponction et/ou biopsie articulaire, pleurale, d’ascite, péricar-
dique*.

e Examen ophtalmologique* (systématique chez le patient infecté
par le VIH ayant moins de 200 lymphocytes T CD4*/mm?).

EXAMENS MORPHOLOGIQUES

» Radiographie thoracique de face et de profil.

* Panoramique dentaire et consultation stomatologique.

 Tomodensitométrie des sinus et consultation ORL.

» Echographie abdominopelvienne (en n’oubliant pas son caractere
opérateur-dépendant et ses limites chez le sujet obese).

* Tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne.

 Tomodensitométrie avec injection, voire IRM cérébrale*.

» Echographie cardiaque transthoracique, mais surtout transcesopha-
gienne (a la recherche de végétations).

* Fibroscopie bronchique + lavage broncho-alvéolaire + aspira-
tion.

* Fibroscopie ceso-gastro-duodénale + iléocoloscopie avec biopsies
(avec examen direct, cultures, PCR a la recherche d’une maladie de
Whipple, recherche d’H. pylori).

* Echo-endoscopie digestive haute*.

* Radiographies, tomodensitométrie, IRM osseuses et muscu-
laires*.

 Scintigraphie au gallium, aux polynucléaires marqués*.

Les indications de la tomographie avec émission de positons (TEP)
se développent. Elle permet la détection d’adénopathies et/ou de cer-
tains foyers infectieux profonds (infections chroniques a mycobacté-
ries, par exemple).
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A Attention

Garder a I’esprit qu’une fievre prolongée peut étre d’origine médicamen-
teuse (par exemple, la colite pseudo-membraneuse).

Remarque : pour les traitements de chaque infection, se référer a
E. Pilly (Maladies infectieuses et tropicales, par |'association des Profes-
seurs de Pathologie infectieuse et tropicale) et au POPI (Cuide de trai-
tement, par le College des universitaires de Maladies infectieuses et
tropicales).




Chapitre 3

Conduite a tenir
devant une fievre au retour
d’un voyage tropical

Olivier Bouchaud

La survenue d’une fievre est 'un des motifs de consultation les
plus fréquents parmi les problémes de santé survenant apres un séjour
en zone tropicale [2, 6]. Méme si cette fievre peut trés bien n’avoir
aucun rapport avec le séjour a 1’étranger, le premier réflexe est d’en-
visager les maladies possiblement liées avec ce séjour, en premier
lieu desquelles le paludisme, du fait de son caractere potentiellement
1étal.

Ainsi, dans le raisonnement étiologique, trois champs doivent-ils
étre systématiquement explorés :

— les maladies fébriles « tropicales » ;

— les maladies fébriles cosmopolites mais acquises pendant le
séjour tropical (infections urinaires, pneumopathie, primo-infection a
cytomégalovirus [CMV]...) ;

— les maladies fébriles acquises apres le retour (et donc sans lien
direct avec le séjour tropical) qui ne peuvent étre retenues qu’apres
avoir évoqué les autres causes.

L’orientation étiologique se fait souvent deés l’interrogatoire ; la
prise en compte du délai d’apparition apres le retour (intégrant la
durée d’incubation de la maladie évoquée), la zone géographique
du pays visité et les signes d’accompagnement sont capitaux. Ainsi
une fievre associ€e a un rash survenant quelques jours apres le retour
d’un séjour en Asie est-elle trés évocatrice d’une dengue alors qu’une
fievre associée a des troubles digestifs, méme minimes, 10 a 15 jours
apres un voyage africain oriente plutdt vers un paludisme. Les princi-
pales informations a recueillir a 1’interrogatoire sont décrites dans le
tableau 3-I.
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Tableau 3-1 Principales données anamnestiques dans le bilan d’une fiévre au
retour d’une zone tropicale et intérét d’orientation.

Lieu, durée du séjour Evaluation des risques, zone
et conditions de voyage d’endémie palustre ?
Prise d’une chimioprophylaxie N’élimine pas le diagnostic
antipalustre de paludisme ++, faux négatif
possible sur le frottis-goutte
épaisse
Vaccinations Certaines maladies cibles trés

peu probables (par exemple,
hépatite A)

Début des symptomes et date Compatibilité avec les durées
d’apparition par rapport au retour habituelles d’incubation

Durée d’évolution Elément pronostique

Type de la fievre (hectique, Fievre palustre habituellement
en plateau...) hectique

Signes d’accompagnement (diarrhée, Diarrhée :
céphalées, myalgies, éruption

— infection entérique ou paludisme

cutanée...) (enfants ++)

— myalgies : paludisme, dengue,
virose

— éruption : dengue

Prise d’un autotraitement antipalustre | Faux négatif possible sur le frottis-
(ou autre) goutte épaisse

De méme, un bilan biologique simple conforte volontiers 1I’impres-
sion clinique avant confirmation par les tests spécifiques. Ainsi une
thrombopénie associée & une hémoglobine & la limite inférieure de
la normale (a fortiori basse) est-elle tres évocatrice d’un paludisme
alors que cette méme thrombopénie avec une hémoglobine normale
chez un voyageur au retour d’Asie oriente vers une dengue. De méme,
une hyperleucocytose associée a une douleur franche de 1’hypocondre
droit suggere une amcebose hépatique, et une cytolyse hépatique a 15
ou 20 fois la normale une hépatite A. Le bilan « minimal » utile pour
I’orientation diagnostique est résumé dans le tableau 3-II, sachant que
la réalisation d’un frottis-goutte épaisse (€ventuellement répété) doit
étre considéré comme indispensable dans tous les cas, quelle que soit
la prophylaxie prise.

Les principales causes a envisager sont indiquées dans le tableau 3-11I
avec leurs éléments essentiels pour le diagnostic et le traitement. A
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Tableau 3-1I Bilan biologique « minimal » d’une fievre au retour d’une zone
tropicale et intérét d’orientation diagnostique.

Hyperleucocytose : infection bactérienne, amoebose
tissulaire

Hémogramme Thrombopénie : paludisme ++, dengue ++, virose
Leuco- ou normopénie : dengue, virose, paludisme
Anémie (méme minime) : paludisme

ALAT Si tres élevées : hépatite virale (A ou E notamment)

Bilirubine Si fraction libre élevée : paludisme (hémolyse)

Frottis-goutte épaisse | Affirmation de paludisme

Hémocultures Infections bactériémiques : typhoide...

Bandelette urinaire Infection urinaire haute probable si + (femmes ++).

ALAT : alanine aminotransférase

tout moment, le diagnostic de paludisme doit étre reposé sachant que,
dans le doute et malgré la négativité du frottis-goutte €paisse, il est
admis qu’un traitement antipalustre présomptif est licite.

Tableau 3-lll Principales causes a envisager devant une fievre au retour
d’une zone tropicale avec leurs éléments essentiels pour le diagnostic et le
traitement.

A évoquer en urgence

e Paludisme [1, 5] : séjour en zone d’endémie (Afrique ++), fievre
intermittente + syndrome pseudo-grippal avec céphalées et troubles
digestifs (enfants ++). Pas d’hyperleucocytose, thrombopénie * anémie,
bilirubine libre élevée. Frottis-goutte épaisse +, atovaquone-proguanil
(Malarone®), artéméther-luméfantrine (Riamet®) ou dihydroartémisinine-
pipéraquine (Eurartesim®)...

« Infection cosmopolite a potentiel évolutif sévere : méningite, pneumopathie
(pneumocoque, légionnelle,...). Orientations selon la clinique

Autres diagnostics a envisager

* Arbovirose (dengue ++) [4] : séjour en Asie, Amérique centrale et Caraibes
surtout. Incubation breve (quelques jours). Syndrome pseudo-grippal algique,
rash trés évocateur mais inconstant ; pas d’hyperleucocytose, thrombopénie,
petite cytolyse hépatique ; test rapide (Ag NS1) puis > 6 jours sérologie ;
pas de traitement spécifique ; formes graves hémorragiques rares
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Tableau 3-1ll (suite).

Autres diagnostics a envisager

e Infection digestive (turista) [3] : diarrhée, incubation bréve (quelques
jours) ; réhydratation * quinolones (3 ou 5 jours ou dose unique de 2 cp)
ou azithromycine

e Infection urinaire : femme ++, incubation breve, fievre isolée possible.
Bandelette urinaire (ECBU si +) ; quinolones ou C3G

e Typhoide (méme si vaccin préventif) : incubation de 10 a 15 jours ;
peu de diarrhée au début ; pas d’hyperleucocytose ; coprocultures
et hémocultures ; quinolones ou C3G

* Rickettsioses (étiologie méconnue) : incubation £ 15 jours ; éruption discrete
+ escarre d’inoculation évocatrice ; sérologie rétrospective ; cyclines
(évolution bénigne)

e Primo-infection par le VIH : incubation * 21 jours ; signes
d’accompagnement trés variables ; comportement a risque ; sérologie
type Duo ou Ag P24/charge virale

* Primo-invasion a helminthes : incubation 2 a 6 semaines ; * signes
de la lignée allergique (prurit, urticaire...) ; hyperéosinophilie élevée ;
sérologie selon orientation clinique (bilharziose, anguillulose...) ;
anthelminthes selon sérologie ou clinique

* Hépatite virales A et E : incubation * 45 jours ; pas de vaccin préalable ;
ALAT tres élevées ; sérologie ; pas de traitement

* Hépatite virale B : incubation * 60 jours ; facteurs de risque ;
pas de vaccin ; ALAT = élevées ; sérologie ; pas de traitement

* Ameebose hépatique : possible plusieurs années apres le retour, mais le plus
souvent dans les 6 a 9 mois ; hépatalgie fébrile ; hyperleucocytose ; abces
a I’échographie + sérologie (en urgence ; faux négatifs possibles) ; gravité
possible ; métronidazole

Causes rares

* Brucellose : Moyen-Orient surtout ; incubation + 15 jours ; hémocultures

+ sérologie
« Leptospirose : incubation £ 15 jours ; atteinte hépatique et rénale ; sérologie
¢ Trypanosomiase africaine : rare ; incubation trés variable ; séjour

dans des réserves d’Afrique de I’Est ; adénosplénomégalie ; sérologie,
recherche parasite

A évoquer en dernier lieu

« Infection non liée au séjour : virose, grippe...

ALAT : alanine aminotransférase ; C3C : céphalosporine de 3° génération ; ECBU : examen
cytobactériologique des urines.

Cette liste des causes possibles, classées en fonction des durées d’incubation (bréves vers
longues) et de leur fréquence, n’est pas exhaustive et est surtout orientée vers les infections
« tropicales ».
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Chapitre 4

Conduite a tenir
devant une fiévre aigué
au cours de la grossesse

Boun Kim Tan

Toute fievre au cours de la grossesse doit étre prise en considération
de facon urgente, en évoquant systématiquement, jusqu’a preuve du
contraire, la listériose.

Le pronostic maternel est rarement menacé mais, d’une part, le pro-
nostic de la grossesse est toujours mis en jeu car une fievre peut étre
responsable d’un accouchement prématuré et, d’autre part, certains
germes peuvent étre transmis au feetus avec des risques d’embryo-
feetopathie ou d’infection feetale néonatale.

En pratique, toute altération de 1’état général, toute menace d’ac-
couchement prématuré nécessitent une hospitalisation immédiate en
milieu obstétrical.

INTERROGATOIRE

Outre la recherche des antécédents et des points d’appel a chercher
devant toute fievre (urinaires, gynécologiques, cutanés, ORL...), I’in-
terrogatoire doit s’enquérir :

— du type et de I’allure de la fievre ;

— du statut vaccinal et sérologique (rubéole, toxoplasmose, cyto-
mégalovirus [CMV]) ;

— de la notion de voyages (paludisme) ;

— de la notion d’absorption de charcuteries, de fromages a pate
molle, de 1égumes ou fruits crus mal lavés (listériose) ;
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— de la notion de rapport avec un partenaire sexuel récent sans
protection (VHB, VIH, syphilis) ;

— de la notion de contact récent avec des animaux en particulier
des chats (toxoplasmose) ;

— de la présence a la maison d’enfants gardés en creche (primo-
infection a CMV) ;

— des traitements antibiotiques et antipyrétiques.

EXAMEN CLINIQUE

11 doit apprécier le retentissement de la fievre sur la mere, la gros-
sesse et le foetus. L’examen clinique est complet (ORL, pulmonaire,
adénopathies, signes fonctionnels urinaires, leucorrhées) et impose un
examen gynéco-obstétrical en milieu spécialisé (spéculum, toucher
vaginal, diminution des mouvements fcetaux, contractions et rythme
cardiaque feetal sur tococardiographe).

BILAN BIOLOGIQUE

Il faut demander, sauf découverte d’une étiologie évidente, certaine,
facilement traitable et sans risque obstétrical, les examens suivants :

* hémogramme ++++, vitesse de sédimentation (VS), protéine C
réactive (CRP), ECBU, prélevement vaginal, 2 a 3 hémocultures, tran-
saminases ;

* sérologies pour cytomégalovirus, toxoplasmose, rubéole en I’ab-
sence d’un statut sérologique protecteur, VIH ;

e des examens guidés par la clinique ou l’interrogatoire, comme
une recherche de paludisme ou des sérologies hépatites.

Dans la mesure du possible, toute radiographie pulmonaire doit
étre évitée, sauf en cas de foyer infectieux pulmonaire et de signes de
sévérité respiratoire afin d’en apprécier le degré de gravité.

PRINCIPALES CAUSES
A RECHERCHER

Toutes les causes de fievre sont possibles chez la femme enceinte.
Seules les causes dont la prévalence et la spécificité par rapport a la



FIEVRE AIGUE AU COURS DE LA GROSSESSE 25

grossesse sont particulierement marquées seront développées dans ce
chapitre

INFECTION URINAIRE

Elle survient dans 3 a 8 p. 100 des grossesses et sa fréquence aug-
mente avec le terme. Elle doit étre recherchée a chaque consultation
par la clinique, par un test sur bandelette réactive urinaire, et traitée
rapidement car elle augmente le risque d’accouchement prématuré. Le
diagnostic microbiologique et le controle de 1’efficacité thérapeutique
doivent étre confirmés par la microbiologie car la résistance d’E. coli
a I’amoxicilline est de ’ordre de 50 p. 100 et les fluoroquinolones
sont contre-indiquées au cours de la grossesse.

Toute pyélonéphrite nécessite une hospitalisation urgente et une
antibiothérapie par une céphalosporine de 3° génération injectable.

LISTERIOSE

Toute fievre inexpliquée d’allure pseudo-grippale doit faire évo-
quer le diagnostic. Cette infection ne posséde aucune séméiologie
spécifique. Elle est responsable de 10 p. 100 des fievres surve-
nant au cours de la grossesse. La listériose est parfois associée a
des troubles digestifs, a une conjonctivite ou a un prurit vulvaire
avec ou sans leucorrhée. Elle a des conséquences séveres (pré-
maturité, mort in utero, avortement, séquelles importantes en cas
de méningite). Toute suspicion d’infection a Listeria impose des
hémocultures avec culture prolongée sur une gélose de sang de
mouton et doit immédiatement étre traitée par 1’amoxicilline 4 g/j
per os ou 200 mg/kg/j au cours des méningites (+ un aminoside
pendant quelques jours) dans les formes bactériémiques. L’érythro-
mycine avant 10 semaines d’aménorrhée ou le cotrimoxazole apres
10 semaines d’aménorrhée en perfusion intraveineuse est une alter-
native en cas d’allergie.

INFECTION OBSTETRICALE (CHORIO-AMNIOTITE)

Elle est souvent la conséquence d’une infection génitale, volon-
tiers associée a une rupture prématurée du col et/ou a une rupture des
membranes. Il faut y penser systématiquement en cas de grossesse sur
stérilet et de manceuvres invasives telles que 1’amniocentese.

Elle survient volontiers dans le troisieme trimestre et nécessite une
hospitalisation immédiate en milieu spécialisé pour une antibiothéra-
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pie intraveineuse, car les risques d’accouchement prématuré et d’in-
fection néonatale sont importants.

INFECTIONS SYSTEMIQUES A RISQUE FCETAL

Il faut particulierement rechercher toutes les pathologies infec-
tieuses présentant un risque spécifique pour la grossesse.

Rubéole

Le risque de rubéole congénitale est maximal en cas de primo-
infection maternelle au cours du premier trimestre de la grossesse. Le
diagnostic chez la mere est sérologique (présence d’IgM). En cas de
rubéole congénitale au cours des trois premiers mois de grossesse, une
interruption volontaire de grossesse (IVG) peut étre pratiquée. Entre
12 et 20 semaines, il est nécessaire de confirmer 1’infection feetale
par prélevement du sang du cordon avant de proposer une éventuelle
interruption thérapeutique de grossesse (ITG). Apres 20 semaines, la
poursuite de la grossesse est habituelle.

Toxoplasmose

La primo-infection maternelle peut contaminer le feetus. Le taux
de transmission augmente avec le terme (respectivement 17, 50 et
65 p. 100 aux premier, deuxieme et troisieme trimestres). En cas de
séroconversion, un diagnostic prénatal par analyse du liquide amnio-
tique est nécessaire car le traitement donné a la mere (jusqu’a la nais-
sance) dépend de I’existence ou non d’une atteinte feetale :

— spiramycine 3 MUI trois fois par jour si simple séroconversion,

— pyriméthamine 50 mg/j + sulfadiazine 3 g/j + acide folinique
50 mg/sem si atteinte feetale.

Infection a cytomégalovirus

Environ 50 p. 100 des femmes sont non-immunisées et le risque de
primo-infection au cours de la grossesse est de I’ordre de 1 a 2 p. 100.
Le diagnostic chez la mere doit étre évoqué devant toute fievre pro-
longée, surtout s’il existe un syndrome mononucléosique et une cyto-
lyse hépatique. Il repose sur la sérologie (IgM).

La transmission a I’enfant est de 1’ordre de 50 p. 100 mais seuls
10 p. 100 des feetus infectés feront une infection sévere (embryo-
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foetopathie, infection polyviscérale ou séquelles a type de sur-
dité). Le diagnostic chez 1’enfant repose sur la ponction du liquide
amniotique, 1’échographie et une éventuelle ponction du sang
foetal.

Infection a virus varicelle-zona

En début de grossesse, la varicelle expose a un risque tres faible
(1,8 p. 100) d’embryo-feetopathie mais se présente sous des formes
séveres de pneumopathie interstitielle. En fin de grossesse, (5 jours
avant ou 2 jours apres I’accouchement), le risque de varicelle congé-
nitale, avec atteinte polyviscérale est majeur. Cela justifie 1’hospitali-
sation pour une mise en route d’un traitement par aciclovir par voie
intraveineuse. Le zona localisé de I’immunocompétent est considéré
comme sans risque néonatal significatif.

Paludisme

Le traitement de 1’acces palustre est une urgence car la grossesse
est un facteur de gravité des acces palustres et des complications
feetales sont possibles (prématurité, hypotrophie...). La quinine est le
traitement de premiere intention chez la femme enceinte. Cependant,
hormis I’halofantrine qui est contre-indiquée, les autres antipaludéens
peuvent étre prescrits.

Grippe

Chez une femme enceinte, la grippe n’est pas anodine et peut don-
ner lieu a un avortement ou a un accouchement prématuré. En cas
d’exposition, un traitement prophylactique par oséltamivir 75 mg
deux fois par jour doit &tre proposé, quel que soit le trimestre.
Un traitement curatif selon le méme schéma est fortement recom-
mandé devant le risque plus élevé de grippe maligne chez la femme
enceinte.

PHLEBITES

Elles doivent étre recherchées systématiquement du fait de la com-
pression des organes de voisinage par I’utérus et I’augmentation de la
coagulabilité sanguine.
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PATHOLOGIES CHIRURGICALES

L’appendicite doit rester une préoccupation constante du fait des
modifications sémiologiques.

La nécrobiose aseptique et la torsion d’un fibrome, ne sont pas rares
du fait de ’augmentation de la cinétique de croissance des fibromes
liée directement a leur hormono-dépendance.

TRAITEMENT NON SPECIFIQUE
DE LA FIEVRE

Outre les traitements spécifiques a chaque pathologie, il faut entre-
prendre un traitement de la fievre en elle-méme afin d’éviter les
contractions utérines qu’elle provoque. L’hydratation suffisante reste
le premier des traitements.

Le paracétamol traverse la barriere placentaire. Aucun effet secon-
daire n’a été décrit aux posologies habituelles (50 mg/24 h en 4 prises)
pendant la grossesse.

Les AINS, méme faiblement dosés, tels que I’ibuprofene, sont
contre-indiqués.

L’aspirine traverse la barriere placentaire. Elle peut avoir une action
sur le rein et la circulation du feetus (fermeture in utero du canal arté-
riel). Par son action anti-agrégante plaquettaire, elle représente un
risque de saignement chez la mere et le nouveau-né. Elle est a éviter.



Chapitre 5

Conduite a tenir
lors d’'une grossesse
au cours du lupus
érythémateux systémique
et/ou du syndrome
des antiphospholipides

Gaélle Guettrot-Imbert, Véronique Le Guern
et Nathalie Costedoat-Chalumeau

La grossesse est une période a risque de poussée lupique, en parti-
culier rénale. Un lupus actif en début de grossesse est associé a une
augmentation de la mortalité feetale et périnatale, de la prématurité
et du retard de croissance in utero (RCIU) [2]. Le risque de pous-
sées, qui sont le plus souvent modérées, est identique, quel que soit
le trimestre de la grossesse [2]. Ce risque persiste dans la période
du post-partum [2]. La grossesse doit donc étre programmée a dis-
tance d’une poussée lupique, notamment rénale, afin de minimiser
ces risques. Cela se fait idéalement au cours d’une consultation pré-
conceptionnelle. L’amélioration du pronostic maternel et obstétrical
nécessite une collaboration étroite entre les différents intervenants
(médecin interniste ou rhumatologue, obstétricien, anesthésiste et
enfin pédiatre).
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_CONSULTATION
PRECONCEPTIONNELLE

La consultation préconceptionnelle permet de dépister les rares
contre-indications a une grossesse : poussée lupique actuelle ou
récente, hypertension artérielle pulmonaire, hypertension artérielle
non contrdlée, valvulopathie mal tolérée. Une clairance de la créati-
nine inférieure a 40 ml/min est une contre-indication relative qui est
a discuter avec les néphrologues au cas par cas. Cette consultation
permet d’expliquer au couple les risques potentiels pour le bébé et
pour la mere, les modalités du traitement et du suivi. Celles-ci sont
déterminées par 1’histoire clinique de la patiente, son profil biologique
et immunologique (Tableau 5-1). En effet, un antécédent de compli-
cations au cours de grossesses antérieures, une poussée récente, la
présence d’une biologie, voire d’un syndrome des antiphospholipides
(SAPL) et/ou d’anticorps anti-SS-A (Ro) ou anti-SS-B (La) sont des
situations & risque de complication.

Si la grossesse peut étre envisagée, les médicaments déconseillés
ou interdits pendant la grossesse sont alors arrétés et remplacés si
nécessaire. Une supplémentation en folates est indispensable en cas
de traitement antérieur par méthotrexate ou d’anémie hémolytique,
méme bien compensée, pour limiter le risque d’anomalie de fermeture
du tube neural.

Tableau 5-1 Evaluation biologique lors de la consultation préconception-
nelle.

Numération-formule sanguine
TCA

Transaminases

Créatinine

Sérologies toxoplasmose et rubéole

Anticoagulant circulant, anticorps anticardiolipine et anti-,-GPI,
TPHA-VDRL

Anticorps anti-ADN natifs, complément (fraction C3)
Anticorps anti-SS-A (Ro) et anti-SS-B (La)

TSH

Sédiment urinaire : leucocyturie, hématurie

Ratio protéinurie/créatinurie ou protéinurie des 24 heures

B,-GPI : B,-glycoprotéine I ; TCA : temps de céphaline activée ; TSH : thyréostimuline.
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Enfin, les vaccinations doivent étre mises a jour, notamment contre
la rubéole, la rougeole, la grippe et la coqueluche, les vaccinations
contre la rougeole et la rubéole étant indiquées en cas de négativité de
la sérologie et sous réserve de 1’absence d’immunosuppression impor-
tante.

PRISE EN CHARGE DU LUPUS
ERYTHEMATEUX SYSTEMIQUE

Le traitement comporte habituellement le maintien du traitement
antérieur : hydroxychloroquine, voire corticoides ne dépassant idéa-
lement pas 10 mg/j. Lorsque I'utilisation d’un immunosuppresseur
est nécessaire, 1’azathioprine est la molécule de choix. De I’aspirine
a dose anti-agrégante est préconisée lorsqu’il existe un antécédent
de glomérulonéphrite lupique. Il s’agit d’un traitement fréquem-
ment prescrit de manieére empirique chez toutes les femmes lupiques
enceintes.

PRISE EN CHARGE
= DE LA BIOLOGIE OU DU SYNDROME =—
DES ANTIPHOSPHOLIPIDES

Les complications maternelles liées a la présence d’une biologie
antiphospholipides (anticoagulant circulant, anticorps anticardiolipine,
anti-f3,-GPI, dissociation TPHA-VDRL) sont :

— la pré-éclampsie, voire I’éclampsie. Celle-ci peut étre précoce,
deés 16 semaines d’aménorrhée (SA). Sa prévention repose sur 1’aspi-
rine a dose anti-agrégante dans les situations a risque (biologie anti-
phospholipides, antécédent de pré-éclampsie, hypertension artérielle,
atteinte rénale préexistante) ;

— un syndrome HELLP (hemolysis, elevated liver, low platelets) :
il peut survenir des le second trimestre, mais également au cours du
post-partum. Il n’est pas toujours associ€ a une pré-éclampsie et peut
étre le mode révélateur d’un authentique SAPL ;

— des thromboses artérielles ou veineuses, voire un syndrome
catastrophique des antiphospholipides (CAPS) défini par ’atteinte d’au
moins trois organes en moins d’une semaine, avec confirmation histo-
logique de la présence de thrombi dans les capillaires. Une complica-
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tion obstétricale, une infection, une poussée lupique, une interruption
de I’anticoagulation au cours du travail peuvent précipiter sa survenue.
Le traitement repose sur 1’extraction feetale en urgence associée a une
anticoagulation efficace, a une corticothérapie, a des échanges plasma-
tiques et/ou a des immunoglobulines intraveineuses [4].

Les complications feetales liées a ces anticorps sont une perte feetale,
un RCIU, une naissance prématurée (souvent induite médicalement
devant une insuffisance placentaire sévere). En 1’absence de traite-
ment, le taux de grossesse menée a terme est d’environ 10 p. 100.
Sous traitement, ce taux avoisine les 70 p. 100.

Tableau 5-1I Traitement du SAPL au cours de la grossesse.

Condition Traitement au cours de la grossesse”

Biologie antiphospholipides | Aspirine® seule (100 mg/j)
positive sans antécédent
thrombotique ou

obstétrical
SAPL avec antécédent Aspirine®® a faible dose (100 mg/j) associée
de thrombose a une HBPM® curative (par exemple,
énoxaparine 100 UI anti-Xa/kg
toutes les 12 heures en sous-cutané)
avec adaptation réguliere a I’activité anti-Xa
SAPL sans antécédent Aspirine®® a faible dose (100 mg/j) associée
de thrombose, mais a une HBPM? 4 dose prophylactique
avec FCS a répétition (par exemple, énoxaparine 0,4 ml/j
en sous-cutané)
SAPL sans antécédent En I’absence de traitement antérieur :
de thrombose mais aspirine®® a faible dose (100 mg/j) associée
avec antécédent a une HBPM® 2 dose préventive (par
de MFIU, de pré- exemple, énoxaparine 0,4 ml/j en sous-cutané)

éclampsie, de syndrome

Malgré un traitement antérieur (ou parfois
HELLP ou d’autre & (ou p

d’emblée) : aspirine® a faible dose

manifestation (100 mg/j) associée 2 une HBPM®
d msuttl.sance a dose curative (par exemple, énoxaparine
placentaire 100 UI anti-Xa/kg toutes les 12 heures

en sous-cutané) avec adaptation réguliere
a ’activité anti-Xa

FCS : fausses couches spontanées ; HBPM : héparine de bas poids moléculaire ; HELLP :
hemolysis, elevated liver enzymes, low platelets ; MFIU : mort feetale in utero ; SAPL : syn-
drome des antiphospholipides.

(1) Les thérapeutiques proposées seront toujours associ€es au port de bas de contention.

(2) L’aspirine est commencée avant la conception.

(3) L’héparine est introduite des le diagnostic de grossesse.
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Les facteurs de mauvais pronostic sont la présence d’une forte positi-
vité de la biologie antiphospholipides (en particulier la triple positivité
et la présence d’un anticoagulant circulant), 1’association a un lupus
érythémateux systémique et un antécédent de thrombose.

La décision thérapeutique est adaptée au risque maternel et obstétri-
cal, I’aspirine a dose anti-agrégante et I’héparine étant les traitements
de choix (Tableau 5-1I) [3].

PRISE EN CHARGE
= DES ANTICORPS ANTI-SS-A (Ro)
ET/OU ANTI-SS-B (La)

Ces anticorps passent la barriere placentaire et peuvent étre respon-
sables, dans de rares cas, d’un lupus néonatal (LN) chez le feetus ou
le nouveau-né de mere porteuse de tels anticorps. Il peut se mani-
fester par un bloc auriculoventriculaire (BAV) congénital, des 1ésions
cutanées, des manifestations hématologiques, hépatiques ou neuro-
logiques, une fibro-élastose endomyocardique, une cardiomyopathie
tardive. Soixante pour cent des enfants nécessitent I’implantation d’un
pacemaker au cours de la période néonatale. Le risque de BAV est
évalué a 1 a 2 p. 100 et augmente a 17,4 p. 100 [6] lorsqu’il existe
un antécédent de BAV dans la fratrie. Il est le plus souvent découvert
entre 20 et 24 semaines d’aménorrhée. Le traitement curatif du BAV
complet est actuellement discuté, 1’efficacité des corticoides fluorés
n’étant pas démontrée. L hydroxychloroquine pourrait avoir un effet
préventif sur le risque de récidive [5]. Un registre francais des gros-
sesses avec lupus néonatal est en cours.

COMMENT DIFFER/ENCIER
UNE ATTEINTE RENALE =~ ———
D’UNE PRE-ECLAMPSIE ?

11 est parfois difficile de différencier une poussée rénale de lupus
d’une pré-éclampsie, ces deux complications pouvant coexister. La
présence d’autres manifestations lupiques, une baisse du C3, une
hématurie, un taux élevé d’anticorps anti-ADN sont évocateurs d’une
poussée lupique. Une biopsie rénale peut parfois se discuter lorsque
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le stade de la grossesse ne permet pas d’envisager un déclenchement
sereinement.

DECOUVERTE
D’UNE THROMBOPENIE

La survenue d’une thrombopénie doit en priorité faire évoquer la
survenue d’un syndrome HELLP d’autant plus qu’il existe une biolo-
gie antiphospholipides. Les autres causes a écarter sont :

— la stéatose hépatique aigué gravidique ;

— une infections virale (VIH, VHC, CMV, EBV...) ou bactérienne ;

— un paludisme ;

— une micro-angiopathie thrombotique ;

— une coagulation intravasculaire disséminée ;

— une cause médicamenteuse ou toxique ;

— une carence vitaminique.

La thrombopénie gestationnelle reste un diagnostic d’exclusion
dans le contexte d’un lupus érythémateux systémique connu.

e MEDICAMENTS ET GROSSESSE =

En cas de questions ou de cas difficiles (délai entre I’arrét d’un trai-
tement et conception, exposition a un traitement contre-indiqué), le
site du centre de référence sur les agents pathogeénes (CRAT) peut étre
consulté (http://www.lecrat.org).

Une corticothérapie supérieure a 10 mg/j est associée a une aug-
mentation du risque d’hypertension artérielle, de diabete, de pré-
éclampsie, d’oligo-amnios, de RCIU et de prématurité. Le risque
infectieux est également plus important, en particulier le risque de
réactivation de la toxoplasmose et du cytomégalovirus [1].

En relais des antivitamines K, les héparines de bas poids moléculaire
(HBPM) sont privilégiées, le plus souvent en deux injections quoti-
diennes.

Une supplémentation en calcium et en vitamine D est souhaitable,
notamment en cas de corticothérapie et/ou d’héparinothérapie.
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Tableau 5-1I1 Surveillance clinique d’une grossesse lupique.

Signes d’évolutivité du lupus et signes annonciateurs de toxémie gravidique/
syndrome HELLP

Poids, TA, BU +++

Articulations

Lésions cutanées, ulcérations buccales, alopécie
(Edemes des membres inférieurs

Douleurs thoraciques, barre épigastrique

Céphalées, acouphenes, phospheénes

BU : bandelette urinaire ; HELLP : hemolysis, elevated liver enzymes, low platelets ; TA :
tension artérielle.

Tableau 5-1V Surveillance biologique d’une grossesse lupique.

Numération, plaquettes Uricémie

Créatininémie Transaminases

Protéinurie Haptoglobine

C3 (voire CH50, C4) Sérologie de la toxoplasmose si négative
initialement

Anticorps anti-ADN Glycémie, en particulier si corticothérapie

Tableau 5-V Surveillance échographique d’une grossesse lupique.

Echographie foetale trimestrielle

Si biologie antiphospholipides : Doppler des arteres utérines et de 1’artere
ombilicale aux alentours de 20 SA (puis éventuellement mensuel)

Si présence d’anticorps anti-SS-A (Ro) : échocardiographie cardiaque feetale
tous les 15 jours entre 16 et 24 SA

Si présence d’anticorps anti-SS-A (Ro) et antécédents de BAV ou d’une autre
manifestation de lupus néonatal dans la fratrie : échocardiographie
cardiaque feetale toutes les semaines entre 16 et 24 SA

BAYV : bloc auriculoventriculaire ; SA : semaines d’aménorrhée.

Le terme théorique d’une grossesse est de 41 SA, calculé a partir du premier jour des dernieres
regles puis « corrigé » lors de I’échographie du premier trimestre. Fait important a souligner,
le terme anglo-saxon weeks gestation (WG) est synonyme de semaine d’aménorrhée (SA),
contrairement a ce qu’aurait pu le laisser supposer une traduction littérale.



36 CONDUITES A TENIR

SURVEILLANCE

La surveillance doit étre multidisciplinaire et comporte une évalua-
tion clinique, biologique et échographique réguliere et systématique
(Tableaux 5-IIT a 5-V) a la recherche de signes évocateurs de poussée
lupique, de pré-éclampsie ou de syndrome HELLP. Cette surveillance
est généralement mensuelle, voire plus rapprochée en fin de gros-
sesse.

== ACCOUCHEMENT ET POST-PARTUM =

Souvent, I’accouchement est programmé aux alentours de 38 SA,
voire plus tot selon les antécédents de la patiente et le risque de pré-
éclampsie. L aspirine est généralement interrompue vers 36 SA afin de
permettre une analgésie péridurale dans de bonnes conditions. Ce délai
est raccourci a 24-48 heures chez les patientes ayant un antécédent de
thrombose artérielle car plusieurs cas de CAPS ont ét€ observés au
cours de cette période d’arrét [4]. Le traitement par HBPM doit étre
interrompu de fagon a organiser une fenétre thérapeutique la plus courte
possible. Dans certains cas (antécédent de thromboses, SAPL thrombo-
tique), ’HBPM peut étre relayée par une héparine non fractionnée afin
de raccourcir encore un peu cette fenétre thérapeutique. La surveillance
du risque de poussée et du risque de syndrome HELLP doit étre poursui-
vie au cours du post-partum. En présence d’une biologie antiphospholi-
pides sans antécédent de thrombose, une HBPM a dose préventive devra
étre prescrite pendant 6 semaines en post-partum. Ensuite, un relais par
aspirine sera proposé chez les patientes avec un SAPL obstétrical.

ALLAITEMENT

L’hydroxychloroquine (HCQ) peut étre poursuivie sans risque de com-
plications, notamment oculaires. Lorsque la posologie des corticoides est
supérieure a 50 mg/j, il est recommandé d’espacer I’allaitement de 3 a
4 heures apres la prise [1]. Concernant les antivitamines K, seule la war-
farine est autorisée, sous couvert d’une supplémentation du nourrisson
en vitamine K [6]. L’allaitement n’est pas recommandé sous immuno-
suppresseurs, mais il peut tout de méme étre autorisé sous azathioprine.
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Chapitre 6

Conduite a tenir
devant une neutropénie

Sophie Park

On parle de neutropénie lorsque le nombre de polynucléaires neu-
trophiles (PNN) est inférieur 2 1 800/mm?>.

== ORIENTATION DIAGNOSTIQUE =——

Pour s’orienter devant les causes diverses des neutropénies, il faut
s’aider d’un examen clinique et d’un examen de la moelle.

La recherche d’une splénomégalie, d’un purpura vasculaire,
d’arthralgies peut orienter le diagnostic vers un lupus ou une poly-
arthrite chronique.

Si ces signes sont absents, il faut avoir une idée de la durée de la
neutropénie, de sa profondeur et de son évolution. La conduite a tenir
est différente devant une neutropénie modérée (> 800/mm?), latente
ou une agranulocytose brutale. Il faut préciser aupres du patient les
points suivants :

— la prise de médicaments ;

— I’exposition a des produits toxiques ou radiations ionisantes ;

— une infection virale récente ;

— le caractere continu, cyclique ou intermittent de la neutropénie.

L’aspect du myélogramme permet d’apprécier I'importance du com-
partiment granuleux, le compartiment prolifératif (myéloblastes, pro-
myélocytes), la maturation (métamyélocytes) et les réserves (PNN),
qui représentent environ 20 p. 100 des cellules médullaires, et d’éva-
luer le rapport de maturation métamyélocytes/(promyélocytes + myé-
locytes) normalement voisin de 1.
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En fonction des résultats de la moelle, on peut s’orienter vers :

e une insuffisance de la granulopoiése (aplasie ou dysplasie) :

— corpusculaire, 1ésion des progéniteurs granuleux ;

— congénitale héréditaire (insuffisance de prolifération comme
dans la maladie de Kostmann ou anomalie de production comme la
neutropénie cyclique) ;

— acquise (radiations ionisantes, chimiothérapie, benzene, médica-
ments ou idiopathique) ;

— extracorpusculaire : inhibiteurs des CFU-C, carences en vita-
mine B,,, acide folique, fer, infections bactériennes et virales.

* une durée de vie écourtée des PNN :

— corpusculaire : dysgranulopoiese congénitale ou dysplasie ;

— extra-corpusculaire : a) immunologique, toxines microbiennes ;
b) hypersplénisme, histiocytose maligne.

e une entrave a la libération des PNN médullaires (myélokathexis) :

— congénitale ;

— acquise : dysgranulopoiese acquise due a des carences en vita-
mines, produits chimiques, immunologiques.

* une margination excessive (pseudo-neutropénie) :

— congénitale, souvent héréditaire ;

— acquise : cirrhose, gammapathies monoclonales, hyperthyroidies ;

— infections virales et bactériennes.

NEUTROPENIES CONSTITUTIONNELLES

En médecine interne adulte, il est rare d’étre confronté a une neu-
tropénie constitutionnelle qui est diagnostiquée normalement des
I’enfance. Les deux neutropénies constitutionnelles a retenir sont la
maladie de Kostmann et la neutropénie cyclique constitutionnelle.

Mais il existe quelques cas adultes de neutropénie cyclique.

Maladie de Kostmann

La maladie de Kostmann se caractérise par une neutropénie chro-
nique, profonde, inférieure en régle 2 500/mm’, associée a diverses
anomalies biologiques :

— monocytose ;

— ¢éosinophilie ;

— thrombocytose ;

— syndrome inflammatoire avec hypergammaglobulinémie portant
sur tous les isotypes des immunoglobulines.

La neutropénie est permanente, retrouvée des la période néonatale,
méme si la symptomatologie est parfois d’apparition retardée. Il existe
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différents modes de transmission génétique (autosomique récessive,
dominante ou sporadique, diverses associations cliniques), en particu-
lier avec un retard psychomoteur.

L’atteinte de la lignée granuleuse est 1’anomalie médullaire pré-
dominante et constitue un critere diagnostique. La forme la plus
commune comporte un blocage de la granulopoiese au stade promyé-
locyte, associ€ ou non a une hyperéosinophilie et a une transmission
sur le mode sporadique. Les mécanismes de blocage de la granulo-
poiese ne sont pas connus.

Un travail a mis en évidence, chez un patient, une mutation non-sens
du récepteur du facteur de croissance de la lignée granuleuse (G-CSF)
en COOH-terminal. Cette mutation inhibe la maturation granulocy-
taire terminale apres transfection dans une lignée myéloide murine.

La survie de ces patients, trés compromise avant les années 1960,
s’est notablement améliorée depuis les années 1970, grace aux pro-
gres de I’antibiothérapie parentérale curatrice et a la généralisation de
I’antibiothérapie prophylactique. Les facteurs de croissance hémato-
poiétiques, comme le G-CSF, utilisés a partir de 1988, se sont révé-
1és capables de corriger a la fois la neutropénie et la susceptibilité
aux infections. L’effet du traitement se maintient seulement pendant
la durée d’administration. Il existe un risque de transformation leu-
cémique.

Neutropénie cyclique

La neutropénie cyclique est caractérisée par une fluctuation régu-
liere (cycle de 21 a 28 jours), associée a des fluctuations moins
importantes des autres lignées sanguines. Ces patients présentent,
lors du nadir des polynucléaires, une susceptibilité marquée aux
infections, des aphtes buccaux et des douleurs abdominales. C’est
une maladie héréditaire de transmission autosomique dominante.
Récemment, il a ét€ découvert une mutation du gene de 1’élastase
(ELA2) localisé en 19p13.3. La mutation de cette enzyme qui est
normalement synthétisée précocement dans les granules primaires
accélere 1’apoptose des précurseurs myéloides, résultant en une pro-
duction cyclique.

Le traitement au long cours s’organise schématiquement autour de
deux phases. La premiere de ces phases est une phase d’induction.
L’objectif est ici d’acquérir une bonne connaissance des caractéris-
tiques individuelles de la réponse au G-CSF. La durée de 1’induction
peut varier entre 1 a 4 mois selon la rapidité a obtenir une réponse et
la stabilité de cette réponse.

Cette réponse est alors appréciée sur 1’élévation du chiffre des poly-
nucléaires (PNN > 1 000/mm?) et sur I’amélioration clinique, au terme
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d’une période de 15 jours, délai souvent utile pour voir se modifier la
situation.

La dose quotidienne initiale recommandée est de 5 ug/kg par voie
sous-cutanée. En 1’absence de réponse aprés 15 jours, la dose quo-
tidienne est augmentée par palier de 5 pg/kg. Si la réponse est au
contraire rapide, voire excessive (PNN > 5 000/mm?), il est logique de
diminuer la dose de moitié.

Ainsi, pour un patient précis, cette démarche permet-elle de
connaitre la dose minimale quotidienne requise. Dans certains cas, il
semble méme possible d’administrer le médicament un jour sur deux
seulement, voire moins souvent en cas de neutropénie intermittente.

PSEUDO-NEUTROPENIE

Il faut savoir que la pseudo-neutropénie par margination excessive
des PNN est la cause la plus fréquente de neutropénie. Les PNN du
sang sont accolés a la paroi des veinules et sont donc inaccessibles
a la veinoponction. Ce phénomene peut accompagner une cause de
neutropénie vraie de type infection virale, cirrhose, myélome, mala-
die de Waldenstrom, syndrome de Felty, anémie hémolytique auto-
immune, hyperthyroidie.

Ce phénomene peut étre durable, mais la neutropénie est souvent
modérée et ne se complique pas d’épisodes infectieux.

Le rapport cellules myéloides/érythroides dans la moelle est normal
(3,5) et il en est de méme des trois compartiments granuleux.

L’issue de sang des PNN de réserve médullaire, testée par une sti-
mulation aux corticoides, est normale.

L’injection d’adrénaline 0,1 mg diluée dans 100 cc en 5 minutes,
avec une NFS des PNN 5 minutes avant et 5 minutes apres, est un test
plus spécifique. On peut le remplacer par un test d’effort. Dans les
pseudo-neutropénies, le chiffre s’éleve de 60 a 200 p. 100, alors que
dans les neutropénies vraies, ce chiffre reste stable.

NEUTROPENIES DE CAUSES DIVERSES

On peut évoquer les neutropénies de diagnostic facile, comme les
neutropénies d’origine toxique ou d’origine infectieuse (virales, bac-
téries a Gram négatif, brucellose, BK, paludisme, toxoplasmose et
leishmaniose).

Au cours d’endocrinopathies comme I’hypopituitarisme, la maladie
d’Addison, I'insuffisance thyroidienne et 1’hyperthyroidie, on peut
rencontrer une neutropénie modérée qui cede avec le traitement de la
maladie endocrinienne.
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De facon anecdotique, on peut rechercher une carence en folates, en
vitamines B, et en fer chez les anorexiques.

D’autres causes évidentes sont mises en évidence lors d’infiltrations
médullaires par des cellules malignes :

— leucémies aigués ;

— syndromes lymphoprolifératifs ;

— leucémies lymphoides chroniques T ;

— leucémies a tricholeucocytes ;

— métastases médullaires ;

— myélodysplasie.

Ces neutropénies peuvent précéder de quelques années le tableau de
myélodysplasie ; dans ce cas, elles s’accompagnent d’épisodes infec-
tieux. Un caryotype médullaire peut aider a ce diagnostic.

NEUTROPENIES IMMUNOLOGIQUES

Les neutropénies immunologiques sont plus complexes et peuvent
faire I’objet d’investigations plus poussées. Elles sont dues a la pré-
sence d’auto-anticorps anti-PNN dirigés contre des antigénes propres
aux PNN, distincts des antigeénes des globules rouges et du systeme
HLA.

Les différentes méthodes pour les détecter sont les anti-IgG radio-
marqués, la protéine A marquée par I’iode, les staphylocoques qui
se fixent sur la portion Fc des IgG, les anti-IgM, I'immunofluores-
cence ou le titrage immuno-enzymatique utilisant un antigeéne absorbé
(méthode ELISA).

On trouve sur les PNN de ces malades, une concentration €levée
d’immunoglobulines (le plus souvent IgG), responsables de leur des-
truction. Il peut s’agir d’auto-anticorps ou de complexes immuns cir-
culants. Le plus souvent, ces malades ont une maladie auto-immune
associée comme une thyroidite d’Hashimoto ou un syndrome de Felty.
Malheureusement, la validité et la spécificité du dosage des anticorps
anti-PNN ne sont pas connues dans les neutropénies auto-immunes
du fait de la fixation non spécifique de certains complexes immuns
circulants (CIC) sur les PNN, méme dans les neutropénies d’origine
centrale. En revanche, parallelement au test de Coombs, direct et indi-
rect, valable pour la lignée érythroide, on peut, a partir du sérum du
patient, isoler un anticorps dont on étudie la cible antigénique et, si
les propres PNN du patient portent cet antigene, on peut affirmer le
caractere auto-immun de la neutropénie. Les antigenes cibles connus
sont NA-1, NA-2, CD11b/CD18.

Le traitement de ces neutropénies auto-immunes consiste a éviter
les infections récurrentes et non nécessairement a augmenter le chiffre
de neutrophiles.
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SYNDROME DE FELTY

Le syndrome de Felty se caractérise par la tétrade neutropénie,
prolifération de grands lymphocytes a grains, splénomégalie et
arthralgies. La prévalence d’une leucémie large granular lymphocte
(grand lymphocyte granuleux [LGL]) au cours du syndrome de
Felty est vraisemblablement sous-estimée et la détection d’un com-
posant monoclonal LGL devrait étre systématiquement effectuée
chez ces patients. La date de survenue d’une polyarthrite rhuma-
toide (PR) au cours d’une leucémie LGL est variable d’un patient
a l’autre. Dans certains cas, la prolifération lymphocytaire mono-
clonale précede 1’apparition des signes articulaires, alors que dans
d’autres, elle peut étre découverte simultanément ou méme €éclore
quelques années plus tard. Les grands lymphocytes granuleux
représentent 10 a 15 p. 100 des lymphocytes circulants, soit environ
220 £ 40/mm°.

Les manifestations biologiques rencontrées au cours de la leu-
cémie T LGL montrent que la plupart des patients sont neutropé-
niques. Le mécanisme de la neutropénie n’est pas encore clarifié.
Il n’y a pas de parallélisme entre le degré de 1’envahissement
médullaire et la profondeur de la neutropénie. Un arrét de la matu-
ration myéloide au stade myélocyte est parfois observé. Un effet
inhibiteur de la population lymphoide LGL sur la pousse des pro-
géniteurs myéloides (CFU-GM) a rarement été démontré. Il a été
observé, chez un patient présentant une absence de croissance des
CFU-GM, que I’élimination de LGL par une déplétion T conduisait
a la restauration d’une croissance in vitro des progéniteurs myé-
loides. La correction de la neutropénie par la ciclosporine parfois
rapportée pourrait témoigner dans ce cas d’un probable processus
immunologique sous-jacent. Néanmoins, le mécanisme immun de
la neutropénie est douteux. Il existe fréquemment un taux élevé
d’anticorps anti-PNN chez les patients présentant une leucé-
mie LGL, mais leur spécificité est mise en cause par la présence
quasi constante de complexes immuns circulants. La sécrétion de
Fas-ligand soluble pourrait étre I’un des mécanismes importants de
la neutropénie.

Dans le cas du syndrome de Felty, le traitement proposé est la
splénectomie. Le but est d’éliminer la destruction des PNN dans les
cellules réticulo-endothéliales passant par les anticorps, le complé-
ment, les complexes immuns circulants. Le traitement spécifique de
la prolifération LGL par le méthotrexate ou le cyclophosphamide
(Endoxan®) entraine une normalisation du chiffre des plaquettes.
Le G-CSF peut étre proposé, quitte a avoir une exacerbation des
arthralgies.
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CONDUITE PRATIQUE A TENIR
—— DEVANT UNE NEUTROPENIE ——
FEBRILE

AGRANULOCYTOSE

L’agranulocytose se définit par un chiffre de PNN inférieur a
0,2 x 10°/1.

Le risque est bactérien, augmenté de 100 fois. Ce risque augmente
avec une profondeur de la neutropénie inférieure a 0,2 X 10%/1.

L’agranulocytose est une urgence. Le risque est celui du choc sep-
tique.

Les manifestations cliniques qui doivent faire suspecter une agranu-
locytose sont :

— une fievre élevée ;

— et/ou une angine ulcéronécrotique ou des ulcérations buccales ;

— et/ou toute infection séveére avec signes de mauvaise tolérance
hémodynamique et/ou résistant a une antibiothérapie de premiére
intention bien conduite.

Conduite a tenir devant une fiévre avec agranulocytose

En ville

Il s’agit d’une urgence diagnostique et thérapeutique. La prise en
charge doit étre immédiate en milieu spécialisé.

A I'hopital

Il faut distinguer :

— une agranulocytose attendue, survenant chez un malade ayant
recu une chimiothérapie ou un traitement pouvant induire une agranu-
locytose (téléphoner au service qui a administré la chimiothérapie) ;

— d’une agranulocytose révélatrice qui doit faire rechercher en
premiére intention une prise médicamenteuse.

L’examen clinique répété recherche des foyers infectieux, des
signes de mauvaise tolérance hémodynamique. Souvent trés pauvre
(du fait de I’absence de polynucléaires), il risque d’étre faussement
rassurant.

Toute fievre, chez un patient agranulocytaire, supérieure a 38,3 °C
nécessite une prise en charge immédiate en secteur spécialisé

Toute agranulocytose nécessite la pratique d’un myélogramme, qui
met classiquement en €vidence une aplasie de la lignée myéloide avec
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blocage de maturation au stade de promy€locytes. Parfois, une aplasie
myéloide totale.

La cause la plus fréquente en est médicamenteuse, d’origine toxique
ou immuno-allergique.

L’attitude thérapeutique nécessite :

— D’arrét immédiat du médicament ;

— T’isolement du patient en secteur stérile ou isolé (si possible) ;

— la pose d’une voie d’abord veineuse de bonne qualité ;

— un bilan clinique : apprécier ’hémodynamique, rechercher une
atteinte pulmonaire, faire un examen buccal a la recherche d’une
aphtose, un examen cutan€ ;

— un bilan infectieux comprenant : deux hémocultures a 30
minutes d’intervalle, un examen cyto-bactériologique des urines chez
la femme, une radiographie de thorax, un prélevement de tout foyer
infectieux retrouvé cliniquement ;

— la mise en route d’une antibiothérapie a large spectre en cas de
fievre supérieure a 38,3 °C. Toute fievre est synonyme de bactériémie, et
le seul signe constant d’infection. Cette antibiothérapie est débutée immé-
diatement apres la pratique des deux hémocultures. L’ antibiothérapie est
bactéricide et synergique et doit étre efficace sur les bactéries & Gram
négatif (colibacilles, Klebsiella pneumonice, Pseudomonas ceruginosa).

Classiquement, on prescrit du tazobactam (Tazocilline®) 4 g 3 fois
par jour et de la nétilmicine (Nétromicine®) 4 mg/kg en une injection
en hospitalisation ou une céphalosporine de 3¢ génération (C3G) pour
le patient qui peut étre maintenu a domicile.

Une fois le médicament responsable identifié, le patient doit porter
sur lui une carte indiquant qu’il ne doit plus le recevoir.

Diagnostic différentiel

e Leucémie a promyélocytes (LAM3). Diagnostic positif : promyé-
locytes anormaux sur le frottis de moelle avec corps d’ Auer en fagots,
translocation pathognomonique t(15;17) réarrangeant PML/RAR-ai,
CIVD = fibrinolyse.

e Neutropénie infectieuse, ou la neutropénie est la conséquence et
non la cause de I'infection. Tableau septique grave.

En résumé

Trois volets ont été développés dans cette partie : diagnostique,
infectieux, surveillance

e Volet diagnostique :

— enquéte étiologique : prises médicamenteuses ;
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— myélogramme ;

— interrompre tout traitement médicamenteux non indispensable.

* Volet infectieux :

— en urgence : antibiothérapie, débutée des les prélevements réali-
sés, et sans attendre leurs résultats : antibactérienne a large spectre, pro-
babiliste et secondairement ajustée, en intraveineuse a doses adaptées ;

— précédée par hémocultures (trois séries), prélevements de gorge,
coprocultures, examen cytobactériologique des urines ;

— pose d’une voie veineuse ;

— cliché thoracique ;

— mesures d’isolement du malade.

* Volet surveillance : la surveillance est clinique et biologique.
Déclaration au centre de pharmacovigilance. Fourniture au malade de
la liste des médicaments contre-indiqués.

L’agranulocytose est responsable de 20 p. 100 de déces, du fait, soit
du retard thérapeutique, soit des comorbidités associées.

NEUTROPENIE POST-CHIMIOTHERAPIE

La neutropénie expose au risque d’infection bactérienne et myco-
tique. Le risque est faible au-dessus de 1 000 cellules/mm’, il aug-
mente modérément entre 1 000 et 500 cellules/mm?® et devient trés
important au-dessous de 500/mm”.

Les germes émergents pendant une neutropénie sont en majorité les
infections a Gram positif (Streptococci viridans, enterocoques) du fait
de la rupture de la barriere muqueuse oropharyngée, de 1’utilisation
croissante d’anti-acides et de fluoroquinolones prophylactiques. La
premiere ligne d’antibiothérapie associe donc une C3G et un amino-
side. L’utilisation de la vancomycine en premiére intention n’est pas
licite. Les staphylocoques coagulase-négatifs surviennent, en général,
tardivement, lorsque les barrieres cutanée et intestinale sont altérées.
Le temps d’action des antibiotiques est de 3 jours ; aussi, a moins que
le patient ne continue a étre fébrile au bout de 48 heures, n’y a-t-il pas
lieu de changer la premiere ligne d’antibiothérapie.

En deuxieme ligne, on va cibler les Pseudomonas, Acinetobacter,
Stenotrophomonas maltophilia non multisensibles, en associant la
ceftazidime amikacine, en ajoutant la vancomycine s’il y a des argu-
ments en faveur d’une infection a staphylocoque méthicilline-résistant
(cathéters, Iésions cutanées).

Si la fievre persiste, on évoque plusieurs hypotheses :

— une infection non bactérienne, un site infecté difficile d’acces
pour les antibiotiques, une surinfection par un autre germe résistant,
un sous-dosage des antibiotiques, une porte d’entrée non stérilisée,
localisation secondaire ;
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— les infections fongiques qui ont évolué ces dernieres années.
L’incidence des Candida albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis a
baissé alors que C. glabatra et C. krusei résistants aux azolés ont
émergé. De méme, les aspergilloses non fumigatus, comme Aspergi-
lus spp., ou d’autres comme Fusarium spp. et Zygomycetes sont plus
fréquents. N

En revanche, les armes thérapeutiques se sont diversifiées. A coté
des polyenes (amphotéricine B désoxycholate, et dérivés [formules
lipidiques, liposomiales]) et des triazolés (fluconazole, itraconazole)
classiques, on dispose du voriconazole et des échinocandines (cas-
pofungine). Le voriconazole agit en inhibant la synthese de 1’ergo-
stérol dans la membrane cellulaire fongique. Il a été montré une
meilleure efficacité et une meilleure tolérance du voriconazole par
rapport a I’amphotéricine B dans les aspergilloses pulmonaires inva-
sives et il serait également aussi efficace que 1’amphotéricine B lipo-
somiale dans le traitement empirique des neutropénies fébriles. Les
effets secondaires du voriconazole sont hépatiques, cutanés et visuels.
Il faut faire attention aux médicaments associés au voriconazole car
son métabolisme implique le cytochrome P450. La caspofungine
appartient a une nouvelle classe d’antifongiques dont les propriétés
sont d’inhiber la synthése du f1,3-D-glucane, composant essentiel de
la paroi fongique. Son spectre est plus étroit que le voriconazole (pas
d’action contre les cryptocoques, Fusarium et Trichosporon), mais
une étude randomisée a montré sa supériorité sur I’amphotéricine B
dans les candidoses invasives.

En prophylaxie primaire, on préconise le fluconazole oral pour les
patients qui sont susceptibles de développer une candidose, et le vori-
conazole pour ceux qui vont développer une aspergillose.

En prophylaxie secondaire, la démarche est la méme, mais plus pré-
coce, en optimisant les dosages.

Empiriquement, on peut inclure I’amphotéricine B ou ses dérivés
liposomiaux ou le voriconazole.

En traitement curatif d’une infection documentée, on peut proposer
les polyenes en intraveineuse ou la caspofungine pour les candidoses
et les triazolés comme le voriconazole pour les aspergilloses. Des
associations de deux ou trois antifongiques sont actuellement testées.

Il ne faut pas oublier la neutropénie en elle-méme. La durée de la
neutropénie peut étre raccourcie par I’injection quotidienne de fac-
teurs de croissance G-CSF.



Chapitre 7

Conduite a tenir
devant une déshydratation

Adrien Bouglé et Alain Cariou

La déshydratation constitue un trouble commun a toute la patho-
logie médicale et chirurgicale. Une bonne connaissance de criteres
diagnostiques simples, cliniques et biologiques, permet 1’instauration
d’un traitement bien adapté.

NOTIONS PHYSIOLOGIQUES
DE BASE

L’homme est composé majoritairement d’eau et le maintien
d’une teneur normale de 1’organisme en eau est une condition de la
vie. Soumis a des contraintes extérieures qui pourraient retentir sur
I’homéostasie du milieu intérieur, 1’organisme s’adapte de maniere
extrémement précise grace au fonctionnement rénal, lui-méme sous
la dépendance d’une étroite régulation hormonale. A I’état physio-
logique, ce systeme est remarquablement rapide et efficace. La déshy-
dratation ne peut résulter que de deux phénomenes :

— soit a I'intervention de facteurs extrarénaux : le plus souvent,
il s’agit de déperditions anormales (digestives, cutanées ou respira-
toires), accompagnées d’une adaptation du volume et de la composi-
tion des urines ;

— soit a un trouble rénal, par 1ésion directe du rein ou par déregle-
ment du systtme hormonal de contrdle, le volume et la composition
des urines contribuant alors a créer, a maintenir ou a aggraver la dés-
hydratation.
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Le fil conducteur de 1’analyse physiopathologique est la natriurése.
Elle doit étre mesurée des I’admission du malade, conjointement a
I’ionogramme plasmatique. Confrontée avec 1’état d’hydratation
(apprécié cliniquement), la natriurese permet de juger du carac-
tere approprié ou non du fonctionnement tubulaire rénal et orientera
I’enquéte.

—— SCHEMA PHYSIOPATHOLOGIQUE —

On distingue arbitrairement deux types de déshydratation, intracel-
lulaire et extracellulaire.

Une déshydratation extracellulaire est secondaire a une perte iso-
osmotique d’eau et de sodium et correspond a une baisse du pool total
de sodium. Il n’existe pas de modification de 1’hydratation intracellu-
laire. La principale complication d’une déshydratation extracellulaire
est la baisse du volume sanguin circulant, pouvant aboutir a une hypo-
perfusion tissulaire.

Une déshydratation intracellulaire est la conséquence d’une hyper-
osmolalité hypertonique secondaire a une hypernatrémie vraie. La
gravité d’une hypernatrémie est liée a son retentissement cérébral.

CRITERES DE JUGEMENT

Aucune mesure d’espace liquidien par méthode de dilution n’est
réalisable dans la pratique courante. La quantification d’une dés-
hydratation se fait donc essentiellement sur la base de données
indirectes, fournies par ’examen clinique et par quelques données
biologiques simples. Trois éléments sont indispensables pour com-
prendre l’origine de la déshydratation et gérer sa prise en charge
thérapeutique :

— Vosmolalité plasmatique (osmolalité calculée = natrémie [mmol/1]
X 2 + uréde [mmol/l] + glycémie [mmol/l] = 290), car les seuls signes
cliniques sont insuffisants pour affirmer 1’existence d’une déshydrata-
tion ;

— le poids, car toute déshydratation comporte une variation du
poids (par comparaison avec le poids antérieur) ;

— la diurese et ’estimation du rapport U/P osmolaire, qui démon-
treront la responsabilité ou I’innocence du rein dans la genése de la
déshydratation.
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Outre ces trois parametres, la réponse homéostatique du rein a la
déshydratation comporte un ensemble de signes correspondant, dans
sa forme globale, au tableau clinicobiologique d’insuffisance rénale
fonctionnelle. Ce tableau associe a des degrés divers une oligurie, une
natriurése faible (< 10 mmol/j), une hyperosmolalité urinaire (rapport
U/P osmotique > 2), une concentration uréique urinaire élevée (rap-
port U/P uréique > 15) et une élévation modérée de la créatinine plas-
matique, avec un rapport plasmatique urée/créatinine anormalement
€levé (> 100 en expression molaire).

A Tinverse, les signes traduisant la responsabilité (ou au moins
la participation) du rein dans la survenue de la déshydratation sont
opposé€s a ceux décrits ci-dessus : la diurese est normale ou abon-
dante (> 1 000 ml/j), la natriurese est €levée (> 30 mmol/j), la
concentration uréique urinaire faible (avec un rapport U/P uréique
< 10). Ces signes doivent faire évoquer un mécanisme de fuite sodée
urinaire (anomalie primitivement rénale, prise de diurétiques, hypo-
aldostéronisme).

PRINCIPAUX SIGNES

Les signes cliniques de déshydratation intracellulaire (perte de poids,
sécheresse des muqueuses, fievre, troubles neuropsychiques, coma) ne
s’observent que chez un sujet incapable de ressentir, d’exprimer ou de
satisfaire une intense sensation de soif, dont la satisfaction ameénerait
la correction ou préviendrait toutes les autres manifestations. Biolo-
giquement, la déshydratation intracellulaire se traduit par une hyper-
osmolalité plasmatique (> 300 mOsm/kg d’eau) et une hypernatrémie
(> 145 mmol/l).

Les signes cliniques de déshydratation extracellulaire comportent
un pli cutané persistant (région sous-claviculaire), une hypotonie des
globes oculaires, un réseau veineux superficiel peu visible (jugulaires
plates) et une baisse de la pression artérielle (avec hypotension ortho-
statique). Biologiquement, il existe une hémoconcentration (élévation
de I’hématocrite et de la protéinémie).

En cas de déshydratation globale, les signes de déshydratation
cellulaire s’associent a ceux d’une déshydratation extracellulaire.
En pratique, le diagnostic est généralement fait en présence de 1’as-
sociation d’une hyperosmolalité plasmatique et de signes d’hypo-
volémie.
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PRINCIPALES CAUSES
DE DESHYDRATATION

* Lors d’une déshydratation intracellulaire pure, la perte d’eau
est soit d’origine rénale (diabéte insipide central, arrét brusque de
I’ingestion d’eau chez un potomane, diabéte insipide néphrogénique
héréditaire ou acquis), soit d’origine respiratoire (patients coma-
teux, intubés ou trachéotomisés exposé€s a une atmosphere chaude
et seche).

e Une déshydratation extracellulaire résulte d’une perte iso-
osmotique d’eau et de sodium. Cette perte de sodium peut avoir une
origine extrarénale (digestive, cutanée ou par création d’un « troi-
sieme secteur ») ou rénale (insuffisance surrénale, prise de diuré-
tiques, affections rénales organiques).

* Enfin, les situations aboutissants a une déshydratation globale
sont celles qui sont observées lorsqu’il existe des pertes associées
d’eau et de sodium, la perte d’eau étant supérieure a celle de sodium
relativement a 1’isotonicité extracellulaire. Ces pertes d’eau et de
sodium peuvent étre d’origine rénale (diurese osmotique, levée d’obs-
tacle, hyperosmolarité) ou extrarénale (digestive ou sudorale).

TRAITEMENT

Le traitement de la déshydratation comporte trois volets essentiels et
s’accompagne d’une surveillance adaptée a la gravité de la situation.

CORRECTION DE LA CAUSE

C’est I’élément essentiel du traitement sans lequel la compensation
de la perte hydrique ne peut étre que transitoirement efficace. Ses
modalités sont multiples et dépendent du mécanisme a I’origine de la
déshydratation (antipyrétiques, traitement par desmopressine d’un dia-
bete insipide, insulinothérapie en cas d’acidocétose diabétique, arrét
d’un traitement par diurétiques...).

COMPENSATION DES PERTES INSENSIBLES TOTALES

Elle doit prendre en considération les pertes insensibles quotidiennes
normales (500 ml/j), la diurése (qui doit étre mesurée) et les pertes insen-
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sibles anormales (sudation, vomissements, diarrhée...). Ainsi, en cas de
fievre, faut-il prévoir d’apporter 500 ml par degré au-dessus de 37 °C.

CORRECTION DU DEFICIT HYDRIQUE

Cette correction doit étre progressive pour prévenir la survenue de
complications iatrogénes neurologiques graves. L’apport se fait de
facon préférentielle par voie entérale (sonde gastrique éventuellement)
en ’absence de troubles neurologiques et seulement si la déshydrata-
tion est peu importante. Dans tous les autres cas, il faut avoir recours
a la voie intraveineuse. Dans certaines situations (rares), la voie sous-
cutanée est possible mais seulement lorsque la quantité a apporter est
faible (inférieure ou égale a 2 000 ml/j). Le volume a perfuser peut
étre estimé a I’aide de la formule suivante :

Volume a perfuser (en litres) = (poids X 0,6)
X ([natrémie observée/140] — 1)

Ainsi, si la natrémie est mesurée a 168 mmol/l chez un sujet qui
pese 65 kg, le volume a perfuser est-il de 7,8 litres. Cette équation
fournit une estimation utile mais qui doit étre replacée dans le contexte
clinique. Le volume liquidien doit étre réparti sur 48 heures.

En cas de déshydratation intracellulaire pure

C’est une situation rare, ne comportant pas de signe d’hypovolémie,
et au cours de laquelle 1’apport liquidien peut étre dépourvu de sodium.
Le soluté utilisable consiste en du sérum glucosé isotonique a 5 p. 100.

En cas de déshydratation extracellulaire

Le traitement consiste en 1’apport de soluté salé isotonique (NaCl
0,9 p. 100) par voie intraveineuse. La quantité de volume a perfuser
dépend de la profondeur de la déshydratation mais, globalement, la
quantité de sodium a apporter sur les 24 premieres heures doit &tre
d’au moins 9 a 18 grammes (soit 1 000 a 2 000 ml). En cas de col-
lapsus compliquant I’hypovolémie, on peut avoir recours a un rem-
plissage vasculaire plus rapide, de I’ordre de 1 000 ml en 20 minutes
de sérum salé isotonique. Ce remplissage vasculaire peut étre renou-
velé si le collapsus persiste ; au-dela, il convient de faire appel a une
prise en charge en milieu de soins intensifs. L’usage de colloides de
synthese tels les hydroxyéthyl-amidons ne semble pas devoir étre
recommandé au vu des dernieres données de la littérature, notamment
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du fait d’une toxicité rénale. L’utilisation de sérum salé hypertonique
reste a ce jour non conseillée ou réservée a des situations cliniques
tres précises, en milieu de réanimation.

En cas de déshydratation globale

Le traitement doit associer impérativement un apport intraveineux
d’eau et de sodium par sérum salé isotonique (NaCl 0,9 p. 100). La
correction isolée des pertes hydriques risque de majorer I’hypovolémie
(par transfert d’eau du secteur extracellulaire vers le secteur intracel-
lulaire). C’est le cas en particulier lors du traitement d’une acidocé-
tose diabétique au cours duquel I’insulinothérapie intraveineuse est
associée a une perfusion de sérum salé isotonique (NaCl 0,9 p. 100).

SURVEILLANCE DU TRAITEMENT

La surveillance clinique doit étre étroite (état de conscience, tem-
pérature, parametres hémodynamiques). En cas d’hypernatrémie
importante, une surveillance biologique rapprochée est impérative. La
vitesse de correction recommandée est comprise entre 0,5 et 1 mmol/l
par heure de traitement (sans dépasser 10 a 12 mmol/l par 24 heures).
Dans certains cas (sujets fragiles, troubles neurologiques ou hémody-
namiques séveres, cause non élucidée), la prise en charge doit s’effec-
tuer en milieu de réanimation. Une hypernatrémie supérieure ou égale
a 180 mmol/l est classiquement de mauvais pronostic.

CONCLUSION

Le diagnostic et la prise en charge des déshydratations reposent
sur des critéres clinicobiologiques relativement simples. La réponse
rénale permet de différentier les causes extrarénales des causes rénales
et d’adapter ainsi le traitement symptomatique et spécifique.
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Chapitre 8

Conduite a tenir
devant une adénopathie

Sophie Park

DEFINITION

L’adénopathie est I’augmentation du volume de ganglions lympha-
tiques, isolée ou limitée a une aire ganglionnaire.

Les diagnostics différentiels sont :

— un lipome, de consistance molle ;

— des glandes sous-maxillaires et les kystes congénitaux dits épi-
dermoides dans la région cervicale ;

— un hidrosadénite en région axillaire ;

— une hernie en région inguinale.

Le caractere persistant et non expliqué d’une adénopathie impose
un prélevement ganglionnaire cytologique et biopsique. Si la ponction
est purulente, un prélevement bactériologique est nécessaire.

= CONDITIONS D’UN PRELEVEMENT =

Le prélevement cytologique d’une adénopathie superficielle obtenu
apres ponction a 1’aiguille fine, souvent réalisé dans un premier temps,
permet d’orienter le diagnostic.

Le matériel prélevé par biopsie, dans la majorité des cas, est obtenu
apres biopsie chirurgicale d’un ganglion superficiel, ou par ponction-
biopsie d’une adénopathie profonde apres repérage tomodensitomé-
trique et/ou échographique.
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Le prélevement doit étre réalisé dans un centre de référence ou il
pourra étre conditionné pour la réalisation de techniques complémen-
taires.

PONCTION GANGLIONNAIRE

La ponction ganglionnaire d’une adénopathie superficielle est pra-
tiquée a 1’aide d’une aiguille fine et courte, sans aspirer, permettant
d’obtenir suffisamment de suc ganglionnaire pour réaliser des frottis
sur lames qui sont ensuite séchés a I’air et colorés.

La ponction ganglionnaire permet une analyse cytologique et éven-
tuellement bactériologique en cas de pus. Elle oriente les examens
complémentaires en cas de biopsie.

BIOPSIE GANGLIONNAIRE

La biopsie ganglionnaire est un acte chirurgical, pratiqué sous anes-
thésie générale, au cours duquel on préleve I’ensemble du ganglion
repéré. Cette opération doit étre distinguée du curage ganglionnaire
qui est I’ablation d’une chaine ganglionnaire et qui n’est pas justi-
fié sauf indication carcinologique précise. Il est important d’éviter la
biopsie des ganglions inguinaux si I’on a le choix, car ils sont souvent
le sicge de remaniements scléreux.

Au bloc opératoire, le prélevement placé sur une compresse stérile
non tissée, bien imprégnée de sérum physiologique doit parvenir le
plus rapidement possible dans le laboratoire d’anatomie pathologique
qui se chargera de répartir le prélevement (cytogénétique, congélation,
biologie moléculaire).

Lorsqu’une pathologie lymphomateuse est suspectée, 1’analyse
extemporanée n’a pas de valeur diagnostique et n’est pas indiquée.

Des empreintes ou appositions ganglionnaires sont réalisées par le
laboratoire a partir d’une section d’un fragment a 1’état frais apposée
sur des lames ; elles permettent des analyses cytologiques et cytogé-
nétiques en hybridation de fluorescence in situ (FISH).

BIOPSIE A I'AIGUILLE

Réalisée apres repérage tomodensitométrie et/ou échographique
d’adénopathies profondes, le matériel est recueilli sur une lame pour
effectuer des empreintes cytologiques, puis placé dans un liquide fixa-
teur. Chaque fois que cela est possible, I’'un des fragments est posé sur
une compresse non tissée humide pour congélation dans 1’azote liquide.
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CAUSES DES ADENOPATHIES
LOCO-REGIONALES

ADENOPATHIES SUPERFICIELLES

Que les adénopathies loco-régionales superficielles soient récentes
ou chroniques, elles sont le reflet d’une atteinte de leur territoire
physiologique de drainage lymphatique.

Infections dans le territoire de drainage

Les adénopathies liées a des infections dans le territoire de drainage
sont, le plus souvent, régressives apres le traitement.

Les adénopathies maxillaires et les adénopathies cervicales hautes
sont le reflet d’infections dentaires ou dans les foyers ORL. Les adé-
nopathies axillaires et les adénopathies inguinales, quant a elles, sont
causées par des plaies, des furoncles, des panaris, des abces, une der-
matose chronique, une acné surinfectée, des lésions de grattage, une
phlébite, des 1ésions de la verge ou du canal anal.

Infections sans point de départ évident
dans le territoire de drainage

La toxoplasmose, la tuberculose et la maladie des griffes du chat
sont des infections qui n’ont pas de point de départ évident dans un
territoire de drainage.

Pathologie maligne

Les adénopathies peuvent étre des métastases ganglionnaires locales
de cancer. Selon les territoires de drainage, on peut dresser une liste
des cancers liés :

— ganglion jugulocarotidien : cancer ORL, cancer de la thyroide,
cancer de la langue ;

— ganglion sus-claviculaire, droit ou gauche : cancer abdominal ou
pelvien, cancer du sein ;

— ganglion axillaire : cancer du sein ;

— ganglion inguinal : cancer des organes génitaux externes, cancer
du canal anal ;

— quel que soit le territoire de drainage : mélanome.
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Les adénopathies peuvent étre dues a une atteinte primitive maligne
du tissu lymphoide : maladie de Hodgkin et lymphomes non hodgki-
niens.

ADENOPATHIES PROFONDES
Adénopathie médiastinale

Elle est de découverte fortuite lors d’un examen radiologique stan-
dard. Il convient de rechercher avec le plus grand soin 1’existence
d’autres adénopathies car il ne s’agit pas, a priori, d’'une maladie réac-
tionnelle. 11 est également conseillé de rechercher une sarcoidose, une
tuberculose et une pathologie maligne.

Adénopathie intra-abdominale

L’origine la plus probable d’une adénopathie intra-abdominale
est tumorale (lymphomes non hodgkiniens, maladie de Hodgkin ou
métastase d’une tumeur solide).

L’origine peut aussi étre infectieuse (maladie de Whipple par
exemple).

—— CAUSES DES POLYADENOPATHIES ——

LE PLUS SOUVENT D’ORIGINE INFECTIEUSE

Se référer au chapitre sur les adénopathies infectieuses.

POLYADENOPATHIES D’ORIGINE TUMORALE

Les adénopathies multiples évoquent une origine hématogene. Le
diagnostic va donc étre essentiellement orienté par I’hémogramme.

L’hémogramme peut montrer :

— une hyperlymphocytose : la cytologie, I’'immunophénotypage
et 1’électrophorese des protéines sanguines peuvent orienter vers une
leucémie lymphoide chronique B, des leucémies prolymphocytaires,
des lymphomes leucémisés ou la maladie de Waldenstrom.

— des blastes : il faut alors faire le diagnostic de leucémie aigué en
pratiquant un myélogramme.
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— une pancytopénie : I’hypotheése d’une leucémie aigué, aussi
bien lymphoblastique que myéloide (LAM4 ou LAMS), ou d’un lym-
phome est la plus probable.

Quand les adénopathies sont symétriques, il faut évoquer la leu-
cémie lymphoide chronique et, lorsqu’elles sont asymétriques, on
évoque les lymphomes non hodgkiniens, la maladie de Hodgkin et les
métastases de cancer.



Chapitre 9

Conduite a tenir
devant un myélome
et une gammapathie

monoclonale

Sophie Park

CONDU\ITE’A TENIR DEVANT UN PIC
— A L'ELECTROPHORESE —
DES PROTEINES

L’électrophorese des protéines sériques consiste a faire migrer les
protéines du sérum sur un gel d’agarose, puis a les différencier en fonc-
tion de leur poids et de leur charge €lectrique. C’est le meilleur examen
qui reflete la quantité d’immunoglobine (Ig) monoclonale (surtout ne
pas demander de dosage pondéral des Ig pour le suivi des myélomes).

Les criteres d’une immunoglobuline monoclonale reposent sur une
homogénéité de charge et une mono-isotypie avec une unique chaine
légere mise en €vidence en immunofixation.

L’immunofixation repose sur le principe du Western-blot, on fait
migrer des protéines sur un gel de nitrocellulose et I’on y ajoute
des anticorps spécifiques de la chaine lourde |, ot ou ¥ (€ ou § a la
demande spécifique) et de la chaine légere A ou K. Il y a alors préci-
pitation de la protéine monoclonale par 1’anticorps multivalent consi-
déré. La révélation se fait avec un colorant des protéines.

Ainsi tout pic migrant en [, ou en gammaglobuline justifie-t-il
une immunofixation. En revanche, une augmentation des o, ou 0., ne
nécessite pas d’immunofixation.
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Le diagnostic d’immunoglobuline monoclonale est défini lorsque
I’immunofixation met en évidence une seule bande. Le caractére mono-
clonal se définit sur la présence d’une seule chaine légere en exces.

QUE FAIRE DEVANT UN PIC
MONOCLONAL ?

1l faut caractériser le pic monoclonal par immunofixation : il peut
s’agir d’une IgG, IgA, IgM, IgD, IgE. La présence d’un pic mono-
clonal ne signifie pas la malignité, d’autres circonstances peuvent
expliquer un pic monoclonal telles que :

— les MGUS (monoclonal gammapathy of unknown significance) ;

— les déficits immunitaires du type VIH, greffe de moelle, immuno-
suppresseurs ;
les infections par des virus lymphotropes comme le virus de
I’hépatite B ou C avec cryoglobulinémie ;

— les maladies systémiques du type lupus ou polyarthrite rhumatoide.

On peut également retrouver un pic monoclonal en dehors du myé-
lome dans les leucémies lymphoides chroniques et les lymphomes
non hodgkiniens de faible grade (Figure 9-1).

Pic monoclonal

l

Contexte particulier NFS Syndrome lymphoprolifératif
- VIH _'LLC
— greffe _LNH
- !mmu_noole.preSSIOn — maladie de Waldenstrom
— infection virale

a VHB et VHC

MGUS <4——— Ponction sternale ————» Myélome

l l

Maladie de Waldenstrém Amylose

™ e

ostéomédullaire

Figure 9-1 Causes du pic monoclonal.
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MGUS

Elle se définit par la persistance d’un pic inférieur a 30 g/l en IgG ou
inférieur a 20 g/l en IgA avec une plasmocytose inférieure a 10 p. 100,
sans retentissement osseux, métabolique, rénal, ni insuffisance médullaire.

Elle est caractérisée par une progression réguliere et linéaire du
risque de transformation en myélome de 1 p. 100 par an (11 p. 100
a 10 ans, 25 p. 100 a 20 ans).

MYELOME

DEFINITION

C’est une prolifération de plasmocytes malins, monoclonaux pro-
duisant une immunoglobuline monoclonale. L.’4ge moyen de diagnos-
tic est de 65 ans.

11 faut y penser devant :

— des douleurs osseuses, lombalgies et fractures pathologiques ;

— une altération de I’état général avec une hyperprotéinémie, une
vitesse de sédimentation (VS) élevée, une hypercalcémie, une protéi-
nurie, un pic monoclonal & I’électrophorese ;

— une insuffisance médullaire ;

— des infections avec hypogammaglobulinémie ;

— une insuffisance rénale ;

— des signes neurologiques avec un syndrome du canal carpien, une
neuropathie périphérique ou un dysfonctionnement du systéme autonome.

Les critéres diagnostiques de myélome sont (deux suffisent) :
— l'immunoglobuline monoclonale ;

— les lésions osseuses caractéristiques ;

— la plasmocytose médullaire supérieure a 10 p. 100.

Examens complémentaires a visée diagnostique

Les examens complémentaires a réaliser pour poser le diagnostic sont :

— une radiographie de squelette : crane, bassin, rachis, thorax,
humérus et fémurs (la scintigraphie osseuse n’a pas d’intérét) ;

— un myélogramme : les plasmocytes sont souvent anormaux, de
taille augmentée ou avec un noyau a chromatine fine et nucléolée, des
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mitoses (alors que les plasmocytes ont un tres faible index mitotique,
ce qui explique les échecs de caryotype et la nécessité de la tech-
nique FISH [fluorescent in situ hybridization] qui permet de peindre
les chromosomes en interphase avec des sondes fluorescentes) ;

— une recherche de protéine de Bence-Jones dans les urines.

Si la plasmocytose est supérieure a 10 p. 100, avec des 1ésions
osseuses, c’est alors un myélome.

Examens pour évaluer le retentissement

1l faut effectuer un examen métabolique : calcium et phosphore san-
guins, créatininémie et protéinurie des 24 heures.

Examens a visée pronostique

Les examens a visée pronostique sont la mesure de la protéine C
réactive (CRP) et de la ,-microglobuline.

Il faut également réaliser des caryotypes et une étude de FISH car
les translocations t(4;14) et la délétion (17p) sont de mauvais pronos-
tic alors que les caryotypes hyperdiploides sont de bon pronostic.

Quelle est la place de I'IRM médullaire ?
Elle est indiquée dans les myélomes de stade I, pour avoir des argu-

ments en faveur d’une évolution qui indiquerait le traitement : com-
pression médullaire a éliminer ou épidurite.

CLASSIFICATION DE SALMON ET DURIE

Stade | Stade 11 Stade IlI
Hb > 10 g/dl Intermédiaire | Hb < 8,5 g/dl
Ca < 3 mmol/l Ca > 3 mmol/l
Absence de lésion osseuse Lésions osseuses multiples

ou de tumeur plasmocytaire

1gG < 50 g/ 1gG > 70 g/l

IgA <30 g/l IgA > 50 g/

BJ dans les urines < 4 g/24 h BJ dans les urines
> 12 g/24 h

BJ : protéine de Bence-Jones ; stade A : fonction rénale conservée < 160 umol/l ; stade B :
insuffisance rénale > 160 pmol/l.
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INDEX PRONOSTIQUE ISS (INTERNATIONAL
STAGING SYSTEM) EN FONCTION DE I’ALBUMINE
ET DE LA B,-MICROGLOBULINE

Stade | Stade 11 Stade 111

B,-m < 3,5 mg/l Ni stade I, ni stade 1T B,-m > 5,5 mg/l

Albumine > 35 g/l

PIEGES

e Plasmocytome solitaire : une tumeur unique extramédullaire (os
ou tissus mous) avec, le plus souvent, une dysglobulinémie, mais la
moelle est normale sans exces de plasmocytes.

A Attention

Lorsqu’on a un plasmocytome des tissus mous avec une plasmocytose
médullaire, on parle déja de myélome.

* Myélome a chaine légere : I'immunoglobuline monoclonale est
incomplete et composée uniquement de chaines légeres qui pas-
sent dans les urines sans étre détectables dans le sang. L’immuno-
électrophorese est alors le meilleur examen pour la détecter.

* Myélome non excrétant : I'immunoglobuline monoclonale est intra-
plasmocytaire et I’on n’a donc pas d’immunoglobuline monoclonale en
périphérie. Les critéres de diagnostic sur les 1€sions osseuses sont la
plasmocytose médullaire et la néphélométrie des chaines Iégeres libres
sériques.

e Leucémie a plasmocytes : la plasmocytose circulante est supé-
rieure a 2 g/l ou a 20 p. 100 avec souvent des éléments plasmablas-
tiques. Cette forme est agressive, le pronostic mauvais. Elle peut
survenir d’emblée ou secondairement dans 1’évolution du myélome.

* Myélome a deux pics a 'immunofixation : cette forme est possible
en cas de biclonalité.

COMPLICATIONS

Les complications du myélome peuvent étre :

e Osseuses : fractures pathologiques, tassement vertébral pouvant
entrainer une paraplégie, hypercalcémie aigué pouvant étre a I’origine
de coma.
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* Hématologiques : insuffisance médullaire, notamment 1’anémie.

* Rénales :

— tubulopathies : dans 30 p. 100 des cas, cylindres myélomateux
qui précipitent en milieu acide avec la protéine de Tamm-Horsfall
dans les tubes distaux. Dans 1 p. 100 des cas (donc trés rare), tubulo-
pathie proximale correspondant au syndrome de Fanconi avec gly-
cosurie, amino-acidurie, hyperphosphaturie et hypokaliémie, on doit
donc évoquer le diagnostic au cours d’un myélome avec un profil
phosphocalcique d’ostéomalacie secondaire ;

— maladies par dépots viscéraux donnant des glomérulopathies :
dans 30 p. 100 des cas, amylose AL avec une prédominance des
chaines A ; le reste des cas se partage entre la maladie de Randall
(avec des dépots des grains amorphes denses aux €lectrons au niveau
des membranes basales avec une prédominance des chaines ) et le
rein de cryoglobulinémie avec des dépdts microtubulaires.

INDICATIONS DE LA BIOPSIE RENALE

11 existe plusieurs indications & une biopsie rénale :

— pour établir la cause d’une insuffisance rénale sans composant
monoclonal évident ;

— pour les néphropathies de type tubulo-interstitielles aux facteurs
multiples ;

— pour identifier le type de glomérulopathie lorsque la protéinurie
est supérieure a 1 g/24 h avec une prédominance d’albumine (amylose
ou maladie de Randall).

e Infectieuses : du fait de I’hypogammaglobulinémie et des compli-
cations de la corticothérapie.

e Amylose : 5 a 15 p. 100 des cas avec atteinte des glandes sali-
vaires (intérét de la biopsie des glandes salivaires accessoires), car-
diaque (insuffisance cardiaque, troubles du rythme graves menant a
I’arrét cardiaque), rénale, oculaire, digestive avec hémorragies diges-
tives, macroglossie avec parfois nécessité de trachéotomie.

e Liées a I’'immunoglobuline monoclonale :

— cryoglobulines (nécroses des extrémités) ;

— agglutinines froides avec une anémie hémolytique auto-immune ;

— neuropathies avec anticorps anti-MAG ;

— syndrome POEMS (polyneuropathie, organomégalie, endocrino-
pathie, composant monoclonal [M component], anomalies cutanées
[skin]).

Les complications du myélome multiple sont réunies en un acro-
nyme CRAB (calcémie, rein, anémie et os [bone]) et sont une indica-
tion a un traitement du myélome multiple.
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TRAITEMENT

Premiere ligne

e VTD (bortézomib J1, J4, J8, J11, thalidomide, dexaméthasone) :
chimiothérapie de référence ou VRD (bortézomib, 1énalidomide, dexa-
méthasone) testé dans le cadre de protocole, chez les sujets jeunes, avec
prophylaxie antithrombotique par aspirine ou HBPM. Surveillance des
neuropathies.

e MPT : melphalan 6 2 10 mg/m? prednisone 60 mg/m’ pendant
4 jours et thalidomide 100 mg/j chez personnes agées de plus de 70 ans
(avec variante ajoutant du cyclophosphamide en intraveineux) avec
prophylaxie antithrombotique par aspirine ou HBPM ou VMP (borté-
zomib J1, J7, J14, J21 avec un rythme hebdomadaire pour diminuer la
neurotoxicité, thalidomide, prednisone) chez les personnes agées.

* Autogreffe de cellules souches périphériques avec du melphalan
200 mg/m* (pas d’intérét de Iirradiation totale du corps [TBI : total
body irradiation] qui est toxique et qui donne des résultats équivalents
au melphalan 200 mg/m?). Cette autogreffe est indiquée chez les patients
de moins de 65 ans, tot, sans attendre plusieurs lignes de chimiothéra-
pie, pour améliorer la qualité de vie. L’intérét de la double autogreffe
(deuxieme greffe dans les trois mois) est démontrée pour les patients
n’ayant pas bien répondu apres une premiere autogreffe. Il faut adapter
le conditionnement a I'insuffisance rénale (melphalan 140 mg/m?).

e Traitement de consolidation, puis d’entretien apres autogreffe
(VRD ou Iénalidomide seul).

Lignes ultérieures

e DECP (dexaméthasone, étoposide, cyclophosphamide), PAD
(bortézomib, adriamycine, dexaméthasone) ou autres polychimio-
thérapies ou nouveau inhibiteurs du protéasome ou pomalidomide
(analogue du lénalidomide).

e Allogreffe ou allogreffe a conditionnement atténué : effet graft
versus myeloma, mais risque de réaction du greffon contre 1’hote
(graft versus host [GVH]) chronique (46 p. 100).

Conduite pratique a tenir

* Myélome de stade I : surveillance et faire une IRM si doute sur évolu-
tivité qui permettrait d’indiquer le traitement.

* Myélome de stade Il ou /Il : avant 60 ans, faire une autogreffe apres
traitement d’induction (classiquement 3 VTD) ; apres 65 ans, MPT ou VMP.
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Traitement symptomatique

* Hypercalcémie : bisphosphonates.

* Douleurs osseuses : antalgiques, bisphosphonates.

e Compression médullaire : intervention neurochirurgicale ou radio-
thérapie.

 Transfusions.

* Infections.

Evaluation de la réponse (criteres de I'IMWG)

e Rémission compleéte stringente : rémission compléte, rapport k/A
normal et absence de cellules clonales médullaires en immunofixation
ou immunohistochimie.

e Rémission compléte : disparition de 1’immunoglobine monoclo-
nale sérique et urinaire en immunofixation pendant plus de 6 semaines,
plasmocytose médullaire inférieure a 5 p. 100.

e Tres bonne réponse partielle : immunoglobine monoclonale non
détectée a I’électrophorese des protéines ou diminution de plus 90 p. 100
de I'Ig sérique et protéines de Bence-Jones dans les urines inférieures a
100 mg/24 h.

* Réponse partielle : diminution du pic plasmatique de plus de 50 p. 100
et du pic urinaire de plus de 90 p. 100 ou inférieur a 200 mg/24 h.

EVOLUTION

La rechute est inéluctable.
La survie médiane est de 46 mois, elle peut étre allongée a 67 mois
avec 1’autogreffe de cellules souches périphériques (CSP).

POUR EN SAVOIR PLUS

VARET B. Le livre de ’interne : hématologie, 3° éd. Paris, Médecine-Sciences
Publication/Lavoisier, 2012, 711 pages.

Durie BMG et al. International uniform response criteria for multile myeloma.
Leukemia, 2006, 20 : 1467-1473.
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Conduite
thérapeutique a tenir
devant un lymphome,

un syndrome
lymphoprolifératif,
myéloprolifératif
et une leucémie aigué

Sophie Park

_ CONDUITE THERAPEUTIQUE
A TENIR DEVANT UN LYMPHOME

LYMPHOME NON HODGKINIEN

Le traitement dépend de 1’agressivité du lymphome non hodgkinien
(LNH) sur le plan histologique et clinique (Tableau 10-I).

e Pour les lymphomes de bas grade, 1a médiane de survie spontanée
est de 8 a 10 ans. Plusieurs traitements sont possibles :

— ¢’il est localis€ : abstention ou radiothérapie ;

— ¢’il est diffus : immunothérapie (type rituximab ou nouveaux
anticorps monoclonaux) + chimiothérapie type fludarabine ou cyclo-
phosphamide ou bendamustine ;

— ¢’il est diffus et agressif (masse tumorale, signes généraux) :
chimiothérapie avec anthracyclines + rituximab.
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Tableau 10-1 Principaux lymphomes non hodgkiniens et traitement de pre-
miére intention.

LNH folliculaire de faible masse tumorale
Abstention ou radiothérapie

LNH folliculaire stade Il ou IV de forte masse tumorale
Rituximab + polychimiothérapie
Entretien par rituximab pendant 2 ans

LNH du manteau

Polychimiothérapie a base de rituximab + CHOP ou DHAP ; autogreffe
de cellules souches périphériques systématique en RC1 chez les sujets
jeunes

Entretien par rituximab chez les sujets agés

LNH B a grandes cellules
Phase d’induction : 4 RCHOP, puis phase de consolidation

Pour les sujets jeunes, phase d’induction avec RCHOP renforcé a 15 jours
d’intervalle ou RACVBP, respecter au plus la dose-intensité maximale
avec les facteurs de croissance

Autogreffe a discuter dans un cadre protocolaire selon le facteur IPI > 2

Désescalade ou escalade a discuter en fonction des résultats de la TEP
dans le cadre de protocoles

LNH de Burkitt

Phase d’induction a base de méthotrexate et d’aracytine, rituximab testé
dans le cadre de protocole, puis cures de consolidation et d’entretien
sur maximum 6 mois avec prophylaxie neuroméningée

INHT

Traitement d’induction lourde a base de cytarabine ou CHOP ou nouvelles
molécules dans le cadre de protocoles (analogues des purines, gemcitabine)

LNH MALT

Traitement éradicateur de Helicobacter pylori pour les stades localisés
au niveau gastrique

Traitement a base de rituximab et chlorambucil ou rituximab
et fludarabine ou cyclophosphamide

CHOP : cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine, prednisone ; ACVBP : adriamycine,
cyclophosphamide, vindésine, bléomycine, prednisone ; RC1 : premiere rémission complete.

e Pour les LNH folliculaires, 1a décision dépend de la présence d’au
moins d’un des criteres de forte masse tumorale qui sont :

— LDH supérieures a la normale ;

— o,-microglobuline supérieure & 3 mg/l ;
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Tableau 10-11 Score de I'IPI pour les lymphomes de haut grade (1 point par
item défavorable).

* Age > 60 ans

* LDH > normale

e Indice d’activité ECOG > 2
e Stade (Ann Arbor) > II

* Nombre de sites extraganglionnaires (= 2) pour les patients agés de plus
de 60 ans

IPI : index pronostique international ; LDH : lipoprotéine de haute densité.

— symptdmes B ;

— score OMS supérieur a 1 ;

— taille supérieure a 7 cm ;

— ¢épanchement pleural ;

— syndrome compressif ;

— splénomégalie symptomatique.

e Pour les lymphomes de grade intermédiaire, il faut les traiter par
une chimiothérapie avec anthracycline.

e Pour les lymphomes de haut grade, le traitement passe par une
chimiothérapie intensive avec autogreffe au décours, en fonction de
I’IPI (Tableau 10-II).

Les lymphomes T sont de plus mauvais pronostic en général du fait de
leur immunodépression et d’une plus forte sensibilité aux infections.

Traitement palliatif : VP16 per os 1 cp/j, prednisone 40 mg, chlorambucil
3 a5 cplj, par exemple.

MALADIE DE HODGKIN

Les traitements contre la maladie de Hodgkin dépendent du stade
de la maladie :

e Stades localisés (inférieurs au stade II) : association de chimio-
thérapie et de radiothérapie.

e Stades disséminés (supérieur au stade II) : chimiothérapie de
type ABVD (doxorubicine, bléomycine, vinblastine, dacarbazine) ou
BEACOPP renforcé ou non, adapté en fonction de 1’age, du perfor-
mans status, de la sérologie VIH et du résultat de la TEP apres deux
cures.
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. CONDUITE THERAPEUTIQUE
—— ATENIR DEVANT UN SYNDROME —
LYMPHOPROLIFERATIF

TRAITEMENT DE LA LEUCEMIE LYMPHOIDE CHRONIQUE
Traitement de fond

* Pour les formes asymptomatiques stade A (lymphocytose isolée),
I’abstention thérapeutique est la regle.

e Si le patient présente un syndrome tumoral et une insuffisance
médullaire : rituximab, chlorambucil ou bendamustine chez les sujets
agés ou rituximab, fludarabine ou cyclophosphamide chez les sujets
plus jeunes.

e Si transformation : polychimiothérapie.

« Si délétion 17p : Campath-1H® (anti-CD52).

Traitement symptomatique

Le traitement asymptomatique comprend une antibiothérapie, des
transfusions, des corticoides et des gammaglobulines.

TRAITEMENT DE LA MALADIE DE WALDENSTROM

Le traitement n’est nécessaire qu’en cas de signes généraux : ané-
mie, fievre, hyperviscosité, signes méningés et insuffisance médul-
laire.

On propose des analogues des purines type fludarabine associés a
des alkylants comme le cyclophosphamide avec du rituximab.

TRAITEMENT DE LA LEUCEMIE A TRICHOLEUCOCYTES

Une seule cure de 2CDA permet d’obtenir des rémissions completes
supérieures a 6 ans.

TRAITEMENT DU LYMPHOME

Voir plus haut.
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_ CONDUITE THERAPEUTIQUE
—— ATENIR DEVANT UN SYNDROME ——
MYELOPROLIFERATIF

11 faut éviter les accidents thrombotiques et la progression vers la
splénomégalie myéloide et la leucémie aigué.

Les syndromes hémorragiques sont rares et surviennent surtout lors
de thrombocytose importante et de prise d’anti-agrégants plaquet-
taires.

POLYGLOBULIE DE VAQUEZ

Les saignées sont utiles pour avoir un hématocrite au-dessous de
45 p. 100.

Pour les patients agés a haut risque de thrombose ou pour les
patients ne pouvant supporter les saignées, il faut ajouter un cyto-
réducteur tel que 1’hydroxycarbamine (Hydréa®) ou le pipobroman
(Vercyte®) en deuxiéme intention et 1’interféron o pour les patients
plus jeunes a risque de thrombose.

L’aspirine permet de diminuer les risques de thrombose (chez les
patients ayant un facteur de risque de thromboses ou des antécédents
de thromboses).

Le traitement hypo-uricémiant repose sur I’allopurinol.

THROMBOCYTHEMIE ESSENTIELLE

Le traitement fait appel a [D'aspirine, a [’hydroxycarbamine
(Hydréa®) et, en cas de toxicité ou d’intolérance, a I’anagrélide.

La surveillance se fait sur le chiffre de plaquettes : il faut une dimi-
nution du chiffre de plaquettes pour éviter les accidents thrombo-
tiques, généralement au-dessous de 450 x 10%/1.

SPLENOMEGALIE MYELOIDE

Le traitement repose sur les transfusions, le thalidomide, le lena-
lidomide ou un inhibiteur de Janus associated kinase 2 (Jak2),
le ruxolitinib (Jakavi®), a adapter en fonction du chiffre de pla-
quettes.
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LEUCEMIE MYELOIDE CHRONIQUE

Le traitement comprend imatinib (Glivec®) en premiére intention,
des inhibiteurs de 2° génération (dasatinib ou nilotinib), une allogreffe
de moelle osseuse chez les patients jeunes résistant au Glivec®, pona-
tinib en ATU pour les patients ayant la mutation T315I ou résistants
aux traitements antérieurs.

LEUCEMIE MYELOMONOCYTAIRE CHRONIQUE

La leucémie myélomonocytaire est traitée par 6-mercaptopurine
ou Hydréa®, 5-azacytidine ou décitabine pour les LMMC-2 ou
LMMC-1 avec plus de 13 000 leucocytes et cytopénies, ou allo-
greffe de moelle.

SYNDROME HYPEREOSINOPHILIQUE IDIOPATHIQUE

Les corticoides et 1’'Hydréa® sont le traitement du syndrome hyper-
éosinophilique idiopathique.

En cas de translocation FIP1L1-PDGFRa prescrire imatinib (Glivec®)
et un inhibiteur de tyrosine kinase.

. CONDUITE THERAPEUTIQ!JE
A TENIR DEVANT UNE LEUCEMIE

TRAITEMENT CURATEUR
Leucémie aigué myéloblastique (LAM)

Il n’y a pas d’urgence a débuter une chimiothérapie. Un cathé-
ter simple ou tunnélisé est posé et une échographie cardiaque doit
étre effectuée afin de déterminer la fraction d’éjection ventriculaire
gauche. En effet, la chimiothérapie repose sur deux drogues cyto-
toxiques majeures : les anthracyclines et la cytarabine.

La chimiothérapie comprend 1’induction pour obtenir une premiere
rémission complete qui se caractérise par un hémogramme normal et
une moelle avec moins de 5 p. 100 de blastes, puis la consolidation
dont I’objectif est d’allonger la période de rémission. L’induction doit
se faire en chambre stérile, du fait du risque d’aspergillose durant
I’aplasie qui dure en général une vingtaine de jours.
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Dans quelques rares cas de LAM hyperleucocytaires (plus de
50 000 globules blancs), souvent caractérisées par une coagulation
intravasculaire disséminée (CIVD), un syndrome de leucostase et un
syndrome de lyse et évoluant de facon rapide, il faut éviter de poser
tout de suite un cathéter sous-clavier ou de transfuser des culots glo-
bulaires qui risquent d’aggraver I’insuffisance respiratoire due a la
leucostase au niveau pulmonaire ; il faut utiliser des uricolytiques
puissants (comme la rasburicase [Fasturtec®]) avec une bonne hydra-
tation alcaline. L’hypocalcémie ne doit étre corrigée, sauf chez 1’en-
fant, chez lequel il existe des risques de convulsions. Dans ces cas
de LAM hyperleucocytaires menacantes, la chimiothérapie peut étre
débutée par voie périphérique. Des injections intrathécales de chimio-
thérapie sont faites dans ces LAM hyperleucocytaires afin d’éviter les
rechutes au niveau méningé.

L’allogreffe de moelle n’est pas proposée d’emblée dans les LAM a
caryotype favorable, mais elle doit étre indiquée en premicre rémission
complete s’il existe un donneur HLA-compatible dans la fratrie, pour
les malades agés de moins de 55 ans ayant un caryotype non favorable.

Dans les années a venir, on adaptera probablement 1’intensité du
traitement a la présence des anomalies moléculaires comme FIt3,
NPM, DNMT3A.

Pour la LAM promyélocytaire, le traitement est particulier et com-
prend de I’acide tout-trans-rétinoique associé a une anthracycline.
L’urgence est la CIVD et nécessitant une héparinothérapie a 100 Ul/kg
et parfois des transfusions de plaquettes, afin d’obtenir un chiffre de
plaquettes supérieur a 50 000, et des perfusions de fibrinogene.

Leucémie aigué lymphoblastique (LAL)

Les principales drogues utilisées dans la LAL sont :

— les anthracyclines ;

— les corticoides ;

— la vincristine ;

— le cyclophosphamide ;

— l’asparaginase ;

— le méthotrexate.

On utilise une alternance de ces drogues en continu pendant 2 ans.
Les ponctions lombaires sont systématiques pour les LAL, avec une
irradiation encéphalique prophylactique.

TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE

11 repose sur les transfusions et les antibiotiques.
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Chapitre 11

Conduite a tenir
devant une lymphopénie

Alexis Régent et Alice Bérezné

Les lymphocytes sont des cellules immunitaires dont on distingue
trois principaux types : les lymphocytes B (LB), les lymphocytes
T (LT), acteurs de I'immunité adaptative et les lymphocytes natu-
ral killer (NK) qui n’expriment pas de récepteur a I’antigéne. Les
lymphocytes B sont générés dans divers tissus feetaux et apres la
naissance dans la moelle osseuse, tandis que les lymphocytes T le
sont dans le thymus. Ces cellules, qui ont des rdles trés varié€s avec
une spécialisation importante, sont habituellement identifiées et
classées selon 1’expression de molécules de surface appelées cluster
de différenciation (CD) et selon la nature du récepteur a 1’anti-
gene : récepteur B (B-cell receptor [BCR]) pour les lymphocytes B,
récepteur T (T-cell receptor [TCR]) oy ou yd pour les lymphocytes
T. Produites en grand nombre (10° & 10° cellules/j), ces cellules
migrent vers les organes lymphoides secondaires (rate, ganglions,
amygdales) et les autres tissus lymphoides périphériques, dont les
tissus lymphoides associés aux muqueuses. Cette migration fait
intervenir certaines chimiokines ainsi que différents récepteurs et
molécules d’adhésion.

Chez 1’adulte, le taux de lymphocytes dans le sang périphérique
est compris entre 1 500 et 4 000/mm’. Ce chiffre est la résultante de
la production centrale des lymphocytes, de leur migration tissulaire
et de leur durée de vie. L’altération de I’un ou de plusieurs de ces
mécanismes peut étre responsable d’une lymphopénie. La lympho-
pénie se définit par un nombre de lymphocytes circulants inférieur a
1 500/mm® chez 1’adulte. Elle peut étre globale ou porter sélective-
ment sur une population ou sous-population lymphocytaire et alors
étre sans retentissement sur le nombre de lymphocytes totaux.
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MECANISMES A 'ORIGINE
D’UNE LYMPHOPENIE

Nous avons classé les différentes causes de lymphopénie en fonction
du mécanisme dominant : diminution de production, exces de catabo-
lisme ou modifications de la recirculation (Tableau 11-I). Cependant,
les mécanismes aboutissant a une lymphopénie sont multiples et sou-
vent intriqués.

Tableau 11-1 Diagnostic étiologique des lymphopénies.

Insuffisance de production
Constitutionnelle : déficits immunitaires T et B (voir Tableau 11-II)

Acquise : malnutrition, carence en zinc

Exceés de catabolisme
Radiothérapie
Chimiothérapie
Traitements immunosuppresseurs
Infection par le VIH
Lupus érythémateux systémique

Redistribution
Hypersplénisme
Infections virales (SRAS, grippe)
Choc septique
Brilures étendues
Sarcoidose
Maladie de Crohn
Corticoides

Pertes excessives
Lymphangiectasie intestinale primitive
Chylothorax traumatique

Etiologie multifactorielle ou non identifiée
Insuffisance rénale
Causes néoplasiques
Lymphopénie CD4* idiopathique
Intoxication alcoolique aigué
Exercice physique

SRAS : syndrome respiratoire aigu sévere.
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INSUFFISANCE DE PRODUCTION

Les lymphopénies par insuffisance de production peuvent étre
constitutionnelles ou acquises.

Causes constitutionnelles (Tableau 11-1I)

Tableau 11-II Causes innées des déficits immunitaires responsables d’une
lymphopénie.

Développement thymique
Syndrome de Di Georges
FOXN-1

Précurseurs lymphoides
Déficit en ADA
Déficit en PNP
Déficit en AK2 (dysgénésie réticulaire)

Cytokines
Chaine y commune
Jak 3
Chaine o du récepteur de I'IL-7

Synthése du TCR et du BCR
RAG1/2
NHEJ, Artemis, DNA-PKcs, cernunnos/XLF, ADN
Ligase IV

Transduction du signal
CD3d ou € ou §
CD45
ZAP-70
STIM-1 et ORAI-1

Interactions cellulaires
TAP-1/2
CMH de classe 11
Ligand de CD40 ou CD40

ADA : adénosine désaminase ; AK2 : adénylate kinase 2 ; BCR : récepteur des cellules B ; CD :
cluster de différenciation ; CMH : complexe majeur d’histocompatibilité¢ ; DNA-PKcs : DNA-
protein kinase catalytic subunit ; FOXNI : forkhead box protein N1 ; IL : interleukine ; Jak : Janus
associated kinase ; NHE] : jonction terminale non homologue ; ORAI-1 : calcium release-activated
calcium channel protein 1 ; PNP : purine nucléoside phosphorylase ; RAG : geéne associé a la
recombinaison ; STIMI : molécule d’interaction stromale 1 ; TAP : transporteur associé a I’appré-
tement de I’antigéne ; TCR : récepteur des cellules T ; ZAP : protéine associée a la chaine zéta.
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Parmi les déficits immunitaires primitifs, les déficits immunitaires
combinés séveres (DICS) sont ceux qui sont a I’origine des lymphopénies
les plus profondes. Les DICS sont définis par une absence complete de
lymphocytes T associée a un déficit en lymphocytes B d’importance
variable et parfois un déficit en cellules NK. Le diagnostic est fait le plus
souvent dans les premiers jours de vie avec la mise en évidence d’une
lymphopénie profonde, responsable de la survenue d’infections multiples
bactériennes, virales, fongiques et parasitaires. Il n’y a pas de développe-
ment des organes lymphoides secondaires, le thymus est hypoplasique et
les tests de prolifération lymphocytaire in vitro sont négatifs. La classifi-
cation des DICS repose sur le phénotypage lymphocytaire. On distingue
ainsi schématiquement les DICS caractérisés par 1’absence de lympho-
cytes T et de lymphocytes B et les DICS avec absence de lymphocytes T
et avec des lymphocytes B normaux ou augmentés.

Causes acquises

La malnutrition entraine une lymphopénie principalement par le
biais d’une carence en zinc. En fonction de la profondeur du déficit en
zinc, les symptomes varient, allant d’une lymphopénie associée a des
anomalies des tests de prolifération lymphocytaire dans les carences
modérées a des 1ésions cutanées et un retard a la cicatrisation qui peu-
vent &tre au premier plan dans les formes séveres.

En plus de la malnutrition, les autres causes de carence en zinc sont
I’intoxication éthylique chronique, les maladies rénales, les briilures
étendues, les troubles de I’absorption digestive (maladie cceliaque ou
maladie inflammatoire chronique de I’intestin [MICI]...). Les patients
souffrant d’anorexie mentale ont volontiers une lymphopénie qui pré-
domine sur les lymphocytes T CD4".

EXCES DE CATABOLISME

Un certain nombre de causes est a 1’origine d’un exces de catabo-
lisme des lymphocytes, parmi lesquelles les traitements médicamenteux
(corticothérapie, chimiothérapie, traitements immunosuppresseurs), la
radiothérapie, les infections virales, en particulier par le virus de I'immu-
nodéficience humaine (VIH), et le lupus érythémateux syst€émique (LES).

Médicaments

Les médicaments peuvent induire une lymphopénie, par un effet
toxique direct sur les lymphocytes : lymphopénie B spécifique au cours
d’un traitement par rituximab, lymphopénie T secondaire a des anticorps
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anti-CD3 ou au sérum antilymphocytaire ou lymphopénie globale suite a
un traitement par alemtuzumab (anti-CD52). Par ailleurs, certaines théra-
peutiques entrainent une lymphopénie par des mécanismes toxiques non
spécifiques. C’est le cas en particulier au cours des traitements par chimio-
thérapie ou immunosuppresseurs. Ainsi la fludarabine, la cladribine et les
autres analogues des purines ont-ils un effet lymphopéniant prolongé inté-
ressant principalement le compartiment LT-CD4* qui peut persister plu-
sieurs mois voire plusieurs années apres I’arrét des traitements.

Infection par le VIH

L’infection par le VIH conduit a une lymphopénie se majorant
progressivement, liée a la destruction progressive des lymphocytes T
principalement de phénotype CD4*. De nombreux scénarios physio-
pathologiques ont été proposés. Celui qui domine actuellement fait
état d’un cercle vicieux entre I’hyperactivation des lymphocytes T
résiduels et leur exces d’apoptose qui aggrave la lymphopénie. De
nombreux autres virus sont responsables de lymphopénie (cytoméga-
lovirus [CMV], virus de la rougeole, grippe, coronavirus...).

Lupus érythémateux systémique

La lymphopénie, qui est I’'un des criteres de classification du lupus
érythémateux systémique (LES), est I’anomalie de I’hémogramme la
plus fréquente. Elle est présente dans 75 p. 100 des cas. Les méca-
nismes a 1’origine de cette lymphopénie associent un exces d’apoptose
et un effet cytotoxique des anticorps antilymphocytes.

REDISTRIBUTION

De nombreuses pathologies peuvent entrainer une lymphopénie par
un phénomene de redistribution, parmi lesquelles les granulomatoses,
toutes les causes d’hypersplénisme, certaines infections, la cortico-
thérapie et d’autres causes plus rares.

Au cours de la sarcoidose, la lymphopénie constitue un marqueur d’acti-
vité de la maladie, au méme titre que I’activité de I’enzyme de conversion
de I’angiotensine et I’hypersensibilité cutanée retardée. La lymphopénie
CD4*, méme si elle peut étre profonde, n’entraine qu’exceptionnellement
la survenue d’infections opportunistes au cours de la sarcoidose.

Une lymphopénie peut également étre observée au cours d’une gra-
nulomatose avec polyangéite (anciennement appelée granulomatose de
Wegener). Cette lymphopénie, qui peut étre présente avant tout traitement,
se complique de facon non exceptionnelle d’infections opportunistes.
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Les maladies inflammatoires cryptogénétiques intestinales (MICI),
lorsqu’elles sont séveres, peuvent s’accompagner d’une lymphopénie.

PERTES EXCESSIVES

Au cours des entéropathies exsudatives ou du chylothorax, la perte
excessive de lymphocytes peut s’accompagner d’une lymphopénie.
Cependant, le mécanisme de la lymphopénie n’est pas toujours uni-
voque : ainsi, au cours des ectasies lymphatiques digestives primitives,
les pertes digestives sont-elles également responsables de carences ali-
mentaires multiples.

CAUSES MULTIFACTORIELLES/NON IDENTIFIEES

Au cours des infections

Une lymphopénie parfois profonde peut étre observée dans un
grand nombre d’infections virales (paramyxovirus, cytomégalovirus,
virus respiratoire syncytial, virus West Nile ou coronavirus) ou bacté-
riennes. La rougeole est associée a une immunodépression marquée et
a une susceptibilité accrue a la survenue d’infections secondaires dans
les pays en voie de développement. La lymphopénie pourrait étre la
conséquence d’un exces d’apoptose lymphocytaire et/ou d’une éléva-
tion du cortisol plasmatique.

Lors des infections bactériennes séveres, en particulier a myco-
bactérie, on peut observer une lymphopénie, parfois profonde, par
redistribution. Dans les chocs toxi-infectieux, la profondeur de la lym-
phopénie a I’admission est corrélée avec le taux de mortalité.

Corticothérapie

L’apparition d’une lymphopénie apres 1’administration de corti-
coides survient trés précocement et est maximale dans les 4 heures
suivant la prise, pour se corriger dans les 24 heures. Les mécanismes
mis en jeu sont complexes et comportent, notamment, des phéno-
menes de redistribution des lymphocytes du secteur intravasculaire
vers le secteur extravasculaire, en particulier vers les organes lym-
phoides. Cette lymphopénie prédomine sur les lymphocytes T CD4".

Insuffisance rénale chronique

Au cours de I'insuffisance rénale chronique, en particulier chez les
patients dialysés, il existe souvent une lymphopénie. Elle est liée a
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une hyperactivation des lymphocytes qui expriment des niveaux plus
élevés de CD57 et/ou de CD95 (Fas) et ont une sensibilité accrue a
I’apoptose.

Causes néoplasiques

La lymphopénie initiale est fréquente au cours des lymphomes. Elle
a une valeur pronostique au cours des lymphomes de Hodgkin, mais
également des lymphomes diffus a grandes cellules et des lymphomes
folliculaires. Elle peut &étre masquée par l’existence de cellules
malignes circulantes. Au cours des cancers solides, la lymphopénie
peut également servir de marqueur pronostique.

Lymphopénie CD4"* idiopathique

La lymphopénie CD4" idiopathique est définie par une lymphopénie
T CD4* inférieure 2 300/mm’ ou inférieure 2 20 p. 100 du total des
lymphocytes, a au moins trois mois d’intervalle, en 1’absence d’in-
fection par le VIH-1/2, le HTLV-1/2, de déficit immunitaire consti-
tutionnel ou de traitement pouvant étre a I’origine d’une baisse des
lymphocytes T CD4". C’est aprés avoir éliminé ’ensemble des autres
causes de lymphopénie CD4* que 1’on évoque le diagnostic de lym-
phopénie CD4" idiopathique.

Autres

D’autres facteurs comme 1’intoxication éthylique aigué en 1’absence
de splénomégalie, de cirrhose, d’infection ou de carence en folates ou
I’exercice peuvent entrainer une lymphopénie.

Enfin, on peut observer la normalisation de la lymphopénie apres
plusieurs semaines sans qu’aucune cause ne soit retrouvée. On peut
évoquer des fluctuations interindividuelles du sujet sain.

DEMARCHE DIAGNOSTIQUE

Une lymphopénie peut étre découverte fortuitement ou de facon
orientée par un contexte clinique. Lorsqu’elle est de découverte for-
tuite, c’est la profondeur de la lymphopénie qui permet d’envisager
soit un simple controle a distance, schématiquement entre 1 200 et
1 500/mm® chez I’adulte, soit des explorations a visée diagnostique si
elle est inférieure & 1 200/mm’.
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Si la lymphopénie est profonde ou s’integre dans un contexte cli-
nique particulier, certaines circonstances permettent d’orienter le diag-
nostic, et un bilan biologique initial est proposé dans le tableau 11-III.

Un syndrome fébrile aigu oriente vers une infection virale ou bac-
térienne, alors qu’une fievre prolongée doit conduire a rechercher une
infection par le VIH, une tuberculose ou une hémopathie lymphoide.
De plus, I’état nutritionnel doit étre évalué, a la recherche d’un syn-
drome carentiel. La présence d’une splénomégalie, d’une hépatomé-
galie et/ou d’une adénomégalie permet d’orienter les investigations
vers un hypersplénisme ou une hémopathie lymphoide. Des signes en
faveur d’un LES sont recherchés. Enfin, chez I’enfant, un syndrome
polymalformatif oriente vers un déficit immunitaire constitutionnel.

Le recours a certains examens complémentaires simples et de réa-
lisation courante permet de progresser rapidement dans le diagnostic
étiologique de la lymphopénie. L’analyse du reste de I’hémogramme
permet de différencier les lymphopénies isolées des bicytopénies ou
des pancytopénies.

On dose la créatinine a la recherche d’une insuffisance rénale, la
protéine C réactive a la recherche d’un syndrome inflammatoire, on
effectue une électrophorese des protéines s€riques pour rechercher
une hypo-albuminémie (syndrome inflammatoire ou dénutrition),
une hypogammaglobulinémie évocatrice d’un syndrome lympho-
prolifératif ou d’un déficit immunitaire constitutionnel. Une hyper-
gammaglobulinémie oriente vers une infection par le VIH, un LES,
une sarcoidose ou certains lymphomes comme la lymphadénopathie
angio-immunoblastique. Une augmentation des lipoprotéines de haute
densité (LDH) oriente vers un lymphome alors qu’une augmentation
de I'activité de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine et une €lé-

Tableau 11-1Il Examens complémentaires a pratiquer dans un premier temps
dans le bilan étiologique d’une lymphopénie.

Numération-formule sanguine

Créatininémie, clairance de la créatinine

LDH, protéine C réactive

Electrophorese des protéines (albuminémie, gammaglobulines)
Anticorps antinucléaires, anti-ADN natif

Enzyme de conversion de 1’angiotensine

Calcémie, calciurie

Phénotypage lymphocytaire T et B

Sérologies du VIH-1/2 et du HTLV-1/2

LDH : lipoprotéine de haute densité.
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vation de la calcémie orientent plutdt vers le diagnostic de sarcoidose,
méme si ces anomalies ne sont pas spécifiques. Des anticorps anti-
nucléaires et éventuellement anti-ADN sont demandés en cas de sus-
picion de LES.

Un phénotypage lymphocytaire T, B et NK permet de préciser le
caractere global ou sélectif de la lymphopénie et d’orienter vers un
déficit de I’'immunité cellulaire, de I’immunité humorale ou les deux.
Enfin, une infection virale chronique, en particulier par le VIH-1/2 et
le HTLV-1/2 doit étre recherchée par la pratique de sérologies. Ensuite
seulement viennent les examens plus complexes ou plus invasifs
visant a confirmer un diagnostic.

CONCLUSION

Les mécanismes et les causes pouvant étre a 1’origine d’une lym-
phopénie sont multiples et intriqués. Avant de réaliser des examens
complémentaires complexes et coliteux, il faut intégrer la lympho-
pénie dans le contexte clinique et biologique qui, a lui seul, fournit
le plus souvent I’explication. C’est seulement ensuite, en 1’absence
d’étiologie évidente, qu’une sérologie VIH, un phénotypage lympho-
cytaire et des examens immunologiques orientés permettent de poser
un diagnostic étiologique.



Chapitre 12

Conduite a tenir devant
une hypercalcémie

Boris Bienvenu

DEFINITION
ET INTERPRETATION
DU DOSAGE

L’hypercalcémie est une anomalie métabolique fréquente. Elle peut
étre découverte fortuitement ou dans le cadre de 1'urgence. L hyper-
parathyroidie primaire et les causes malignes sont a 1’origine de plus
de 90 p. 100 des cas.

La calcémie normale est de 2,2 a 2,6 mmol/l chez un sujet normo-
albuminémique. Le dosage de la calcémie doit étre interprété : une
élévation du calcium (Ca) total plasmatique peut étre la conséquence
d’une augmentation des protéines (« fausse hypercalcémie ») ou d’une
augmentation du Ca*™ plasmatique (« vraie hypercalcémie »). Si I’on
ne dispose pas de la mesure du Ca™ (calcium ionisé), le calcul de la
calcémie corrigée est nécessaire :

Calcémie corrigée (mmol/l) =
calcémie (mmol/l) + (40 — albumine [en g/I]) x 0,8
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MECANISMES

AUGMENTATION DE LA RESORPTION OSSEUSE

C’est le mécanisme prédominant dans la majorité des hypercalcémies.

e La premiere cause est 1’hyperrésorption induite par des affec-
tions malignes. Les tumeurs agissent par envahissement direct ou par
libération de facteurs stimulant 1’ostéoclastose : PTHrP (PTH-related
peptide) mimant ’activité de la PTH (8 des 13 acides aminés ini-
tiaux analogues a la partie N-terminale de la PTH) ; facteurs activant
les ostéoclastes (osteoclast activating factors [OAF]), sécrétés par
les plasmocytes myélomateux ou les lymphoblastes des lymphomes
malins, comprenant diverses cytokines (IL-1, TNF-a., IL-6, TGF) et
les prostaglandines (PGE,...).

* La deuxicme cause est I hyperparathyroidie primitive.

e A coté de ces causes, on associe les endocrinopathies et 1’immo-
bilisation.

AUGMENTATION DE I’ABSORPTION DIGESTIVE
DE CALCIUM

Sous l'influence de la vitamine D produite en exces (granuloma-
toses) ou par surdosage thérapeutique ou encore par exces majeur
d’apport calcique (syndrome des buveurs de lait), 1’absorption diges-
tive de calcium peut augmenter.

DIMINUTION DE IEXCRETION RENALE DE CALCIUM

La diminution de I’excrétion rénale du calcium peut étre due a 1’ag-
gravation d’une hypercalcémie sous I’effet, par exemple, des diuré-
tiques thiazidiques ou a certaines tumeurs lymphoides synthétisant
du calcitriol en exces (maladie de Hodgkin, lymphomes a cellules T,
Iéiomyoblastome).

CLINIQUE

La plupart des symptdmes ne sont pas spécifiques. Ils sont fonc-
tion du degré d’hypercalcémie, de la rapidité de sa survenue et de la
tolérance, variable selon les sujets et la cause. L hyperparathyroidie
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primaire est asymptomatique dans la moitié des cas. Les symp-
tomes apparaissent généralement pour des calcémies supérieures a
2,9 ou 3 mmol/l, mais certains patients restent asymptomatiques.
Quand la calcémie est supérieure a 3,2 mmol/l, des calcifications
rénales, cutanées, vasculaires, pulmonaires, cardiaques, gastriques
et une insuffisance rénale peuvent s’observer. L’hypercalcé-
mie sévere, définie par des chiffres supérieurs ou égaux a 3,7 a
4,5 mmol/l, est une urgence thérapeutique avec risque de coma et
d’arrét cardiaque.

Les premiers symptdmes sont généralement une anorexie, une
constipation, pouvant étre suivies par des nausées et des vomisse-
ments, évoquant parfois un tableau chirurgical. Il ne faut pas mécon-
naitre la pancréatite et I’ulcere peptique de I’hyperparathyroidie.

* Signes généraux et neuropsychiques :

— asthénie physique et psychique dans la moitié des cas, perte de
poids, déshydratation ;

— troubles de [’humeur, agitation, délire, pouvant réaliser des
tableaux psychiatriques ;

— torpeur, obnubilation jusqu’a la confusion et le coma ;

— état de fatigue croissant, faiblesse musculaire, état névrotique.

* Signes néphrologiques :

— polyuro-polydipsie, allant parfois jusqu’a un véritable diabete
insipide néphrogénique ;

— lithiase rénale calcique ;

— néphrocalcinose ;

— insuffisance rénale.

e Signes cardiologiques :

— tachycardie ;

— hypotension orthostatique ;

— risque mortel d’emploi des digitaliques.

* Anomalies électrocardiographiques (25 p. 100 des cas) :

— tachycardie ;

— raccourcissement de 1’intervalle QT ;

— aplatissement, voire inversion de ’onde T ;

— extrasystoles ventriculaires, parfois bloc auriculoventriculaire du
premier degré.

= CAUSES DES HYPERCALCEMIES =——

Quatre causes expliquent plus de 90 p. 100 des hypercalcémies : le
cancer avec ou sans métastase, le myélome multiple, 1I’hyperparathy-
roidie et I’intoxication par la vitamine D.
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CAUSES LIEES AUX PARATHYROIDES
Hyperparathyroidie primaire

* Adénome.

e Néoplasie endocrinienne multiple (NEM), autosomique domi-
nante :

— NEM-1 (syndrome de Werner). Hyperplasie parathyroidienne
(95 p. 100), tumeurs endocrines pancréatiques (25-50 p. 100), adé-
nome hypophysaire (20-30 p. 100), tumeur surrénalienne non fonc-
tionnelle, tumeur neuro-endocrine (bronche, thymus) ; mutation de la
ménine (gene de fonction inconnue) ;

— NEM-2A (syndrome de Sipple). Cancer médullaire de la thy-
roide se développant sur une hyperplasie des cellules C depuis 1’en-
fance (100 p. 100), phéochromocytome bilatéral (50-70 p. 100),
hyperplasie parathyroidienne (30 p. 100), géne RET ;

— NEM-2B, forme plus agressive de NEM-2, atteinte avant 2 ans,
associée plus fréquemment a des neuromes muqueux, hyperplasie
parathyroidienne moins fréquente, mutation spécifique de RET.

e Cancer parathyroidien (rare).

Traitement par le lithium

Le traitement par le lithium induit un déplacement du ser-point vers
le haut et une hypersécrétion parathyroidienne relative.

Hypercalcémie-hypocalciurie familiale

C’est une affection rare, dont la prévalence n’est cependant pas
connue, autosomique dominante, avec une pénétrance proche de
10 p. 100. Elle est liée & une mutation inactivant le géne CaSR (Ca
sensing receptor) qui code le récepteur sensible au calcium. Ce récep-
teur est exprimé dans de nombreux tissus. Cette inactivation dimi-
nue la sensibilité au calcium ionisé des parathyroides (taux de PTH
anormalement élevée), des cellules tubulaires rénales (augmentation
de la résorption du calcium et du magnésium), se traduisant par une
hypocalciurie.

Méme si cette affection est considérée comme bénigne, elle peut
parfois étre symptomatique et la mutation du géne CaSR confére un
sur-risque de pancréatite.

On distingue 1’hypercalcémie-hypocalciurie familiale (HHF)
(PTH augmentée dans 20 p. 100 des cas, surtout en cas de carence
en vitamine D associée) de ’hyperparathyroidie primaire (PTH
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normale dans 10 p. 100 des cas) par le ratio de la clairance calcium/
créatinine :

Ratio de la clairance Ca/Cr =
[Ca urinaire 24 h x Cr sérique] / [Ca sérique x Cr urinaire 24 h]

Le ratio de la clairance Ca/Cr est inférieur a 0,01 chez 80 p. 100
des patients HHF. Chez les patients ayant une hyperparathyroidie pri-
maire, ce ratio est le plus souvent supérieur a 0,02.

N.B. : autres causes d’hypocalciurie : déficit en vitamine D, carence
alimentaire en calcium, prise de diurétiques thiazidiques ou de lithium.

ATTEINTES NEOPLASIQUES

e Tumeur solide avec métastases (sein, thyroide).

e Tumeur solide, médiation humorale de I’hypercalcémie (poumon,
rein).

e Hémopathies malignes (myélome multiple, lymphome, leucémie).

CAUSES LIEES A LA VITAMINE D

* Intoxication par la vitamine D.

e Augmentation de la 1,25(OH),D ; sarcoidose et autres granulo-
matoses : bérylliose, coccidioidomycose, histoplasmose, Iepre, granu-
lomes induits par le silicone.

* Hypercalcémie idiopathique de I’enfant.

CAUSES LIEES A UNE AUGMENTATION
DE LA RESORPTION OSSEUSE

Hyperthyroidie.

Immobilisation (en particulier maladie de Paget).
Thiazidiques.

Intoxication par la vitamine A.

CAUSES LIEES A 'INSUFFISANCE RENALE

e Hyperparathyroidie secondaire sévere.
* Intoxication par 1’alumine.
* Syndrome des buveurs de lait et des alcalins (ne se rencontre plus).
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AUTRES CAUSES

» Théophylline.

e Acromégalie.

* Phéochromocytome.

¢ Insuffisance surrénalienne.

DEMARCHE DIAGNOSTIQUE

HYPERCALCEMIE CONFIRMEE

Délai de survenue aigu ou indéterminé

e PTH haute (ou inappropriée) : hyperparathyroidie primaire,
rechercher une NEM (si hyperplasie des quatre glandes parathyroides).

* PTH basse (au-dessous de 20 pg/ml) : rechercher une néopla-
sie ou une hémopathie, doser le PTH-related peptide (PTHrP) et les
métabolites de la vitamine D.

* Pas de signe d’orientation, autres diagnostics (voir plus loin,
« PTH basse »).

Hypercalcémie chronique

* PTH haute : hyperparathyroidie primaire, secondaire, tertiaire.
Rechercher également une NEM.

e PTH basse, autres diagnostics : granulomatoses, hypercalcémie-
hypocalciurie familiale, immobilisation, intoxication par la vitamine
A/D, médicaments, hyperthyroidie, insuffisance surrénale.

PRINCIPES DE TRAITEMENT
ET EXEMPLES DE SCHEMAS
THERAPEUTIQUES

TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE

La réhydratation est toujours de mise mais elle est le plus souvent
insuffisante pour normaliser a elle seule la calcémie.
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Concernant les hypercalcémies graves (supérieures a 3,25 mmol/l)
ou avec signes cliniques :

* Réhydratation rapide et prolongée (améliorer la fonction rénale et
favoriser la calciurie). Perfusion de 3 litres de sérum physiologique +
2 g KCl/1L.

* Augmentation de la calciurie : furosémide quand la volémie est
normalisée (20 mg toutes les 6 heures), compensation de la diurese
des 6 heures précédentes par sérum physiologique, avec 4 g de KCU/1
et une ampoule de MgC,,/1.

e Blocage de la résorption osseuse : bisphosphonates par voie
intraveineuse, dose adaptée au poids et a la créatinine, par exemple,
pamidronate 30 & 90 mg (adapté a la fonction rénale) dans 500 ml de
sérum physiologique en 2 a 6 heures (effet retardé de 3 a 5 jours, mais
prolongé durant 2 & 3 semaines).

* Traitements d’appoint :

— calcitonine en attendant 1’effet du bisphosphonate ;

— corticoides : effet antivitamine D (diminue 1’absorption diges-
tive du Ca), sarcoidose, par exemple ; effet cytotoxique a forte dose
(myélome, lymphomes) ;

— anti-inflammatoires non stéroidiens : freinent la résorption
osseuse (antiprostaglandine) et action antalgique pour les métastases
des tumeurs solides ;

— chloroquine : hypercalcémie modérée de la sarcoidose ;

— bétabloquants dans 1’hyperthyroidie.

TRAITEMENT ETIOLOGIQUE

* Résection de 1’adénome parathyroidien, normalisation de la calcé-
mie en quelques jours.

 Correction de la calcémie obtenue rarement dans certains syn-
dromes paranéoplasiques purs ol la tumeur primitive est extirpable.

* Efficacité retardée et inconstante : chimiothérapie pour métastase
ou hémopathie lymphoide.

POUR EN SAVOIR PLUS

1. DEGRrOOT L, JaMESON JL. Endocrinology, 6" ed. Philadelphia, WB Saunders,
2010.

2. VERNEJIOUL MC. Traité des maladies métaboliques osseuses de 1’adulte. Paris,
Flammarion Médecine-Sciences, 2008, 368 pages.



Chapitre 13

Facteurs biologiques
de risque de la maladie
thrombo-embolique veineuse

Marie-Hélene Horellou et Claire Flaujac

Depuis la premiere description d’une anomalie constitutionnelle
de I’hémostase prédisposant aux thromboses en 1965 par Egeberg, le
déficit en antithrombine, de nouveaux facteurs biologiques de risque
de maladie thrombo-embolique veineuse (MTEV) ont été décrits et
retrouvés chez pres de 40 p. 100 des patients présentant des throm-
boses veineuses.

La thrombophilie est le plus souvent définie comme I’ensemble
des anomalies de I’hémostase prédisposant aux thromboses mais,
aujourd’hui encore, aucune anomalie n’est retrouvée chez 60 p. 100
des patients présentant une histoire familiale de thrombose et, en outre,
un bon nombre de patients présentant une thrombophilie biologique
sont asymptomatiques. Ces deux réserves font préférer une définition
plus clinique de la thrombophilie, englobant tous les patients pré-
sentant des manifestations thrombo-emboliques avant 60 ans ou des
thromboses récidivantes et toutes les situations cliniques prédisposant
aux thromboses.

FACTEURS
BIOLOGIQUES DE RISQUE

La MTEV est une pathologie plurifactorielle associant des facteurs
de risque cliniques, environnementaux et biologiques (Tableau 13-I).
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Tableau 13-1 Facteurs de risque de maladie veineuse thrombo-embolique.

Acquis Constitutionnels
Age Déficit en antithrombine
Antécédents de thrombose Déficit en protéine C
Immobilisation Déficit en protéine S
Chirurgie Facteur V Leiden
Cancer Facteur II G20210A

Contraception cestroprogestative
Grossesse

Syndrome des antiphospholipides
Syndrome myéloprolifératif

Les thrombophilies biologiques constitutionnelles peuvent étre dues
a des déficits en inhibiteurs de la coagulation, antithrombine, pro-
téine C, protéine S, ou a des mutations « gain de fonction » telles que
le facteur V Leiden ou la mutation G20210A du gene de la prothrom-
bine, associées a une augmentation de la génération de thrombine. En
effet, le facteur V Leiden avec persistance du facteur V activé non
inhibé par la protéine C activée et le FII20210A associé a des taux
élevés de facteur II dans le plasma entrainent une augmentation de la
génération de thrombine.

DEFICIT EN ANTITHROMBINE

L’antithrombine est I’inhibiteur physiologique de la coagulation qui
inhibe non seulement la thrombine, mais aussi les facteurs activés de
la coagulation, IXa, Xa, XIa et XIla et le facteur VIla fixé au fac-
teur tissulaire. L antithrombine est le co-facteur indispensable a 1’ac-
tion des héparines, elles agissant de fagon indirecte en augmentant la
vitesse de formation (multiplication par environ 2 000) des complexes
entre 1’antithrombine et les sérines protéases. In vivo, la liaison aux
héparanes sulfates permet d’augmenter le pouvoir catalytique de I’anti-
thrombine. Les déficits en antithrombine, décrits en 1965, sont des
déficits quantitatifs (type I) et ils sont beaucoup plus fréquents que les
déficits qualitatifs (type II) avec des anomalies variables portant sur
le site réactionnel, sur le site de liaison a la thrombine ou sur le site
de liaison a ’héparine. Les déficits homozygotes quantitatifs seraient
létaux, mais de tres rares cas de déficits homozygotes qualitatifs par
anomalie du site de liaison a I’héparine ont €été rapportés.
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DEFICIT EN PROTEINE C

La protéine C est une protéine vitamine K-dépendante synthé-
tisée au niveau du foie. La protéine C, activée par le complexe
thrombine-thrombomoduline, dégrade les facteurs V et VIII acti-
vés de la coagulation plasmatique ; cet effet inhibiteur est accéléré
par la protéine S. Décrit des le début des années 1980, le déficit
quantitatif (type I) est aussi plus fréquent que le déficit qualitatif
(type II).

DEFICIT EN PROTEINE S

La protéine S, découverte a Seattle, d’ou son nom, est aussi vita-
mine K-dépendante et d’origine hépatique. Elle est un co-facteur de
la protéine C. Son déficit a été décrit en 1984. Le type I, quantitatif,
est défini par une diminution des taux d’activité et d’antigéne de
la protéine S libre et totale. Le rype II, qualitatif, est caractérisé
par une diminution isolée des taux d’activité de la protéine S. Le
type III est associé a une diminution des taux d’antigene de la pro-
téine S libre et d’activité, mais des taux normaux en antigéne de la
protéine S total.

Cette classification reste discutée et difficile. De rares déficits homo-
zygotes en protéine S ou protéine C sont rapportés chez des nouveau-
nés ayant un purpura fulminants ou de jeunes adultes développant des
thromboses massives et des nécroses cutanées a I’initiation du traite-
ment anticoagulant oral par antivitamine K (AVK).

RESISTANCE A LA PROTEINE C ACTIVEE
ET FACTEURYV LEIDEN

En 1993, Dahlbick et al. ont décrit une résistance a 1’activité anti-
coagulante de la protéine C activée (RPCA). Bertina et al. ont mon-
tré I’année suivante que celle-ci était liée a une mutation ponctuelle
du gene du facteur V sur 1'un des sites d’inactivation par la protéine
C activée. Le nucléotide guanine en position 1691 dans I’exon 10 est
substitué par une adénine, aboutissant a un facteur V muté (FV Leiden
ou FVL) ayant une glutamine en 506 a la place d’une arginine. L.’argi-
nine étant ’'un des sites d’inactivation du FVa par la protéine C activée,
il existe donc un retard a la protéolyse du FVa et une génération accrue
de thrombine. La transmission est autosomique dominante. L’anomalie
du FV Leiden est la cause la plus fréquente de thrombophilie consti-
tutionnelle avec toutefois des variations géographiques notables. Cette
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particularité génétique est cependant retrouvée dans la population
générale asymptomatique avec une fréquence d’environ 5 p. 100.

MUTATION DU GENE DE LA PROTHROMBINE

Poort et al. ont découvert en 1996 une mutation ponctuelle du
gene du facteur II : FII G20210A. Les sujets porteurs avaient une
augmentation des taux plasmatiques de prothrombine (+ 30 p. 100),
responsable d’une génération accrue de thrombine et d’une hypercoa-
gulabilité. Cette anomalie est située en position 3’ non transcrite du
gene de la prothrombine, mais s’accompagne d’une meilleure stabili-
sation de I’ARN messager et d’une production protéique de FII aug-
mentée. Cette anomalie est assez souvent associée au FV Leiden. Les
mutations homozygotes sont moins rares que celles des inhibiteurs
physiologiques.

La prévalence dans la population ayant des antécédents de MTEV et
dans la population normale et le risque de MTEV associ€ a ces différents
facteurs biologiques de risque sont résumés dans le tableau 13-II [5].

Tableau 13-1I Fréquence et risque thrombo-embolique des thrombophilies
constitutionnelles [5].

Prévalence Prévalence
dans la dans la . .
population population (Ii{:asgl:]r?)rrnell)ztslcfe
générale avec MTEV
(p. 100) (p. 100)
Déficit en 0,02 1 50
antithrombine
Déficit en 0,2-0.4 3 6,5-15
protéine C
Déficit en 1 1 2
protéine S
Facteur V 2-15 20-22 3-8
Leiden
Facteur 11 2 6 2-3
G20210A
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CHEZ QUELS PATIENTS
LA RECHERCHE DE FACTEURS
BIOLOGIQUES
EST-ELLE RECOMMANDEE ?

Les recommandations concernant cette recherche dans la MTEV ont
été récemment publiées [3] et sont rappelées dans le tableau 13-III.
L’élément majeur de sélection est 1’dge de survenue du premier épisode,
ces recherches ne devant pas étre faites chez les sujets de plus de 60 ans.

L’association de ces thrombophilies biologiques aux complications
obstétricales (pertes feetales récidivantes, mort feetale in utéro, pathologie
vasculaire placentaire) a également ét€ décrite, mais reste discutée. Leur
recherche n’est pas recommandée dans ces situations dans la littérature
internationale. Seule la recherche d’antiphospholipides (recherche d’anti-
coagulant circulant de type lupique, d’anticorps anticardiolipine, d’anti-
corps anti-f3,-GPI) est recommandée dans cette pathologie obstétricale.

Tableau 13-l Chez quels patients rechercher un facteur biologique de

risque de MTEV ?

Recherche recommandée

Recherche non recommandée

Premier épisode de TVP proximale
et/ou EP :

— avant I’age de 60 ans

— en I’absence de facteur
déclenchant, dans le but
d’adapter la durée du traitement
anticoagulant et de définir
les conduites a tenir pour
les apparentés (grade C)

— chez les femmes en age de
procréer, que 1’épisode soit
provoqué ou non, compte tenu
de I’impact sur la prise en charge
des grossesses (grade C)

Récidive : toute récidive de TVP
proximale et/ou EP (provoquée
ou non) et toute récidive de TVP
distale non provoquée dont le
premier épisode est survenu avant
60 ans (accord professionnel)

Premier €pisode de TVP proximale
et/ou EP aprés 60 ans (grade B)

Thrombose veineuse superficielle
(grade C)

TVP distale, sauf détection
d’antiphospholipides/anti-f3,-GPI
et d’anticoagulants circulants
de type lupus chez les patients
lupiques (accord professionnel)

Chez I’homme, pas de recherche
systématique en cas de premier
épisode survenant avant 60 ans ;
apres circonstances déclenchantes
majeures (grade B) et en ’absence
de famille informative (grade C)

EP : embolie pulmonaire ; TVP : thrombose veineuse profonde.
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QUAND REALISER
CETTE RECHERCHE ?

En dehors des mesures des concentrations de protéine C et de
protéine S, I’exploration de premiere intention est envisagée méme
pendant le traitement par AVK, si les résultats de celle-ci sont sus-
ceptibles d’influencer la durée du traitement (accord professionnel).
Le bilan peut donc également étre réalis€é sous héparine, mais le
laboratoire doit toujours étre averti des traitements anticoagulants
afin d’adapter les dosages. En effet, la mise en évidence d’un défi-
cit en antithrombine ou la persistance d’antiphospholipides (carac-
térisée par la présence d’un anticoagulant circulant de type lupique
et/ou 1’augmentation du taux d’anticorps anticardiolipine et/ou
I’augmentation du taux d’anticorps anti-3,-GPI) sont des thrombo-
philies biologiques reconnues a haut risque de récidive de MTEV.
Leur mise en évidence fait proposer une augmentation de la durée
du traitement anticoagulant, voire un traitement anticoagulant au
long cours.

Ces recommandations ont €té écrites avant le développement
des nouveaux anticoagulants utilisées dans la MTEV (rivaroxaban
[Xarelto®]). Cette molécule, qui a I’AMM dans la MTEV, ou le dabi-
gatran (Pradaxa®), pour lequel ' AMM est en cours, respectivement
anti-Xa et anti-Ila, interferent sur les dosages d’inhibiteurs de la coa-
gulation, le test de résistance a la protéine C activée et la recherche
d’anticoagulant circulant. II est donc préférable de réaliser ces
recherches apres 1’arrét de ces traitements.

QUELS SONT LES DOSAGES
DEMANDES ? (Tableau 13-1V)

e Un hémogramme qui permet de déceler un syndrome myéloproli-
fératif ou une autre hémopathie.

e Un bilan de coagulation comprenant un INR si le patient est sous
AVK ou un TP (taux de prothrombine) en 1’absence d’AVK, ainsi que
le temps de céphaline activée (TCA) et le fibrinogene pour interpréter
les dosages d’inhibiteurs de la coagulation.

* Le dosage des inhibiteurs de la coagulation : antithrombine, pro-
téines C et S. Les méthodes de dosage recommandées [2], les valeurs
normales, les causes de déficits acquis et les interférences médica-
menteuses sont rappelées dans le tableau 13-V.
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Tableau 13-V Quels dosages spécialisés demander et a quel moment ?

Quels dosages spécialisés?
Antithrombine
Protéine C
Protéine S
Test de résistance a la protéine C activée et/ou facteur V Leiden
Mutation G20210A du gene de la prothrombine

Recherche de syndrome des antiphospholipides (test de coagulation
et recherche d’anticorps)

Le dosage de I’homocystéine est réservé aux formes graves de MTEV
chez U'enfant et I’adulte jeune, en particulier lorsqu’un tableau
neurologique est associé (grade C)

Quand faire les dosages

En dehors des mesures des concentrations de protéine C et de protéine S,
I’exploration de premiere intention est envisagée méme pendant
le traitement par AVK. Le laboratoire doit étre informé de tous
les traitements anticoagulants en cours

Tableau 13-V Dosages des inhibiteurs de la coagulation : antithrombine,
protéine C et protéine S.

Antithrombine Protéine S Protéine C

Méthode Activité co-facteur | Protéine S activité® | Activité anti-
de dosage” de I’héparine coagulante

Valeurs normales | 80-120 p. 100 Protéine S libre 70-140 p. 100

(p- 100) : augmentation
Homme : > 80 p. 100 avec I’age

Femme :
< 50 ans :
> 50 p. 100
> 50 ans :
> 60 p. 100

Interférences dans | Nouveaux Taux élevés Idem
les dosages anticoagulants®® de facteur VIII Protéine S

Traitements par HNF

Présence d’anti-
coagulant circulant
de type lupique

Facteur V Leiden

Nouveaux
anticoagulants®®

(suite)
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protéine C et protéine S. (suite)

antithrombine,

Antithrombine Protéine S Protéine C
Déficits acquis Atteinte hépatique | Atteinte hépatique Atteinte
Traitement par AVK ou carence hépatique
HNF en vitamine K AVK ou
Traitement par Grossesse c%ltrenge enK
: vitamine
L-asparaginase (Estroprogestatifs
Types de déficits | Type I : quantitatif | Type I : quantitatif Type 1 :
constitutionnels Type II : qualitatif (pr_ot;’ifle S libre, quantitatif
) activité et totale Type 11 :
TIRS (reactive basses) ype ll-
site) : incapable . L qualitatif
de fixer la Type II : qualitatif | yp apg
thrombine protéine S activité amido-
. basse, techniques Iytique
[HBS (heparin- antigéniques
binding site) : normales I AC :
incapable de ) .. activité
fixer I’héparine TyFE 1 t pri).te}tn’e S anti-
ibre et activité
IIPE . . basses ; PS totale coagulante
(pléiotropique) normale

(1) Méthode recommandée pour identifier tous les types de déficits.

(2) Pour le dosage de la protéine S, la méthode théoriquement la plus pertinente, a utiliser en
premiere intention, parce qu’elle est susceptible de dépister tous les types de déficit, est celle
qui évalue I’activité de la protéine. Il a cependant longtemps été recommandé d’utiliser la
mesure de la PSL (protéine S libre) en premiere intention a cause du manque de spécificité des
mesures d’activité. Actuellement, ces problemes sont largement atténués et cette mesure peut
étre plus largement proposée [3].

(3) Rivaroxaban, dabigatran...

HNF : héparines non fractionnées.

* La recherche d’antiphospholipides qui associe la recherche d’anti-
coagulant circulant de type lupique (LA), d’anticorps anticardiolipine et
anti-B,-GPI. La présence d’un anticoagulant circulant de type lupique
et/ou d’un taux augmenté d’anticorps anticardiolipine et/ou d’un taux
augmenté d’anti-B,-GPI sur deux prélévements réalisés a au moins
12 semaines d’intervalle, associée a des thromboses veineuses, artérielles
et a des complications obstétricales définit le syndrome des antiphospho-
lipides [6]. La recherche d’anticoagulant circulant de type lupique ne doit
pas étre limitée a un TCA et plus particulierement au TCA avec le réactif
peu sensible au LA, de type CK Prest® (activateur kaolin) ou des activa-
teurs acide ellagique. L’association a un test plus sensible, le temps de
venin de vipére Russell dilué¢ (ARVVT pour dilute Russell’s viper venom
time) est recommandée. Dans ce test, la coagulation est déclenchée par
I’activation du facteur X a I’aide d’un extrait de venin de vipere Russell.
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Le test n’est pas sensible aux déficits en facteurs de la voie endogene. Si
le test de dépistage est anormal, un test de confirmation mesurant le rac-
courcissement en présence d’une forte concentration de phospholipides
est réalisé dans le but d’affirmer une dépendance aux phospholipides.

e Un test de résistance a la protéine C activée, dont le principe
repose sur la mesure du TCA en I’absence et en présence de protéine
C activée, sur le plasma du patient dilué dans du plasma déficient en
facteur V. Les résultats sont rendus soit a 1’aide du rapport des deux
TCA, soit a I’aide de ratio normalisé. Les zones de normalité doivent
étre définies pour chaque lot de réactif et pour chaque laboratoire.
Un résultat anormal doit entrainer la recherche de facteur V Leiden
(mutation R506Q du géne du facteur V) par biologie moléculaire pour
définir la nature homozygote ou hétérozygote de la mutation.

e Une recherche du facteur V Leiden et du polymorphisme
20210G>A du géne de la prothrombine. Les analyses de biologie
moléculaire ne sont réalisées qu’avec le consentement écrit du patient.
Le résultat est envoyé directement au prescripteur (régles précises du
Code de la santé publique [J.O. du 23 juin 2000]). Le prescripteur
doit informer le patient des résultats et lui donner les conseils de pré-
vention des thromboses lors de circonstances a risque et/ou d’enquéte
familiale a envisager s’il y a lieu [3] (voir plus loin).

QUEL EST L'IMPACT DE LA MISE EN
EVIDENCE D’'UNE THROMBOPHILIE
BIOLOGIQUE SUR LA DUREE DU
TRAITEMENT ANTICOAGULANT ?

Selon les recommandations frangaises de traitement de la MTEV
[1], une durée minimale de 3 mois de traitement anticoagulant en cas
de thrombose veineuse profonde proximale et/ou d’embolie pulmo-
naire est recommandée (grade A), quel que soit le contexte clinique.

Au-dela de 3 mois, le contexte clinique de survenue de I’événement
thrombo-embolique veineux est le parametre déterminant du risque de
récidive thrombo-embolique et de la durée du traitement anticoagulant
(Tableau 13-VI).

Seuls les facteurs biologiques de risque majeurs (déficit en
antithrombine, facteur V Leiden ou mutation G20210A du geéne de
la prothrombine a I’état homozygote, présence et persistance d’anti-
phospholipides [syndrome des antiphospholipides]) ou des facteurs de
risque associés peuvent faire proposer la prolongation du traitement
anticoagulant.
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Tableau 13-Vl Durée du traitement anticoagulant d’'une thrombose veineuse
profonde proximale (recommandations Afssaps 2009).

Facteur Risque Durée
favorisant annuel de | de traite- Grade
récidive™ ment®
Chirurgie Faible 3 mois Grade A
Immobilisation (3 p. 100)
MTEV avec > 3 jours
,facteur Fracture des
déclenchant membres
majeur inférieurs
transitoire dans les
3 derniers
mois
MTEV avec | Cancer en cours | Elevé > 6 mois® | Accord
facteur de traitement (9 p. 100) professionnel
de risque | Syndrome des
persistant antiphospho-
majeur lipides
Absence Elevé > 6 mois Grade B
de facteur (9 p. 100)
déclenchant
MTEV majeur
« i!;iio- Absence
pathique » de facteur
de risque
persistant
majeur

(1) Apres arrét d’un traitement de 3 mois.

(2) En dehors du contexte clinique décrit ici, d’autres facteurs, dont I’influence sur le risque
thrombo-embolique est faible ou mal démontrée (voyage au long cours...), peuvent contri-
buer a moduler la durée optimale du traitement anticoagulant (accord professionnel).

(3) Le traitement doit étre prolongé tant que le facteur de risque persiste.

La mutation du facteur V (facteur V Leiden) et celle du facteur II
(mutation G20210A portant sur le géne de la prothrombine), a 1’état
hétérozygote, sont fréquentes, et chacune d’entre elle confére un
risque modéré de développer un premier €pisode de MTEV (odds-
ratio [OR] de 3 environ pour la mutation G20210A et de 4 a 6 pour
le facteur V Leiden). Toutes les études randomisées contrdlées et la
majorité des études prospectives et rétrospectives de cohortes portant
sur de larges effectifs ne mettent pas en évidence d’association entre
ces mutations et un risque accru de récidive thrombo-embolique.
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ENQUETE FAMILIALE

Chez les porteurs de déficits en inhibiteurs physiologiques de la
coagulation (antithrombine, protéine C et protéine S) dont le risque
thrombo-embolique est élevé, I’enquéte familiale est recommandée,
ainsi que dans les polymorphismes multiples de type homozygotie
pour le facteur V Leiden ou la mutation FIIG20210A du géne de la
prothrombine et chez les doubles hétérozygotes (grade C). Le facteur
biologique de risque mis en €vidence chez le cas index est recherché
en premiere intention chez les apparentés et, si le facteur biologique
de risque est identifié chez 1’apparenté, une étude plus complete est
réalisée lors du contrdle, a la recherche d’éventuels déficits combinés.

En revanche, les avis sont divergents concernant 1’utilité d’une étude
familiale en cas de facteur V Leiden ou de mutation FIIG20210A
hétérozygote. En cas de diagnostic de facteur V Leiden ou de muta-
tion FIIG20210A a I’état hétérozygote, les recommandations fran-
caises sont de n’envisager I’étude familiale que chez les femmes en
age de procréer, et apres information claire sur les conséquences éven-
tuelles (contraception, grossesse, etc.) (grade C). Cette recherche est
réalisée en priorité chez les jeunes sceurs de la patiente. La recherche
n’est effectuée dans tous les cas qu’a un age supérieur a 15 ans ou
avant la mise en route d’une contraception.

QUELLE CONTRACEPTION
EN PRESENCE D’UN FACTEUR
BIOLOGIQUE DE RISQUE
DE THROMBOSE
ET/OU D’ANTECEDENTS
FAMILIAUX DE MTEV 2

Les contraceptions combinées cestroprogestatives, quels que soient
le type et la dose d’cestrogénes ou encore la voie d’administration
(orale, patch ou anneau vaginal), sont déconseillées chez ces patientes
[4]. Les contraceptions a base de progestatifs seuls (sans cestrogenes
associés) peuvent &tre utilisées, qu’elles soient micro- ou macro-
progestatives. La contraception par implant progestatif peut aussi étre
envisagée. Les contraceptions par dispositifs intra-utérins (au cuivre
ou bioactif délivrant de petites doses de lévonorgestrel en intra-utérin)
ne sont pas contre-indiquées.
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Chapitre 14

Démarche diagnostique
en cas de suspicion
de vascularite nécrosante

Loic Guillevin

Diagnostiquer une maladie rare est toujours difficile car I’interne doit
avant tout orienter sa démarche diagnostique vers des maladies plus fré-
quentes, pouvant nécessiter des mesures thérapeutiques urgentes. Tou-
tefois, les vascularites nécrosantes ne sont pas exceptionnelles et il faut
y penser, a la fois en cas d’atteinte d’un ou de plusieurs organes et de
maladie générale systémique plus ou moins bien caractérisée.

Y PENSER DEVANT UNE ATTEINTE
D’UN OU DE PLUSIEURS VISCERES

e Devant un asthme : tout asthme d’aggravation récente, associ€ a
une éosinophilie supérieure 2 1 500/mm°, doit faire évoquer le diag-
nostic de granulomatose éosinophilique avec polyangéite (Churg-
Strauss). II faut alors rechercher les manifestations extrasystémiques :
fievre, altération de I’état général, arthromyalgies, purpura, insuffi-
sance cardiaque, pour citer les plus fréquents.

e Devant des nodules pulmonaires et des infiltrats. La présence de
nodules pulmonaires multiples, souvent excavés, est évocatrice de la
granulomatose avec polyangéite (Wegener). Il faut bien sir rechercher
aussi un « lacher de ballons » ou des nodules d’origine infectieuse,
mais le caractere excavé des nodules et leur association fréquente a
des signes ORL plus ou moins prolongés conduit au diagnostic. Les
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infiltrats peuvent s’observer dans la granulomatose €osinophilique avec
polyangéite (Churg-Strauss) et en cas d’hémorragie alvéolaire qui ne
s’observe qu’au cours des vascularites des vaisseaux de petit calibre. Il
n’y a pas d’atteinte pulmonaire dans la périartérite noueuse (PAN).

e Devant une neuropathie périphérique. La survenue rapide ou
brutale d’une mononévrite multiple sensitivo-motrice et parfois dou-
loureuse, prédominant aux membres inférieurs et & moindre titre au
médian, au cubital ou au radial, doit faire évoquer le diagnostic de
vascularite nécrosante. Une polynévrite sensitivo-motrice ou sensitive
pure est plus exceptionnelle. Selon les vascularites, un tiers a trois
quarts des malades présentent cette manifestation.

e Devant des douleurs abdominales. Des douleurs abdominales per-
sistantes, isolées ou s’accompagnant d’une altération de 1’état général
ou de saignements digestifs peuvent évoquer le diagnostic de vascu-
larite nécrosante. Elles sont d’autant plus évocatrices que les écho-
graphies, tomodensitométries et endoscopies ne retrouvent pas de
pathologie d’organe bien nette (tumeur pancréatique par exemple).
L’artériographie, plus qu’un angioscanner, peut permettre de découvrir
les micro-anévrysmes et les sténoses vasculaires étagées, suggérant le
diagnostic de PAN. En cas de pancréatite aigué, 1’absence de facteurs
favorisants (lithiase, alcool...) et le jeune dge doivent aussi faire pen-
ser au diagnostic de vascularite nécrosante. Celle-ci est généralement
associée a une ischémie digestive et la chirurgie est souvent nécessaire
rapidement (contrairement aux pancréatites de cause habituelle).

e Devant une néphropathie. La protéinurie (méme de 1’ordre de
0,5 g/24 h), ’'hématurie microscopique et I’insuffisance rénale sont
des symptomes a systématiquement rechercher. Leur présence doit
conduire a rechercher une glomérulonéphrite extracapillaire pauci-
immune, caractéristique des vascularites associées aux anticorps
anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles (ANCA). Ces signes
peuvent aussi traduire une néphropathie vasculaire, confirmée par
angiographie. Nous recommandons de la pratiquer avant tout projet de
biopsie rénale, de rechercher les ANCA et de ne réaliser une artério-
graphie rénale que chez les patients qui n’en présentent pas.

e Devant une atteinte cardiaque. Les péricardites permettent excep-
tionnellement d’orienter le diagnostic. L’insuffisance cardiaque peut
au contraire s’observer dans les vascularites nécrosantes, avant tout la
granulomatose éosinophilique avec polyangéite (Churg-Strauss). C’est
le contexte qui évoque le diagnostic : insuffisance cardiaque de novo,
sans cardiopathie valvulaire ni hypertensive préexistante, présence de
signes extracardiaques.

e Devant des signes cutanés. Un purpura vasculaire (infiltré et/ou
nécrotique) est toujours le reflet d’une vascularite nécrosante, le plus sou-
vent des vaisseaux de petit calibre. Des nodules sous-cutanés s’observent
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plutot dans les vascularites des vaisseaux de moyen calibre. Le livedo
est plus rare.

e Devant une sinusite et autres manifestations ORL. La sinusite
chronique, s’accompagnant de signes généraux (fievre, fatigue) et
étendue a plusieurs sites, doit suggérer le diagnostic de granuloma-
tose avec polyangéite (Wegener). Une surdité associée complete par-
fois le tableau. Bien souvent, le diagnostic de granulomatose avec
polyangéite (Wegener) est porté trop tardivement car les signes ORL
sont banalisés tant par les malades que par les médecins.

e Devant des signes ophtalmologiques. Les atteintes oculaires des
vascularites sont fréquentes (sclérite, uvéite, vascularites...). Il suffit
de demander un avis spécialis€ et le diagnostic étiologique est souvent
rapidement suggére.

e Devant des douleurs articulaires et musculaires. Elles sont tres sou-
vent rapportées par les patients. Les myalgies sont diffuses, ainsi que
les atteintes articulaires qui sont d’horaire inflammatoire, jamais défor-
mantes, avec des articulations rarement inflammatoires a I’examen.

Y PENSER DEVANT
DES SIGNES GENERAUX

Ils sont souvent présents (plus des trois quarts des cas). Toute atteinte
d’organe associée a un syndrome général doit faire penser au diagnos-
tic. Un tableau de fievre prolongée inexpliquée n’est pas rare. La fievre
est rarement isolée et des arthro-myalgies 1’accompagnent souvent.

QUELLES EXPLORATIONS
COMPLEMENTAIRES DEMANDER ?

Il y a peu d’explorations complémentaires possibles. On conseille
le bilan suivant :

e Syndrome inflammatoire. 11 faut le rechercher, mais il n’est pré-
sent que dans les trois quarts des cas.

* ANCA. Ces anticorps sont observés dans certaines vascularites
touchant les vaisseaux de petit calibre. Une recherche en immuno-
fluorescence, complétée par une recherche par ELISA, a une bonne
spécificité, proche de 100 p 100 pour les c-ANCA, anti-PR3 (gra-
nulomatose avec polyangéite [Wegener]), moins spécifiques pour
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les p-ANCA, anti-MPO (polyang€ite microscopique, granulomatose
éosinophilique avec polyangéite [Churg-Strauss], glomérulonéphrite
extra-capillaire pauci-immune isolée).

* Marqueurs viraux. Des tests sérologiques pour le VHB, le VHC
et le VIH doivent étre systématiques et €ventuellement complétés par
des PCR quantifiant la réplication.

e Paramétres biologiques usuels. Nous ne les détaillerons pas ici.

o Investigations radiologiques. En cas de suspicion de granuloma-
tose avec polyangéite (Wegener), une tomodensitométrie thoracique et
ORL doit étre réalisée systématiquement, initialement et en bilan de
surveillance. Les radiographies conventionnelles sont toujours insuffi-
santes. En cas de douleur abdominale durable, la tomodensitométrie et
I’artériographie peuvent étre indiquées.

e Explorations endoscopiques. Elles ont souvent peu d’intérét, a
I’exception du lavage broncho-alvéolaire si 1’on suspecte une hémor-
ragie alvéolaire.

* Biopsies. Leurs indications répondent a quelques regles simples.
On biopsie de préférence avec un point d’appel clinique ou bio-
logique. Les biopsies a I’aveugle sont peu rentables, sauf chez des
patients présentant une altération profonde de 1’état général ou une
fievre prolongée. Dans ce cas, la vascularite étant diffuse, toute biop-
sie peut étre positive :

— la biopsie musculaire. Elle doit porter de préférence sur les
muscles distaux des membres inférieurs et n’&tre proximale que si le
malade a des douleurs dans le territoire biopsié. Elle peut &tre chirur-
gicale ou instrumentale ;

— la biopsie neuromusculaire. Elle ne se pratique qu’en cas de
neuropathie. On ne doit jamais biopsier un rameau nerveux chez un
malade qui n’a pas au préalable de signe sensitif ;

— la biopsie rénale. Systématique en cas de suspicion de glomé-
rulonéphrite et apres avoir écarté une néphropathie vasculaire, elle
permet le diagnostic, mais informe aussi du pronostic fonctionnel
rénal ;

— la biopsie pulmonaire. Elle a moins d’indication depuis la
recherche des ANCA. Ce geste peut étre dangereux, il est douloureux
et doit &tre réservé a des cas précis, apres discussion multidiscipli-
naire ;

— la biopsie de I’artere temporale. Elle est systématique en cas de
céphalée et peut montrer la vascularite nécrosante. Elle pourrait aussi
étre faite a titre systématique, méme en 1’absence de céphalées ;

— autres biopsies. Tout organe qui est cliniquement intéressé par la
vascularite peut &tre biopsié€, si le besoin s’en fait sentir. Toutefois, la
biopsie ne doit pas faire retarder le moment du traitement. Les signes
histologiques peuvent persister encore quelques semaines apres qu’un
traitement de la vascularite a été débuté.
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QUELLE STRATEGIE
D’EXPLORATION ?

Nous résumons ci-dessous, en quelques figures, les stratégies d’in-
vestigation que nous conseillons.

¢ Inflammation
N e Virus ?
Symptomes . . .
¢ Protéinurie, hématurie
* ANCA ? Si ANCA + HAL et/ou GNEC
Confirmation : biopsies e Granulomatose avec
polyangéite (Wegener)
e Granulomatose €osinophilique
avec polyangéite (Churg-
Strauss)
* Polyangéite microscopique
Pas d’HAL, ni de Granulomatose avec polyangéite
GNEC (Wegener)
ANCA + Polyangéite microscopique
Si asthme : granulomatose
éosinophilique avec
polyangéite (Churg-Strauss)
Biopsies : peau, nerf, muscle
Pas ’ANCA Qn rlle peut pas exclure une V'as’cul.arite des petits vaisseaux
Si virus + : PAN, cryoglobulinémie, etc.
Pas Neuropathie : biopsie
d’{\l\]CA, Douleur abdominale : artériographie
ni virus Insuffisance rénale : artériographie * biopsie
Mononévrite multiple : muscle et nerf
Absence de neuropathie : muscle seul (IRM)
Biopsies Purpura : peau
Rein : apres artériographie, si pas d’ANCA
Artérite temporale +++

GNEC : glomérulonéphrite extracapillaire ; HAL : hémangiome alvéolaire.



Chapitre 15

Bilan d’une surdité
auto-immune

Thierry Généreau et Loic Guillevin

Les surdités auto-immunes (SAI) sont des atteintes audiovestibu-
laires généralement bilatérales, sans cause habituelle retrouvée, et qui
répondent a un traitement immunomodulateur comportant essentiel-
lement des corticoides. Cette définition « par défaut » indique bien
qu’il n’existe pas de marqueur biologique spécifique a cette entité et
que les limites des SAI sont floues, mé€me si elles correspondent a une
indiscutable réalité clinique.

Plus rarement, une surdité survient au cours d’une maladie systé-
mique caractérisée et semble li€e a un mécanisme auto-immun. Dans
d’autres pathologies systémiques, une surdité peut étre liée a une arth-
rite ossiculaire (polyarthrite rhumatoide) ou a une atteinte destructrice
du rocher (histiocytose langerhansienne), ce qui ne rentre pas dans le
cadre des SAL

SURDITES AUTO-IMMUNES
AU COURS DES MALADIES
SYSTEMIQUES

Des surdités ont été décrites au cours de nombreuses maladies systé-
miques et auto-immunes (Tableau 15-1). II existe peu d’études contro-
Iées qui permettent de définir que ces associations ne sont pas fortuites.

Les maladies ou I’atteinte de 1’oreille interne est la plus fréquente,
voire constitutive, sont le syndrome de Cogan, la polychondrite atro-
phiante et le syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada.
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Tableau 15-1 Principales maladies systémiques au cours desquelles des surdités
ont été décrites.

Association tres fréquente
Syndrome de Cogan
Polychondrite atrophiante
Syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada

Association fréquente®
Périartérite noueuse
Granulomatose avec polyangéite (Wegener)
Maladie de Behget
Lupus érythémateux systémique/syndrome des antiphospholipides
Maladie de Crohn
Syndrome de Gougerot-Sjogren

Association rare
Artérite a cellules géantes et autres vascularites
Sarcoidose
Maladie de Still de 1’adulte

(1) En I’absence cependant de preuve formelle de lien de causalité.

= SURDITES AUTO-IMMUNES ISOLEES =

Les SAI isolées sont responsables de manifestations cliniques
variées, majoritairement observées chez les femmes (65 p. 100). Typi-
quement, elles sont responsables de surdités de perception bilatérales
progressives (plusieurs semaines), souvent associées a des manifesta-
tions vestibulaires. En fait, on décrit dans le cadre des SAI des sur-
dités brusques, voire certains syndromes proches de la maladie de
Meéniere, avec vertiges et acouphenes.

DEMARCHE
DIAGNOSTIQUE PRATIQUE

Le diagnostic de SAI est un diagnostic d’élimination. Il convient
donc, devant une surdité de perception, d’€éliminer les causes
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familiales, infectieuses, traumatiques ou toxiques. En 1’absence de
cause ORL évidente, I’interrogatoire et 1’examen clinique cherchent
des signes témoignant d’une maladie systémique associée (arthralgies,
signes vasculaires, l€sions cutanées, signes ophtalmologiques...).

Le bilan biologique d’une surdité supposée auto-immune n’est pas
codifié. Aucun marqueur spécifique n’est disponible, méme si certains
auteurs ont décrit une réactivité lymphocytaire en présence d’extraits
d’oreille interne ou des anticorps dirigés contre des antigenes locaux.
Aucun de ces tests n’a prouvé sa rentabilité diagnostique et n’est de
pratique courante, ces anticorps n’ont pas de rdle pathogene défini.

L’IRM du rocher et de la fosse postérieure doit étre systématique,
afin de ne pas méconnaitre une cause locale qui permettrait d’écarter
le diagnostic de SAI.

DEMARCHE THERAPEUTIQUE

Le diagnostic de SAI est si difficile a porter que sa définition
dépend de la corticosensibilité de la surdité. Il n’y a pas d’études
contrdlées d’envergure disponibles, mais 1’expérience plaide pour la
prescription des corticoides pour une durée d’au moins un mois, a
une dose de 1 mg/kg/j de prednisone, certaines améliorations €tant
tardives. La valeur des perfusions de méthylprednisolone, de 1’asso-
ciation a des anticoagulants ou des anti-agrégants plaquettaires n’a
pas été démontrée. L’indication des traitements immunosuppresseurs
doit étre soigneusement pesée, en mesurant les risques induits par
ces médicaments. I n’existe aucune preuve du bénéfice a associer
une immunosuppression aux corticoides, et une étude a montré que
le méthotrexate n’apportait rien de plus que le placebo. En général,
on réserve les immunosuppresseurs aux échecs de la corticothérapie.
L’azathioprine, le cyclophosphamide et le mycophénolate mofétil sont
empiriquement proposeés.

Quelques anecdotes ont montré une efficacité de I’infliximab et, a
un moindre degré, du rituximab. Ces observations isolées ne permet-
tent pas de les recommander et des essais contrdlés sont nécessaires.



Chapitre 16

Démarche diagnostique
devant une neuropathie
périphérique

Jean-Marc Léger

Les neuropathies périphériques (NP) sont un motif fréquent de consul-
tation spécialisée en neurologie, mais aussi en médecine générale. Elles
recouvrent un spectre tres varié d’affections dont le seul lien est Iatteinte
focale ou diffuse du systéme nerveux périphérique. La premiere démarche
est de savoir reconnaitre une neuropathie périphérique, ce qui nécessite
dans un premier temps une évaluation clinique et €lectrophysiologique
systématique et des examens de laboratoire de premiere ligne.

Ce n’est qu’en cas d’échec de cette premiere démarche que 1’on
doit recourir a des examens plus sophistiqués de deuxieme ligne, tels
qu’une ponction lombaire, une biopsie neuromusculaire, la détection
d’anticorps sériques dirigés contre des antigeénes du nerf périphérique
ou un examen par génétique moléculaire.

Cette deuxieme évaluation est conduite de préférence par des
équipes spécialisées qui regroupent 1’ensemble des compétences cli-
niques, €lectrophysiologiques, neuropathologiques et immunologiques.

Le diagnostic €tiologique des polyneuropathies, cause la plus fré-
quente des neuropathies périphériques, est souvent difficile méme
pour un neurologue averti, en raison :

— de la difficult€ a définir des critéres cliniques et €lectrophysio-
logiques qui permettent une classification pertinente ;

— du tres grand nombre de causes répertoriées de polyneuropathie.
En outre, des maladies telles qu’un diabete ou I’infection par le VIH-1
peuvent se compliquer de tous les types connus de polyneuropathie,
et certaines polyneuropathies chroniques telles que les axonopathies
peuvent étre dues a plusieurs causes concomitantes.
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DEMARCHE DIAGNOSTIQUE DANS
UNE NEUROPATHIE PERIPHERIQUE

EVALUATION CLINIQUE

Interrogatoire

La premiere démarche est de retracer 1’histoire évolutive de la
neuropathie périphérique, en particulier :

— la nature et le siege des premiers symptomes : moteurs, sensitifs,
dysautonomiques ;

— le profil évolutif : progressif, en marche d’escaliers ou a rechutes.

Ces données peuvent déja orienter vers le type de la neuropathie
périphérique et, le cas échéant, son mécanisme. Ainsi la survenue de
symptomes moteurs et/ou sensitifs de siege distal aux membres infé-
rieurs est-elle en faveur d’un processus longueur-dépendant débutant a
I’extrémité des fibres les plus longues, qui est observé en regle géné-
rale dans les polyneuropathies axonales (dying-back).

En revanche, I'apparition de symptomes moteurs et/ou sensitifs
aux membres supérieurs, de facon symétrique ou asymétrique, est
en faveur d’une mononeuropathie multifocale ou d’une neuropathie
inflammatoire de mécanisme dysimmunitaire. Quant a 1’étude du pro-
fil évolutif, elle permet de distinguer les polyneuropathies aigués des
polyneuropathies subaigués et chroniques (voir plus loin).

Un autre point important est de préciser soigneusement :

— les antécédents familiaux ;

— une exposition prolongée a un produit toxique d’origine indus-
trielle ou environnementale ;
les habitudes en matiere d’intoxication alcoolique ou de prise
médicamenteuse ;

— T’existence d’une maladie générale connue ou de symptdmes et
signes orientant vers une telle affection.

La qualité¢ des symptdmes moteurs et/ou sensitifs peut également
étre utile dans le diagnostic du type et de la cause de la neuropathie
périphérique. Les symptomes sensitifs comprennent les paresthésies
a type de sensations non douloureuses de piqlire d’aiguilles, de four-
millements et les dysesthésies douloureuses a type de brilures, de
sensation de décharges électriques.

Les douleurs neuropathiques sont plus fréquemment observées dans
les polyneuropathies touchant électivement ou préférentiellement les
fibres myélinisées de petit calibre et les fibres amyéliniques (neuro-
pathies « a petites fibres »). L’existence de sensation de striction
des extrémités, de sensations anormales sous la plante des pieds ou
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autour des doigts avec difficulté a exécuter les mouvements fins ou
d’une ataxie sont en faveur de I’atteinte des fibres myélinisées de gros
calibre. La présence de symptomes orientant vers une atteinte du sys-
teme nerveux autonome (hypotension orthostatique, diarrhée, séche-
resse de la bouche) amene a évoquer un diabete ou une amylose. Les
symptdmes moteurs sont, outre la faiblesse musculaire segmentaire, la
présence de crampes et de fasciculations.

Examen neurologique

Il releve, outre I’existence de signes déficitaires moteurs et sensi-
tifs, leur type et leur distribution spatiale. Un déficit sensitif en chaus-
settes et en gants est habituellement observé dans les polyneuropathies
longueur-dépendantes. En outre, un déficit prédominant sur la sensibi-
lit€ thermo-algique oriente vers une polyneuropathie touchant €lective-
ment les petites fibres myélinisées. En revanche, un déficit prédominant
sur la sensibilité proprioceptive, associ€é a une aréflexie généralisée,
oriente vers une atteinte prédominante des grosses fibres myélinisées.
Le déficit moteur est habituellement distal dans les polyneuropathies
axonales chroniques, et un déficit moteur proximal précoce s’observe
dans les polyradiculonévrites chroniques inflammatoires. Le déficit
moteur peut s’accompagner d’un degré variable d’amyotrophie. Les
réflexes ostéotendineux (ROT) sont habituellement diminués ou abolis,
mais peuvent étre préservés dans les polyneuropathies touchant électi-
vement les petites fibres myélinisées. Une atteinte des nerfs craniens est
souvent observée dans les mononeuropathies multifocales et dans les
polyradiculonévrites inflammatoires.

Au terme de cette évaluation clinique, les neuropathies périphé-
riques peuvent étre classées, d’une part, en mononeuropathies focales
et radiculopathies (qui ne seront pas développées ici) et, d’autre part, en
polyneuropathies et mononeuropathies multifocales. Les polyneuropathies
sont les plus fréquentes et peuvent étre rangées en polyneuropathies
sensitivomotrices, sensitives ou motrices pures. Les polyneuropathies
sensitives pures sont le plus souvent des axonopathies, plus rarement des
myélinopathies et encore plus rarement des ganglionopathies sensitives
primitives. Les polyneuropathies motrices pures sont rares et seul un exa-
men clinique et €lectrophysiologique bien conduit peut les distinguer des
affections du motoneurone, de la myasthénie, du syndrome de Lambert-
Eaton et des affections musculaires primitives.

EXAMEN ELECTROPHYSIOLOGIQUE

C’est la seconde étape essentielle de la démarche diagnostique
devant une neuropathie périphérique. Elle doit étre conduite de facon
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systématique et en méme temps adaptée aux résultats enregistrés pour
chaque cas particulier. Nous ne détaillerons pas ici les techniques, pour
lesquelles le lecteur peut se reporter aux ouvrages spécialisés [1, 2, 4].
Les résultats de I’examen €lectrophysiologique permettent de compléter
les données de 1’évaluation clinique et surtout de préciser le type axonal
ou démyélinisant de la neuropathie périphérique (Tableau 16-I).

EXAMENS DE LABORATOIRE

Les examens biologiques de routine que I’on doit programmer dans
I’évaluation d’une neuropathie périphérique sont la NFS, la vitesse de
sédimentation (VS), la protéine C réactive (CRP), la glycémie, la créa-
tinémie, le ionogramme sanguin, le bilan hépatique, la recherche de
cryoglobuline, I’électrophorese et I’immuno-électrophorese des protéines
sanguines, la recherche de facteur rhumatoide, d’anticorps antinucléaires,
anti-ADN, anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles
(ANCA), le dosage du complément sérique, la recherche de complexes
immuns, le dosage de 1’enzyme de conversion de 1’angiotensine, les
sé€rologie de la maladie de Lyme, de I'infection par le VIH-1 et 2 et le
HTLV-1, des hépatites B et C, la recherche d’anticorps anti-SS-A (Ro)
et SS-B (La) et le dosage sérique de la vitamine B, et de 1’acide folique.

Dans les polyneuropathies démyélinisantes, une recherche d’anti-
corps sériques dirigés contre des antigeénes présents dans la myéline
du nerf périphérique (myelin associated glycoprotein [MAG], glyco-
lipides, GM1, etc.) est utile. Dans les neuropathies sensitives, il faut
rechercher les anticorps anti-neuronaux (Hu, Yo etc.)

L’analyse du liquide céphalorachidien (LCR) est utile dans les
neuropathies démyélinisantes ou elle met en évidence une augmen-
tation de la protéinorachie sans réaction cellulaire. La présence de
leucocytes dans le LCR est observée dans la maladie de Lyme, 1’in-
fection par le VIH ou les lymphomes.

BIOPSIE NERVEUSE

Elle est généralement pratiquée dans les polyneuropathies aigués
lorsque existe une suspicion de vascularite et dans les polyneuro-
pathies chroniques lorsque aucun diagnostic étiologique ne peut étre
retenu au terme d’une évaluation de premiere ligne trés complete,
ou que I’évolution est d’emblée sévere. La biopsie nerveuse est sou-
vent d’une aide décisive dans certaines causes : amylose, vascularite,
sarcoidose, lepre, leucodystrophie ou maladies de surcharge. Dans
de nombreux autres cas, elle peut constituer un examen tres utile au
diagnostic, par exemple, en montrant des dépdts de paraprotéine dans
les polyneuropathies associées a une dysglobulinémie ou encore la
présence d’infiltrats de cellules mononucléées périvasculaires dans les
polyneuropathies inflammatoires, infectieuses ou paranéoplasiques.
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DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE
D’UNE NEUROPATHIE PERIPHERIQUE

Nous n’envisagerons ici que le diagnostic étiologique des polyneuro-
pathies et mononeuropathies multifocales.

Quelle période choisir pour définir une polyneuropathie (ou une
mononeuropathie multifocale) aigu€, subaigué ou chronique ? Les
formes aigués sont rares et dues a un nombre limité de causes. Elles
se développent habituellement en quelques semaines, et leur diagnos-
tic étiologique regroupe surtout les vascularites, les processus inflam-
matoires d’origine dysimmunitaire (syndrome de Guillain-Barré) et
les processus paranéoplasiques. Les polyneuropathies subaigués ont
une évolution comprise entre 1 et 4 mois. Toutefois, dans la majo-
rité des cas, la démarche diagnostique devant une polyneuropathie est
conduite apres une durée de 4 a 6 mois, ce qui caractérise les formes
chroniques.

POLYNEUROPATHIES ET MONONEUROPATHIES
MULTIFOCALES AIGUES

Les axonopathies aigués sont dues en premier lieu a une vascula-
rite, surtout la périartérite noueuse, a une intoxication aigué (thallium,
lithium), a la décompensation brutale d’une neuropathie chez un dia-
bétique, observée par exemple lors de la mise en route d’un traitement
par I'insuline, a une carence nutritionnelle sévere chez un alcoolique
chronique ou a une porphyrie aigué intermittente (rare). Actuellement,
on insiste sur la fréquence des polyradiculonévrites aigués axonales
qui sont consécutives a des infections épidémiques, et en particulier a
celle par Campylobacter jejuni. Les myélinopathies aigués sont domi-
nées par le syndrome de Guillain-Barré.

Enfin, une polyneuropathie aigué¢ motrice peut étre due a la polio-
myélite antérieure aigué et a la diphtérie, survenant chez des sujets
ayant échappé a la vaccination systématique.

POLYNEUROPATHIES ET MONONEUROPATHIES
MULTIFOCALES CHRONIQUES

Mononeuropathies multifocales

Elles sont moins fréquentes que les polyneuropathies et leur cause
est le plus souvent identifiable (Tableau 16-II). Elles relevent le plus
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Tableau 16-11 Mononeuropathies multiples.

Vascularites et divers

Périartérite noueuse

Syndrome de Gougerot-Sjogren primitif

Cryoglobulinémie

Granulomatose éosinophilique avec polyangéite (Churg-Strauss)
Granulomatose avec polyangéite (Wegener)

Diabete

Maladie de Lyme

Infection par le VIH

Infiltration

Lymphomes
Amylose
Lepre
Sarcoidose

Causes dysimmunitaires

Neuropathie sensitivomotrice a blocs de conduction persistants
Neuropathie motrice pure a blocs de conduction persistants

Causes héréditaires

Neuropathie par hypersensibilité aux points de compression

souvent d’un mécanisme axonal qui est causé par une vascularite ou
un processus infiltrant. Les mononeuropathies multifocales peuvent
étre dues aussi a un mécanisme démyélinisant acquis ou héréditaire.

Ganglionopathies sensitives pures

Les causes reconnues sont peu nombreuses. Les formes para-
néoplasiques ont une évolution sévere en quelques mois et le diag-
nostic repose sur la mise en évidence du cancer, le plus souvent
pulmonaire anaplasique a petites cellules, et sur le dosage sérique
des anticorps anti-Hu. D’autres formes sont associées a un syndrome
de Gougerot-Sjogren primitif, a une intoxication par la vitamine B
ou a des effets secondaires des traitements anticancéreux (cisplatine,
taxol), plus rarement & une maladie mitochondriale ou & une maladie
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hérédo-dégénérative (maladie de Friedreich). Dans plus de la moitié
des cas, aucune cause n’est reconnue malgré des évaluations répétées :
certaines de ces neuronopathies sensitives ataxiantes « idiopathiques »
pourraient étre d’origine dysimmunitaire.

Polyneuropathies démyélinisantes

Dans les polyneuropathies démyélinisantes chroniques, 1’examen
électrophysiologique permet la distinction entre celles qui s’accompa-
gnent d’un ralentissement uniforme de la conduction motrice et celles
qui s’accompagnent d’un ralentissement hétérogeéne de la conduction
motrice. Les premieres regroupent essentiellement des causes héré-
ditaires dont la variété la plus fréquente est la maladie de Charcot-
Marie-Tooth (CMT) de type Ia (ou il existe une duplication sur le
chromosome 17 dans la région codant le gene de la PMP 22). Les
autres formes héréditaires sont la CMT Ib, la CMT III, les leuco-
dystrophies et la maladie de Refsum.

Les polyneuropathies démyélinisantes s’accompagnant d’un ralen-
tissement hétérogene de la conduction motrice (blocs de conduction,
allongement disproportionné des latences distales motrices et des
ondes tardives) sont, d’une part, les polyradiculonévrites chroniques
idiopathiques inflammatoires et, d’autre part, les polyneuropathies
associées a une gammapathie monoclonale bénigne a IgM, IgG ou
plus rarement IgA.

Polyneuropathies axonales

Ce sont les plus fréquentes des polyneuropathies et aussi celles
ol le pourcentage de causes non reconnues est le plus important,
avoisinant 50 p. 100 dans certaines séries. Le tableau 16-1I donne
la liste des principales causes : les plus fréquentes sont les causes
métaboliques (diabete, alcoolisme chronique associé a une dénu-
trition, insuffisance rénale), les causes héréditaires et les causes
toxiques. Viennent ensuite les maladies systémiques (périartérite
noueuse, syndrome de Gougerot-Sjogren primitif, sarcoidose), les
dysglobulinémies, les cryoglobulinémies, les cancers, 1’amylose et
I’infection par le VIH. Lorsque aucune cause n’est reconnue mal-
gré des €valuations répétées et compleétes, on parle de polyneuro-
pathie axonale chronique « idiopathique » (PACI). La possibilité
pour un patient atteint de PACI de développer un cancer, un lym-
phome ou une gammapathie monoclonale bénigne dans les 5 ans
suivant le diagnostic justifie une surveillance systématique pendant
cette période.
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Tableau 16-1ll Axonopathies chroniques.
Métaboliques Autres maladies systémiques
Diabéte Cancers
Insuffisance rénale Sarcoidose
Hypothyroidie Lepre
Acromégalie Maladie de Lyme
Infection par le VIH
Carences Dysglobulinémies
Vitamine B, (alcoolisme/dénutrition) Myélome multiple
Vitamine B,, Gammapathie monoclonale a IgG
Vitamine E de signification indéterminée
Amylose AL
Toxiques Causes héréditaires
¢ D’origine industrielle : plomb, Maladie de Charcot-Marie-Tooth
mercure, N-hexane, thallium, de type 2
acrylamide Neuropathie amyloide
* D’origine médicamenteuse :
almitrine, vincristine, izoniazide,
disulfirame, métronidazole,
thalidomide, dapsone, ddi, taxol,
docétaxel
Maladies systémiques
inflammatoires
Polyarthrite rhumatoide
Syndrome de Gougerot-Sjogren
primitif
Cryoglobulinémie
Connectivite mixte
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Chapitre 17

Diagnostic et conduite
a tenir devant un accident
vasculaire cérébral
a la phase aigué

Marion Apoil, Vincent Guiraud
et Emmanuel Touzé

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) représentent la troisieme
cause de mortalité, la deuxieme cause de démence et de handicap
physique acquis non traumatique. Trois quarts des AVC surviennent
chez des sujets agés de plus de 65 ans. Un handicap sévere persiste
chez un tiers des survivants et le taux de récidive a 5 ans est d’envi-
ron 20 p. 100. Les AVC ischémiques (ou infarctus cérébraux et acci-
dent ischémique transitoire [AIT]) représentent 80 p. 100 des AVC,
les hémorragies intracérébrales (HIC) 15 p. 100 et les hémorragies
méningées 5 p. 100 (non détaillées dans ce chapitre). Les thrombo-
phlébites cérébrales sont plus rares.

STRATEGIE DIAGNOSTIQUE

ARGUMENTS CLINIQUES

Un AVC est un déficit neurologique focal, d’installation brutale ou
rapide et d’origine vasculaire présumée.

La sémiologie des AVC ischémiques est résumée dans les tableaux 17-I
et 17-I. Les petits infarctus profonds ou lacunes (Tableau 17-III)
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Tableau 17-1I Principaux syndromes lacunaires.

Hémi-syndrome moteur pur
Hémi-syndrome sensitif pur
Hémiplégie-ataxie

Dysarthrie et main malhabile

surviennent dans le territoire des arteres perforantes et donnent des
tableaux cliniques bien individualisés. Un AIT est un épisode bref de
dysfonctionnement neurologique dii a une ischémie focale cérébrale ou
rétinienne, sans preuve d’infarctus aigu sur I’'imagerie (Tableau 17-IV).
On parle d’« AIT possible » par opposition a « AIT probable » quand
les symptomes sont évocateurs, mais ne doivent pas faire retenir le diag-
nostic d’AIT en premiere intention s’ils sont isolés.

Les symptomes des HIC ne sont pas spécifiques. Seule I’'imagerie
cérébrale permet d’affirmer la nature ischémique ou hémorragique
de 'AVC. En dehors du déficit neurologique focal, les céphalées,
les vomissements, les troubles de la vigilance et/ou les crises comi-
tiales sont plus fréquents que dans les AVC ischémiques. La topogra-
phie est hémisphérique profonde (70 p. 100 des cas), sous-tentorielle
(20 p. 100) ou lobaire (10 p. 100).

Une thrombophlébite cérébrale est évoquée devant des céphalées
associées a des signes focaux, des crises comitiales et des troubles de
la vigilance.

Tableau 17-1V Symptomes compatibles avec le diagnostic d’AlT.

AIT probable AIT possible
Cécité monoculaire transitoire Vertige
Déficit moteur et/ou sensitif Diplopie
Aphasie isolée Dysarthrie
HLH ou cécité corticale Trouble de la déglutition

Trouble de I’équilibre
Drop-attack

Symptomes sensitifs isolés (partie
d’un membre ou une hémiface)

HLH : hémi-anopsie latérale homonyme.
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CONFIRMATION DU DIAGNOSTIC

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) cérébrale est la tech-
nique la plus sensible pour le diagnostic d’AVC. Les séquences de
diffusion permettent de diagnostiquer une ischémie des les premieres
heures (sous la forme d’un hypersignal) et d’évaluer I’ancienneté des
Iésions, la zone de pénombre (zone hypoperfusée) et I’état de la cir-
culation artérielle (angio-IRM ou ARM). Pour les HIC, la séquence
T2* permet de rechercher spécifiquement un saignement. Enfin, la
combinaison de plusieurs séquences d’IRM (notamment une séquence
injectée dite 3D SPGR) permet le plus souvent de faire le diagnostic
de thrombophlébite.

La tomodensitométrie cérébrale sans injection de produit de
contraste garde encore une place prépondérante en raison de sa plus
grande accessibilité et permet de différencier une HIC (hyperdensité
ne respectant pas un territoire artériel) d’un infarctus cérébral (hypo-
densité). Dans les premieres heures d’une ischémie cérébrale, elle
peut étre normale et doit alors étre refaite 24 ou 48 heures aprés pour
visualiser la zone infarcie. Elle reste peu sensible pour les infarctus de
la fosse postérieure et/ou de petite taille.

Actuellement, si I’imagerie initiale réalisée est une tomodensitomé-
trie, il est recommandé de compléter par un angioscanner cérébral qui
permet une évaluation de la vascularisation artérielle extra- et intracra-
nienne et renseigne sur la qualité de la vascularisation collatérale céré-
brale (facteur prédictif du volume final de I’infarctus et du pronostic
fonctionnel en 1’absence de recanalisation).

PRINCIPES DE LA PRISE EN CHARGE
A LA PHASE AIGUE

L’AVC est une urgence diagnostique et thérapeutique, nécessitant
une prise en charge spécialisée, idéalement dans une unité neurovas-
culaire (UNV).

ACCIDENT ISCHEMIQUE TRANSITOIRE

L’AIT est une urgence diagnostique et thérapeutique. En effet, le
risque d’infarctus cérébral est élevé dans les jours et semaines qui sui-
vent un AIT. Il est donc urgent de réaliser un bilan étiologique et de
débuter une prévention secondaire adaptée (voir plus loin, « Causes et
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bilan étiologique »). En I’absence d’orientation étiologique, un traite-
ment par antiplaquettaire (aspirine, clopidogrel ou, au cas par cas, une
association d’antiplaquettaires) doit étre instauré au plus vite.

INFARCTUS CEREBRAL

La prise en charge repose sur des mesures générales et un traitement
adapté a la cause, ce qui nécessite la réalisation d’un bilan étiologique
en urgence, en particulier une exploration des vaisseaux cervicaux et
intracriniens et un monitoring cardiaque.

Fibrinolyse

Elle peut étre réalisée par voie intraveineuse (rt-PA) si le délai infé-
rieur a 4,5 heures. Le traitement fibrinolytique doit étre réalisé dans
une unité neurovasculaire (UNV), aprés confirmation radiologique du
diagnostic et vérification des nombreuses contre-indications. En 1’ab-
sence d’acces a une UNV, I’indication d’une thrombolyse doit étre
portée apres téléconsultation par t€lémédecine avec le médecin neuro-
vasculaire de I’'UNV ou le patient sera transféré secondairement apres
la fibrinolyse.

En pratique, avant méme de réaliser une imagerie cérébrale, il faut
contacter une UNV pour tout patient ayant fait un AVC et susceptible
de recevoir un traitement thrombolytique. Les techniques de revascu-
larisation endovasculaire (fibrinolyse, thrombectomie) sont actuelle-
ment en cours d’évaluation, mais sont déja proposées dans certaines
situations particulierement graves comme les occlusions basilaires.

Mesures générales

* Surveillance neurologique : le niveau de vigilance et 1’état neuro-
logique (score NIHSS [NIH stroke score]) doivent étre évalués le plus
précocement possible et surveillés a intervalles réguliers.

* Monitoring cardiaque : un électrocardiogramme (ECG) doit étre
réalisé initialement, au mieux le patient doit avoir un monitoring car-
diaque.

* Prise en charge de la pression artérielle : respecter I’hyperten-
sion artérielle (HTA) contemporaine de la phase aigué€, sauf en cas
de thrombolyse ou la pression ne doit pas dépasser 185-110 mmHg.
En dehors de ce contexte, maintenir une pression artérielle (PA) infé-
rieure a 220-120 mmHg. Eviter la voie intramusculaire et sublinguale,
privilégier la voie intraveineuse (nicardipine, labétalol et urapidil). I1
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n’est gé€néralement pas nécessaire d’interrompre les traitements hypo-
tenseurs antérieurs.

L’hypotension doit surtout faire rechercher une insuffisance car-
diaque, une déshydratation ou une embolie pulmonaire. Parfois, il est
nécessaire d’utiliser un remplissage vasculaire, voire des vasopres-
seurs.

» Fonction respiratoire et déglutition :

— lutter contre 1’hypoxie (aggrave I’ischémie) et 1’hypercapnie
(aggrave I’cedéme cérébral) ;

— arrét de 1’alimentation orale si fausse route, oxygénothérapie si
nécessaire. Les troubles de déglutition peuvent étre dépistés simple-
ment par un essai d’ingestion d’une petite quantité d’eau.

* Prise en charge des infections et de la fiévre : toute hyperthermie
supé€rieure a 37,5 °C doit étre explorée et traitée (infections pulmo-
naires ou urinaires le plus souvent).

e FEquilibre hydro-électrolytique, glycémique (lutte contre 1’hyper-
glycémie) et nutritionnel.

e Prévention des complications de décubitus et thrombo-emboliques
veineuses : mobilisation précoce (kinésithérapie, nursing...) et hépa-
rine de bas poids moléculaire (HBPM) a dose préventive pour les
patients a mobilité réduite.

e Prévention de l'ulcere de stress (surtout si antécédent d’ulcere) et
des escarres.

e Traitement des complications neurologiques :

— crises d’épilepsie (aucune indication a un traitement préventif) ;

— cedeme cérébral (maximum entre le 3° et 5° jour) : corticoides
inutiles, on peut proposer des solutions hyperosmolaires (mannitol) en
milieu spécialisé, plus rarement, une chirurgie (hémicraniectomie dans
les infarctus sylviens malins pour des patients de moins de 60 ans).

Traitements antithrombotiques

e Aspirine : c’est le traitement de référence. Des que possible, si
la thrombolyse n’est pas réalisable, 1’aspirine est prescrite a la dose
de 160 a 300 mg/j par voie orale ou par voie intraveineuse si besoin.
En cas de thrombolyse, 1’aspirine est introduite apres la 24° heure en
I’absence de saignement sur I’imagerie cérébrale de controle.

* Héparines a dose curative : I’utilisation systématique d’une hépa-
rine a dose hypocoagulante n’est pas recommandée a la phase aigué,
méme en présence d’une fibrillation atriale (FA). Elle est prescrite
dans des indications tres limitées plus ou moins consensuelles : dis-
section cervicale symptomatique, thrombus intraluminal, cardiopathie
emboligene majeure (FA a treés haut risque, valve cardiaque méca-
nique). Il faut toujours tenir compte du risque hémorragique : isché-
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mie étendue, trouble de la vigilance, HTA non controlée... Chez les
patients en FA, les recommandations européennes proposent 1’instau-
ration immédiate d’une anticoagulation en cas d’AIT ou d’infarctus
cérébral mineur et une introduction différée de quatre semaines en cas
d’infarctus cérébral plus sévere.

* Héparines a dose préventive : elles sont indiquées chez tous les
patients a mobilité réduite.

HEMORRAGIE INTRACRANIENNE

e Traitement médical : les mesures générales sont les mémes que
pour les AVC ischémiques, avec deux cas particuliers :

— prise en charge de la pression artérielle : la pression artérielle ne
doit pas étre supérieure a 185/110 mmHg ;

— prévention des complications thrombo-emboliques veineuses :
bas de contention, a discuter.

Une HBPM a dose préventive apreés 24 a 48 heures est recomman-
dée.

o Traitement chirurgical : il est a discuter au cas par cas.

THROMBOPHLEBITES CEREBRALES

e Traitement curatif : anticoagulants a doses efficaces (méme en cas
d’infarctus hémorragique).

e Traitement anticomitial : en cas de crises.

e Traitement étiologique : surtout si cause infectieuse (antibio-
thérapie).

CAUSES ET BILAN ETIOLOGIQUE
(Tableau 17-V)

INFARCTUS CEREBRAL ET ACCIDENT
ISCHEMIQUE TRANSITOIRE

* Recherche d’une cardiopathie emboligéne : enzymes cardiaques,
ECG en urgence et échographie cardiaque transthoracique des que
possible. Une surveillance scopique et/ou un ECG-Holter pour dépis-
ter un trouble du rythme paroxystique (FA). L’échocardiographie
transcesophagienne est a discuter au cas par cas.
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Tableau 17-V Principales causes des AVC (liste non exhaustive).

AVC ischémiques

Artériopathies

— athérosclérose (30 p. 100 des cas, mais chiffres variables
selon la définition retenue)

— maladie des petits vaisseaux/lacunes (20 p. 100 des cas)

— angiopathies non inflammatoire : dissections, dysplasie artérielle,
artériopathie post-radique, moya-moya

— angiopathies inflammatoires : ang€ites isolées du SNC, maladie
de systeme (PAN), connectivite (lupus érythémateux systémique),
cancer...

— anggéites infectieuses : syphilis, tuberculose, zona, VIH...
— angiopathie cérébrale réversible

Cardiopathies emboligenes (20 p. 100 des cas)
— risque emboligene élevé : valve mécanique, thrombus intracavitaire,
AC/FA non isolée, endocardites. ..
— risque emboligene faible : rétrécissement aortique calcifié, foramen ovale
perméable...
Affections hématologiques, états prothrombotiques
— polyglobulie, drépanocytose, thrombocytémie essentielle, leucémie,
CIVD, anticorps antiphospholipides
— états prothrombotiques : grossesse, alcool, contraceptifs oraux...
Causes diverses
— drogues (cocaine), médicaments (sympathomimétiques), migraine,
CADASIL, hypotension, maladie de Fabry, MELAS, homocystinurie,
embolie tumorale, graisseuse...

Etiologie indéterminée (30 p. 100 des cas)

Hémorragies intracraniennes

Hypertension artérielle chronique (50 p. 100 des cas)
— siége capsulo-thalamique dans 70 p. 100 des HIC, facteur de risque
souvent associé : alcool ++
Lésions ou malformations vasculaires (10-20 p. 100 des cas)
— fistule artérioveineuse, anévrysme, angiome caverneux ou veineux,
télangiectasie
— cas particulier : angiopathie amyloide (10 p. 100 des HIC)
Tumeurs cérébrales (10 p. 100 des cas)
— surtout les tumeurs malignes
Tatrogeénes
— anticoagulants
Causes diverses
— drogues, anomalies de 1’hémostase, artérite cérébrale, endocardite
infectieuse (rupture d’anévrysme mycotique)

Etiologie indéterminée (10 2 20 p. 100 des cas)
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Tableau 17-V Principales causes d’AVC (liste non exhaustive) (suite).

Thrombophlébites

Infectieuses (10 p. 100 des cas)
— locales (cérébrales, ORL...) et générales (toute infection)
Non infectieuses
— locales (traumatisme, AVC, tumeur, iatrogene), générales (chirurgie,
cancer), affections inflammatoires (maladie de Behget...), thrombophilie,
post-partum...

Idiopathique (20 a 35 p. 100 des cas)

AC/FA : arythmie cardiaque par fibrillation auriculaire ; CADASIL : cerebral autosomal domi-
nant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy ; CIVD : coagulation
intravasculaire disséminée ; MELAS : mitochondrial encephalomyopathy, lactic acidosis, and
stroke-like episodes ; SNC : systéme nerveux central.

* Recherche d’une artériopathie : échographie-Doppler cervicale
et transcranienne, complétée par une angio-IRM cervicale ou un
angioscanner, trés rarement une artériographie.

* Bilan des facteurs de risque vasculaires.

* En fonction du contexte et de I’orientation clinique : bilan immu-
nologique, examen du LCR...

HEMORRAGIES INTRACRANIENNES
ET THROMBOPHLEBITES CEREBRALES

Leurs principales causes sont présentées dans le tableau 17-V.
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Chapitre 18

Conduite a tenir
devant la mise en évidence
d’anticorps antinucléaires

Benjamin Terrier et Luc Mouthon

DEFINITION

Les anticorps antinucléaires (AAN) sont des auto-anticorps
dirigés contre les constituants du noyau des cellules. On assimile
également aux AAN les anticorps réagissant avec des molécules
cytoplasmiques mais provenant du noyau. Les AAN sont hétéro-
genes et non spécifiques d’organes. Ils sont en regle polyclonaux,
d’affinité variable et, le plus souvent, ils n’ont pas de rdle patho-
gene direct. Il existe une grande variét€é d’ AAN, classés selon leur
geénes nucléaires solubles, protéines nucléolaires et protéines cen-
tromériques.

La mise en évidence d’AAN n’est pas synonyme de maladie auto-
immune et leur absence n’élimine pas un processus auto-immun.
Les AAN ont cependant un intérét diagnostique majeur au cours de
certaines maladies systémiques et/ou auto-immunes, auxquelles ils
sont souvent associés. Ils peuvent également avoir un intérét pro-
nostique, comme au cours de la sclérodermie systémique. Certains
AAN peuvent étre pathogenes, comme les anti-SS-A (Ro) qui peu-
vent entrainer, de facon rare, la survenue d’un bloc auriculoventri-
culaire feetal.
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TECHNIQUE

Les AAN sont dépistés par une technique d’immunofluorescence
indirecte (IFI) sur étalements de cellules HEp-2 (cellules de carci-
nome laryngé humain) ou de coupes de tissu (foie de rat). Le sérum du
patient est déposé sur la lame a des dilutions croissantes et la réaction
antigene-anticorps est révélée a I’aide d’un anticorps anti-IgG humaine
coupl€ a un fluorochrome. L’IFI permet d’identifier des AAN avec une
sensibilité¢ de 100 p. 100 et une spécificité de 86 p. 100. L aspect de
la fluorescence nucléaire peut avoir une valeur d’orientation de la spé-
cificité antigénique des AAN, sans qu’'un aspect de fluorescence soit
spécifique d’un antigéne donné (Tableau 18-I).

Le seuil de positivité des AAN communément retenu comme signi-
ficatif correspond & une dilution supérieure ou égale a 1/160. En cas
de positivité limite dans un contexte clinique évocateur, le test peut
étre répété quelques semaines plus tard.

En cas de dépistage positif, la spécificité antigénique des AAN doit
étre déterminée a 1’aide d’autres techniques (immuno-enzymatiques,
immunodot, radio-immunologiques, immunodiffusion, immuno-
transfert, immunoprécipitation). Le choix de la technique dépend de
I’aspect de la fluorescence et de 1’orientation de la spécificité anti-
génique.

INDICATIONS DU DEPIST{\GE
DES ANTICORPS ANTINUCLEAIRES

Dans un but diagnostique, le dépistage des AAN doit étre limité
a certaines situations cliniques amenant a envisager le diagnostic de
connectivites, listées dans le tableau 18-II.

Le dépistage et le titrage des AAN peuvent aussi étre indiqués
pour évaluer un risque de développer une atteinte viscérale. Au
cours de la sclérodermie systémique, les anticorps anticentromere
sont associ€s aux formes cutanées limitées qui développent rarement
une atteinte interstitielle pulmonaire ou de I'intestin gréle mais plu-
tot une hypertension artérielle pulmonaire. Les anticorps anti-Scl-70
sont associés a des formes diffuses avec plus fréquemment une
atteinte interstitielle pulmonaire, mais aussi d’autres atteintes viscé-
rales comme une hypertension artérielle pulmonaire, tandis que les
anticorps anti-ARN polymérase III sont associés a la survenue d’une
crise rénale.
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Tableau 18-1 Spécificité des anticorps antinucléaires en fonction de I'aspect
de la fluorescence.

Aspect de la fluorescence Orientation de la spécificité antigénique
Homogene + renforcement Anti-ADN natif

périphérique Antinucléosome
Moucheté Anti-antigénes nucléaires solubles (SS-A

[Ro], SS-B [La], Sm, UI-RNP, Scl-70...)

Centromérique Antiprotéines centromériques (CENP-B)

Nucléolaire Antifibrillarine, anti-PM-Scl
Autres (Th/To, U3-RNP...)

Tableau 18-I1 Situations cliniques justifiant la recherche d’AAN.

Polyarthrite

Eruption cutanée évocatrice de lupus érythémateux systémique
ou de dermatomyosite : rash malaire, érythéme en lunettes et des paupieres,
photosensibilité

Ulcérations buccales récidivantes
Pleuro-péricardite

Cytopénies auto-immunes : purpura thrombopénique immunologique, anémie
hémolytique auto-immune

Syndrome thrombotique inexpliqué évocateur de SAPL : thrombose artérielle
ou veineuse, fausses couches spontanées, mort feetale inexpliquée, accident
du 3¢ trimestre de grossesse

Manifestations psychiatriques, neurologiques centrales ou périphériques
inexpliquées

Myopathie inflammatoire
Pneumopathie interstitielle inexpliquée
Hémorragie intra-alvéolaire
Hypertension artérielle pulmonaire
Phénomene de Raynaud suspect
Sclérose cutanée

Syndrome sec inexpliqué

Suspicion de vascularite systémique
Néphropathie glomérulaire

Micro-angiopathie thrombotique

SAPL : syndrome des antiphospholipides.
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CONDUITE A TENIR
——— DEVANT LA MISE EN EVIDENCE —
D’ANTICORPS

Les AAN sont fréquemment positifs au cours des connectivites
(Tableau 18-III).

Leur spécificité antigénique permet le diagnostic différentiel entre
les différentes connectivites (Tableau 18-IV). Les anticorps anti-
synthétases, bien que tres spécifiques des myosites, sont cependant
relativement rarement retrouvés. Ils sont en regle générale a 1’origine
d’une fluorescence cytoplasmique plus que nucléaire. Plus rarement,
des AAN dirigés vis-a-vis d’autres cibles peuvent étre identifiés au
cours des myopathies inflammatoires : il s’agit des anticorps anti-PM-
Scl, anti-Mi2, anti-Ku, anti-MDAS. Enfin, au cours des myopathies
nécrosantes, on peut détecter une fluorescence cytoplasmique sur cel-
lules Hep-2, correspondant a une spécificité anti-SRP (signal recogni-
tion particule).

Sauf pour les anti-ADN natif (par test de Farr ou sur Crithidia luci-
lice) et les antinucléosomes qui peuvent étre prédictifs d’une poussée
de la maladie, le titre des AAN n’est cependant pas corrélé a 1’évolu-
tivité de la maladie, et certaines spécificités antigéniques ne sont pas
spécifiques d’une connectivite en particulier.

Il existe des situations qui peuvent &étre associées a la présence
d’AAN, mais ou leur dépistage n’est pas indiqué (Tableau 18-V). Les

Tableau 18-1ll Maladies systémiques associées a la mise en évidence d’AAN.

Mladies Fédence de o posivic

Lupus érythémateux systémique 95-100
Lupus discoide 5-50
Lupus induit <50
Sclérodermie systémique 90
Syndrome de Gougerot-Sjogren > 95
Syndrome de Sharp (connectivite mixte) 95-100
Polyarthrite rhumatoide 40
Maladie de Still 15-30
Myopathies inflammatoires 20-40
Cirrhose biliaire primitive 95-100
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Tableau 18-V Connectivites associées aux différents types d’AAN.
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Type d’AAN

Connectivites associées

Anti-ADN natifs
Antinucléosomes

Anti-SS-A (Ro)

Anti-SS-B (La)

Anti-Sm

Anti-PCNA

Anti-UI-RNP

Anti-Scl-70 (topo-isomérase 1)
Anticentromeres

Anti-Jol, PL-7, PL-12, EJ, OJ

LES

LES

LES, lupus cutané subaigu, BAVc
LES, SGS, BAVc

LES

LES

LES, connectivite mixte (syndrome
de Sharp)

ScS diffuse
ScS cutanée limitée

PM (syndrome des antisynthétases)

BAVc : bloc auriculoventriculaire congénital ; LES : lupus érythémateux systémique ; PM : poly-
myosite ; ScS : sclérodermie systémique ; SGS : syndrome de Gougerot-Sjogren.

Tableau 18-V Situations cliniques pouvant étre associées a la détection d’AAN.

d’Osler)
Mononucléose infectieuse
Tumeur solide

Hémopathies lymphoides

Grossesse
Sujet agé

Sujet sain

Infections chroniques (hépatites virales, infection par le VIH, endocardite

Meédicaments (bétabloquants, quinine, procainamide, D-pénicillamine,
hydralazine, méthyldopa, minocycline, infliximab...)

AAN sont retrouvés dans 10 p. 100 des cas au cours de la grossesse.
La détection d’anti-SS-A (Ro), en régle au cours du lupus érythéma-
teux systémique (LES) ou d’un syndrome de Gougerot-Sjogren, doit
faire rechercher la survenue d’un bloc auriculoventriculaire foetal
entre la 16° et 24° semaine de grossesse. Cependant, 1’incidence des
blocs auriculoventriculaires (BAV) est d’environ 1 p. 100 chez les
femmes enceintes ayant des anticorps anti-SS-A (Ro). Ces AAN ne
témoignent pas d’une autoréactivité pathologique, mais de phéno-
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menes d’autoréactivité physiologique présents chez tous les individus
a taux faible. Chez le sujet sain, en 1’absence de traitement inducteur,
selon le seuil de positivité des AAN, leur prévalence est variable :
jusqu’a 13 p. 100 a un titre supérieur a 1/80 et 5 p. 100 a un titre
supérieur a 1/160.

Certains pieges techniques et diagnostiques existent :

— moins de 5 p. 100 des anti-SSA (Ro) sont détectés en IFI ; leur
recherche doit donc étre réalisée par les techniques complémentaires,
par exemple, par ELISA en cas de forte suspicion clinique ;

— 1’absence d’AAN n’exclut pas le diagnostic de connectivites :
les AAN peuvent manquer au début de la maladie, ils ne sont pas
constants au cours de ces pathologies. Enfin, ils peuvent ne pas étre
détectables en cas d’hypogammaglobulinémie.

Ainsi Dinterprétation d’un dépistage positif des AAN doit-elle
prendre en compte le seuil de positivité, ’age du patient et le contexte
clinicobiologique évocateur de connectivite. La conduite a tenir devant
la mise en évidence d’AAN est résumée dans la figure 18-1.

| Dépistage des AAN positif (titre > 1/160) |

v v v

Anti-ADN natif Anti-antigenes nucléaires Anticentroméres
Crithidia lucilae solubles
Test de Farr Immunoprécipitation
ELISA ELISA Sclérodermie systémique
Immunotransfert cutanée limitée
Immunodiffusion
(Ouchterlony)
3 } 7
Anti-SS-A . . . Anti-Jo1, PL-7
(Ro)/SS-B (La) Anti-Sm Anti-RNP Anti-Scl-70 PL-12, B, Of
LES .
SGS LES ES ©  gesdiffuse | MYopathie
BAVC Connectivite mixte inflammatoire

Figure 18-1 Conduite a tenir devant la mise en évidence d’AAN. AAN : anti-
corps antinucléaires ; BAVc : bloc auriculoventriculaire congénital ; LES : lupus
érythémateux systémique ; RNP : ribonucléoprotéine ; ScS : sclérodermie sys-
témique ; SGS : syndrome de Gougerot-Sjogren.
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Chapitre 19

Conduite a tenir
devant une insuffisance
rénale terminale

Alexandre Karras

Le rein assure plusieurs fonctions essentielles pour la survie de
I’organisme. Il est ainsi responsable de 1’épuration d’une partie des
toxines endogenes et du maintien d’une certaine homéostasie du
milieu interne (en contrélant notamment le bilan hydro-€lectrolytique
et I’équilibre acidobasique), mais il possede aussi une fonction endo-
crine propre (production de rénine ou d’érythropoiétine, activation de
la vitamine D).

L’insuffisance rénale, stade ultime de la majorité des maladies
rénales chroniques (MRC), aboutit ainsi a la dysrégulation de ces
différents parametres, surtout lorsque le débit de filtration gloméru-
laire (DFG) devient inférieur & 45 ml/min/1,73 m® L’organisme peut
s’adapter a certaines de ces manifestations de 1’insuffisance rénale
chronique (IRC), notamment grace aux différentes thérapeutiques
développées ces dernieres années, qui constituent ce qu’on appelle
le traitement conservateur de I'IRC. Lorsque le DFG passe en des-
sous des 15 ml/min/1,73 m?% on parle d’insuffisance rénale terminale
(IRT) ou de maladie rénale chronique de stade 5 selon la classification
internationale actuellement utilisée. A ce stade de la néphropathie,
certaines anomalies cliniques ou biologiques imposent le recours aux
techniques d’épuration extrarénale (dialyse) ou a la transplantation
rénale (Tableau 19-I).
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Tableau 19-1 Classification de la maladie rénale chronique.

Stades de la MRC Définition

Stade 1 DFG > 90 ml/min/1,73 m*
+ Anomalies urinaires ou morphologiques rénales

Stade 2 DFG entre 90 et 60 ml/min/1,73 m?
+ Anomalies urinaires ou morphologiques rénales

Stade 3 DFG entre 60 et 30 ml/min/1,73 m?

On distingue les stades 3a (DFG : 45-60 ml/min/1,73 m?)
et 3b (DFG : 30-45 ml/min/1,73 m?)

Stade 4 DFG entre 30 et 15 ml/min/1,73 m?

Stade 5 DFG < 15 ml/min/1,73 m?

DFG : débit de filtration glomérulaire.

CONSEQUENCES
DE L'INSUFFISANCE RENALE
CHRONIQUE ET PRISE EN CHARGE
SYMPTOMATIQUE

TROUBLES IONIQUES ET ACIDOBASIQUES

* Hyperkaliémie (kaliémie supérieure a 5 mmo/l). Elle comporte
essentiellement des risques cardiaques et est favorisée par 1’acidose,
les médicaments hyperkaliémiants et les écarts de régime. Sa prise en
charge nécessite une éviction des aliments riches en potassium, la cor-
rection de 1’acidose métabolique et la prescription de résines échan-
geuses d’ions (Kayexalate®, Resikali®).

* Acidose métabolique (réserve alcaline inférieure a 21 mmol/l).
Elle aggrave I’hyperkaliémie et 1’ostéodystrophie rénale. Elle justifie
la supplémentation en bicarbonate de sodium (eau de Vichy ou gélules
de NaHCO,)

e Troubles phosphocalciques (hypocalcémie, hyperphosphorémie,
carence en vitamine D, hyperparathyroidie). Ils aboutissent a une fragili-
sation osseuse, mais aussi a des calcifications extra-osseuses, notamment
vasculaires. Les mécanismes sont complexes mais impliquent le défaut
d’élimination du phosphore, la diminution de I’activité¢ lo-hydroxylase
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rénale et ’hypertrophie des glandes parathyroidiennes. Le traitement
consiste a assurer des apports calciques suffisants mais non excessifs, a
réduire et a chélater le phosphore apporté par I’alimentation et a supplé-
menter en vitamine D active, voire a ralentir la production de PTH grace
a des calcimimétiques.

* Hyperuricémie. 11 s’agit d’une complication tres fréquente au
cours de la maladie rénale chronique, liée au défaut d’élimination
des déchets azotés. Les recommandations actuelles suggerent un trai-
tement hypo-uricémiant uniquement dans les cas symptomatiques
(goutte, lithiase urique).

ANEMIE AREGENERATIVE PAR CARENCE
DE PRODUCTION D’ERYTHROPOIETINE PAR LE REIN

Avant d’envisager un traitement par érythropoiétine (EPO) recombi-
nante, il faut éliminer un saignement et une carence en fer, en folates
ou en vitamine B,,. Les recommandations actuelles stipulent I’initia-
tion de I’EPO lorsque 1’hémoglobine passe au-dessous de 10 g/dl et
les cibles sont entre 10 et 11,5 g/dl.

TROUBLES DIGESTIFS ET DENUTRITION
PROTEINO-ENERGETIQUE

L’urémie avancée peut retentir sur 1’appétit, voire provoquer des
nausées/vomissements, qui accélerent la dénutrition du patient.

TROUBLES CARDIOVASCULAIRES

L’insuffisance rénale chronique constitue une situation a trés haut
risque cardiovasculaire. L’hypertension artérielle, 1’accumulation
de facteurs de risque traditionnels (diabete, dyslipidémie), les per-
turbations du bilan phosphocalcique et 1’inflammation chronique,
contribuent a un vieillissement accéléré du systeme cardiovasculaire
(athérome, hypertrophie ventriculaire gauche, artériosclérose, calcifi-
cations valvulaires). La péricardite urémique peut également apparaitre
dans les phases avancées de I'IRT, imposant I’initiation de la dialyse.

CONSEQUENCES NEUROLOGIQUES

L’encéphalopathie et la polyneuropathie urémiques sont des com-
plications tres tardives, qui ne sont quasiment plus jamais observées
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de nos jours. Elles nécessitent, bien siir, la prise en charge rapide en
dialyse.

_ SOINS PREPARATOIRES
A EPURATION EXTRARENALE

Lorsque la néphropathie évolue progressivement, le patient doit étre
préparé a I’épuration extrarénale :

— information sur les différentes options thérapeutiques (hémo-
dialyse, dialyse péritonéale, transplantation rénale) ;

— vaccination précoce vis-a-vis de I’hépatite B ;

— reclassement professionnel a envisager ;

— préservation du réseau veineux superficiel et préparation d’une
voie d’abord vasculaire (fistule artérioveineuse du membre supérieur)
si ’hémodialyse est choisie comme méthode d’épuration extrarénale.
Ce geste chirurgical doit étre réalisé€, si possible, plusieurs mois avant
I’échéance de I'IRT. Si la dialyse péritonéale est prévue, la pose du
cathéter péritonéal est réalisée 2 semaines avant ce terme ;

— 1initiation précoce d’un bilan prétransplantation en 1’absence de
contre-indication et, éventuellement, inscription sur liste d’attente de
greffe.

. _INDICATIONS
A DEBUTER LA DIALYSE

e (Edeme aigu pulmonaire avec détresse respiratoire ne répondant
pas rapidement au traitement médicamenteux.

e Hyperkaliémie > 6,5 mmol/l ou avec retentissement cardiaque
(troubles de la conduction).

* Troubles ioniques (natrémie < 125 mmol/l), phosphocalciques (phos-
phorémie > 2 mmol/l) ou acidobasiques (réserve alcaline < 12 mmol/l)
ne répondant pas rapidement au traitement symptomatique.

e Urée plasmatique > 40 mmol/l ou débit de filtration glomérulaire
estimé < 10 ml/min/1,73 m>.

* Troubles digestifs (vomissements) et/ou dénutrition liés a I'IRT.

 Péricardite, encéphalopathie ou neuropathie urémiques.



Chapitre 20

Conduite a tenir
devant une hypogamma-
globulinémie

Alice Bérezné et Luc Mouthon

Une hypogammaglobulinémie, dépistée sur une électrophorese
des protéines sériques, peut étre mise en évidence dans des cir-
constances diverses comme le bilan d’infections graves et/ou récur-
rentes, devant la survenue de manifestations auto-immunes, d’une
granulomatose ou d’une lymphoprolifération ou encore étre décou-
verte fortuitement.

Le taux sérique des gammaglobulines est compris chez 1’adulte
sain, entre 8 et 12 g/l. Une hypogammaglobulinémie inférieure a 6 g/1,
si elle est confirmée par un deuxieme dosage, justifie la réalisation
d’explorations complémentaires. Dans ce contexte, par argument de
fréquence, chez I’adulte, il faut évoquer une hypogammaglobuliné-
mie secondaire et en rechercher la cause (Tableau 20-I). Il faut établir
I’ancienneté de cette hypogammaglobulinémie grace a des électropho-
reses des protéines sériques antérieures.

HYPOGAMMAGLOBULINEMIES
SECONDAIRES

Sur I’électrophorese des protéines, la présence d’une hypoalbumi-
némie marquée, inférieure a 30 g/l, associée a une hypogammaglo-
bulinémie, doit faire évoquer une fuite protéique. Les deux causes
a rechercher sont un syndrome néphrotique et une entéropathie
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Tableau 20-1 Causes des hypogammaglobulinémies secondaires.

Insuffisance de production : hémopathies lymphoides
— lymphome
— myélome multiple
— leucémie lymphoide chronique
Cause iatrogene
— corticoides
— immunosuppresseurs
— chimiothérapie antitumorale
— radiothérapie
— échanges plasmatiques
— antipaludéens de synthese
—sels d’or
— D-pénicillamine
— carbamazépine
— captopril
Perte d’immunoglobulines
— syndrome néphrotique
— entéropathie exsudative
— briilures étendues, dermatoses étendues
Exces de catabolisme
— myotonies (de Steinert)
Thymome
Fausse hypogammaglobulinémie des cryoglobulinémies

exsudative. Il est important de mentionner que, dans le cas d’une
entéropathie exsudative, il est fréquent d’observer une lymphopénie
éventuellement profonde et que 1’hypogammaglobulinémie n’inté-
resse classiquement que les IgG, comme 1’atteste le dosage pondéral
des immunoglobulines.

Si I’albumine est normale, il faut avant tout rechercher une hypo-
gammaglobulinémie secondaire a un défaut de production d’anticorps,
en particulier une hémopathie lymphoide et/ou une cause iatrogéne.
Ainsi un myélome a chaines légeres, ou non sécrétant ou non excré-
tant, peut-il étre révélé par une hypogammaglobulinémie isolée. Dans
ce contexte, c’est la recherche de douleurs osseuses, de tassements
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vertébraux, mais surtout la protéinurie des 24 heures et I’'immunofixa-
tion du sang et des urines qui permettent de poser le diagnostic. Le
bilan doit étre complété par une imagerie du squelette complet, éven-
tuellement une IRM dorsolombaire et un myélogramme. Une hypo-
gammaglobulinémie doit également faire évoquer le diagnostic de
lymphoprolifération, de type lymphome non hodgkinien ou leucémie
lymphoide chronique, en particulier en cas de sueurs, de syndrome
fébrile, d’adénopathies superficielles ou profondes. Une immunofixa-
tion du sang, un phénotypage lymphocytaire, une tomodensitométrie
abdominale et, au moindre doute, une biopsie ostéomédullaire doivent
étre réalisés.

Il faut également évoquer les causes iatrogenes. Les médicaments
inducteurs d’hypogammaglobulinémie sont les corticoides, les immu-
nosuppresseurs, la D-pénicillamine, la phénytoine et les sels d’or.
Sous corticoides et/ou immunosuppresseurs, une hypogammaglobu-
linémie a 6 g/l est habituelle et ce n’est que lorsque les gammaglo-
bulines sont inférieures a 5 g/l qu’il faut envisager des explorations
complémentaires a la recherche d’une autre cause. Un antécédent
de chimiothérapie antitumorale doit également étre recherché. Les
échanges plasmatiques, utilisés dans le traitement de certaines mala-
dies auto-immunes et/ou inflammatoires chroniques, peuvent entrai-
ner une hypogammaglobulinémie franche. Ainsi un patient ayant un
neurolupus peut-il passer de 20 g/l de gammaglobulines avec une
hypergammaglobulinémie polyclonale a 3 g/l sous prednisone, cyclo-
phosphamide et échanges plasmatiques. Le rituximab, un anticorps
monoclonal chimérique anti-CD20, peut entrainer une hypogamma-
globulinémie en plus d’une déplétion complete en lymphocytes B cir-
culants. Enfin, il est habituel d’observer une hypogammaglobulinémie
dans les suites d’une radiothérapie, d’autant plus qu’elle intéresse le
rachis.

II faut ensuite évoquer les hypogammaglobulinémies secondaires
a un hypercatabolisme. Dans la situation d’un grand brilé, le diag-
nostic étiologique d’une hypogammaglobulinémie est relative-
ment aisé ; en revanche, il est quelquefois plus difficile d’y penser
dans le contexte d’une myotonie, typiquement d’une myotonie de
Steinert.

De fagon a ne pas méconnaitre un thymome, une tomodensitométrie
thoracique doit étre réalisée systématiquement, a la recherche d’une
masse suspecte dans le médiastin antérieur et supérieur.

Enfin, il faut garder en mémoire que les cryoglobulinémies peuvent
étre responsables de fausses hypogammaglobulinémies. Au moindre
doute, chez un patient porteur d’une cryoglobulinémie, la réalisation
d’une électrophorese des protéines sériques doit étre réalisée a 37 °C
et non a température ambiante, permettant de mettre en évidence un
taux normal de gammaglobulines.
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Tableau 20-1I Causes des hypogammaglobulinémies constitutionnelles.

Déficit immunitaire combiné sévere

Agammaglobulinémie liée a I'X

Syndrome hyper-IgM

Syndrome lymphoprolifératif li¢ a I'X

Agammaglobulinémie liée a I’X avec déficit en hormone de croissance
Syndrome de Wiskott-Aldrich

Ataxie-télangiectasie

Déficit immunitaire commun variable (DICV)

HYPOGAMMAGLOBULINEMIES
PRIMITIVES

Ce n’est que lorsque 1’ensemble de ces diagnostics ont été écar-
tés que I’on peut évoquer les hypogammaglobulinémies constitution-
nelles qui sont un groupe hétérogene de maladies (Tableau 20-II).
Chez I’adulte, I’affection la plus fréquente est le déficit immunitaire
commun variable (DICV) dont la présentation clinique est tres poly-
morphe. De fagon plus exceptionnelle, une agammaglobulinémie liée
a I’X, un syndrome hyper-IgM, un syndrome de Purtillo ont été diag-
nostiqués chez un adulte jeune ayant un phénotype de DICV. Une
hypogammaglobulinémie profonde est également mise en évidence au
cours de I’agammaglobulinémie liée a I’X avec déficit en hormone de
croissance, des déficits immunitaires combinés B et T, du syndrome
de Wiskott-Aldrich et de I’ataxie-télangiectasie.

DEFICIT IMMUNITAIRE COMMUN
VARIABLE

Le déficit immunitaire commun variable (DICV) touche autant les
hommes que les femmes, avec un début se situant le plus souvent entre
la deuxieme et la troisiéme décennie. Il se manifeste par des infections
récidivantes a bactéries extracellulaires de localisations ORL, bron-
chopulmonaires, digestives, mais aussi a Giardia lamblia et par des
infections a virus varicelle-zona. Il n’est pas observé en régle générale
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d’infection opportuniste au cours du DICV. En revanche, une granulo-
matose, des manifestations auto-immunes (surtout des cytopénies), une
hyperplasie folliculaire lymphoide, un lymphome non hodgkinien et des
tumeurs solides comme les adénocarcinomes digestifs peuvent survenir.

= AGAMMAGLOBULINEMIE LIEE A I’X =——

L’agammaglobulinémie liée a I'X concerne exclusivement des
patients de sexe masculin. Elle est caractérisée par la survenue d’in-
fections a pyogenes des le 6° ou 7° mois de vie. Des infections virales,
en particulier a entérovirus, sont fréquentes, pouvant se compliquer de
méningo-encéphalite. A la différence de ce qui est observé au cours
du DICV, il n’est pas observé de manifestations auto-immunes et
les patients ne développent pas de lymphome ou de tumeur solide.
A Télectrophorese des protéines, une hypogammaglobulinémie pro-
fonde, inférieure a 1 g/l, est mise en évidence. Sur le phénotypage
lymphocytaire, les lymphocytes B (CD19%) sont absents. On trouve
le plus souvent un parent de sexe masculin du c6té maternel porteur
d’une hypogammaglobulinémie. La mutation responsable affecte une
tyrosine kinase indispensable a la différenciation des lymphocytes B a
partir du stade pré-B, la Bruton tyrosine kinase.

SYNDROME HYPER-IgM

Le syndrome hyper-IgM se manifeste par des infections & pyogenes
survenant dans la premiére année de vie et par des infections opportu-
nistes. Le taux de lymphocytes B circulant est normal. Dans le sérum,
le taux d’IgM est augmenté alors que les IgA et les IgG sont indosables.

En plus de I’hypogammaglobulinémie exposant a la survenue d’in-
fections a pyogenes, les patients atteints de syndrome hyper-IgM pré-
sentent un déficit immunitaire T et peuvent développer des infections
opportunistes. Il existe plusieurs sous-types de syndromes hyper-IgM
fondés sur les différentes mutations décrites :

— le type 1 correspond a des mutations du ligand du CD40 ;

— le type 2 a des mutations de la cytidine désaminase inductible
par I’activation (AID) ;

— le type 3 a des mutations de CD40 ;

— le type 4 a des anomalies en aval de AID ;

— un type 5 a également été récemment décrit.
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__ SYNDROME LYMPHOPROLIFERATIF
LIE A X

Le syndrome lymphoprolifératif lié¢ a 1’X (ou syndrome de Purtillo)
d@ a une mutation du géne SAP se caractérise par une susceptibilité
particuliere au virus d’Epstein-Barr avec, lors d’une primo-infection,
un tableau de mononucléose sévere, voire fatale, un syndrome d’acti-
vation macrophagique, un lymphome non hodgkinien, une hypogam-
maglobulinémie et/ou une vascularite.

DEFICITS EN ANTICORPS
— N’ENTRAINANT PAS e
D’HYPOGAMMAGLOBULINEMIE

Certains déficits immunitaires humoraux ne s’accompagnent habi-
tuellement pas d’hypogammaglobulinémie. Il s’agit du déficit en IgA
et des déficits en sous-classe d’IgG.

Le déficit en IgA est le déficit immunitaire primitif le plus fréquent
chez I’homme. Sa prévalence varie de 1 pour 400 a 1 pour 3 000. Son
mécanisme moléculaire n’est pas encore €lucidé. Il est défini par un
taux d’IgA sériques inférieur a 7 mg/dl chez un patient ayant plus de
4 ans et des IgG et IgM en quantités normales. La production d’anti-
corps spécifiques est normale. La majorité des patients sont asymp-
tomatiques. Cependant, certains d’entre eux ont une susceptibilité
accrue aux infections sinopulmonaires. Les patients qui sont le plus
symptomatiques ont le plus souvent un déficit en sous-classes d’IgG
associé, en particulier en IgG,. Les affections intestinales (giardiase et
maladie cceliaque), les manifestations atopiques et un certain nombre
de manifestations auto-immunes sont plus fréquentes chez les patients
ayant un déficit complet en IgA. En I’absence de déficit en IgG asso-
cié, il n’y a pas d’indication a un traitement substitutif par immuno-
globulines intraveineuses.

Un déficit en sous-classe d’IgG (1gG,, 1gG,) ne se traduit pas forcé-
ment par le mise en €vidence d’une hypogammaglobulinémie et il faut
penser a doser les sous-classes d’IgG devant la survenue d’infections
des voies aériennes supérieures (sinusites chroniques, dilatation des
bronches), en particulier a germes encapsulés chez un malade ayant
un taux normal de gammaglobulines. La vaccination utilisant les nou-
veaux vaccins conjugués peut permettre de diminuer la fréquence des
infections chez ces patients.
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CONCLUSION

Diverses circonstances peuvent amener a découvrir une hypogam-
maglobulinémie. Chez 1’adulte, les hypogammaglobulinémies secon-
daires doivent étre évoquées dans un premier temps. Le diagnostic de
déficit immunitaire humoral constitutionnel sera évoqué que dans un
deuxiéme temps.



Chapitre 21

Conduite a tenir
devant un trouble
du transit intestinal de I'adulte

Boyan Christoforov

CONDUITE ATENIR
DEVANT UNE DIARRHEE

La diarrhée est définie par un volume de 200 a 250 ml de selles
molles a liquides, soit plus de deux émissions par jour. On parle de
diarrhée aigué quand elle dure depuis moins de 14 jours. Apres un
mois, c’est la diarrhée chronique. Entre les deux, I’Organisation mon-
diale de la santé (OMS) parle de diarrhée prolongée.

DIARRHEES AIGUES

Les diarrhées aigués communes sont loin de faire toutes 1’ob-
jet d’une consultation médicale. Elles sont dues le plus souvent a
des virus (rotavirus, adénovirus) et surviennent alors par épidémies
hivernales et estivales. Leur incubation est de quelques jours, mais ce
temps est difficile a déterminer.

La diarrhée aigué peut également étre due a des germes figurés qui
agissent par une toxine sécrétée avant l’ingestion (staphylocoques,
Bacillus cereus) ; dans ce cas, la diarrhée est presque immédiate. Le
germe, invasif ou non, se développe la plupart du temps dans le tube
digestif. La diarrhée survient dans les jours qui suivent 1’ingestion
(salmonelles, E. coli pathogenes, Campylobacter, Yersinia). Une men-
tion particuliere doit étre faite pour E. coli H7, qui peut déclencher
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un syndrome hémolytique et urémique. Ces diarrhées infectieuses sur-
viennent de facon sporadique ou par infestations collectives (ce sont
alors les toxi-infections alimentaires collectives [TIAC]), qui requie-
rent une enquéte de santé publique.

Les diarrhées parasitaires sont au nombre de deux : amibiase et
giardiase. Les cryptosporidies et les microsporidies surviennent sou-
vent en cas d’ immunodéficience.

De nombreuses diarrhées sont liées a la prise de médicaments,
notamment d’antibiotiques. Certaines sont dues a des toxiques ali-
mentaires. Les diarrhées allergiques se reconnaissent a leur survenue
immédiatement apres le repas et a leur répétition en cas de reprise de
I’aliment.

Clinique

Les douleurs abdominales, les nausées et les vomissements sont
fréquents. Une €lévation thermique passagere n’est pas spécifique.
Une fiévre avec frissons évoque une cause bactérienne et requiert une
hémoculture.

A I’examen, I’abdomen est douloureux. Il faut rechercher des signes
de déshydratation, notamment chez les personnes dgées (les diarrhées
pédiatriques ne sont pas envisagées ici). L’existence de sang dans les
selles indique la présence d’une colite, elle impose une coloscopie
courte avec des prélevements.

Le syndrome dysentérique est un cas particulier. Il s’agit d’une
diarrhée sévere, douloureuse, comportant 1’émission de glaires et
parfois de sang, avec des signes de rectite (ténesme, épreintes, faux
besoins, incontinence). Les shighelles et les amibes sont les princi-
pales causes.

Au cours des voyages dans les pays de faible hygiéne, la diarrhée
du voyageur se définit par 1’apparition de 3 selles ou plus par jour,
avec des nausées et des signes généraux. E. coli, AAromonas et Giar-
dia sont souvent en cause.

Orientation étiologique et examens complémentaires
(Tableau 21-I)

On évoque la composition des repas des dernieres 96 heures en
recherchant des aliments crus, des fruits de mer, des repas exotiques
et des cas analogues dans I’entourage. Un voyage récent peut orienter,
tout comme des pratiques homosexuelles sans protection. Les prises
médicamenteuses sont répertoriées. Faute d’une cause vraisemblable
se pose le probleme d’éventuelles explorations.
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Tableau 21-I Principaux risques d’intoxication ou d’infection intestinale en
fonction des aliments récemment ingérés. (D’'apres la Société nationale fran-

caise de gastro-entérologie.)

Aliments ingérés

Intoxications et infections
intestinales possibles par

Les derniéres 24 heures
— patisserie et viande manipulées
— riz, soja ayant s€journé en air ambiant
— plats cuisinés
— coquillages crus ou cuits

Staphylococcus aureus
Bacillus cereus
Clostridium perfringens

Toxines produites
par les dinoflagellés

Les derniéres 12 a 48 heures
— coquillages crus
— aliments a base d’ceuf cru
— poulet rosé ou acheté en rotisserie
— produits laitiers non pasteurisés

Virus ronds et vibrios
Salmonella
Salmonella

Salmonella

Les derniéres 24 a 72 heures
— poulet rosé ou acheté en rotisserie
— produits laitiers non pasteurisés
— viande de beeuf

— viande de porc (charcuterie)

Campylobacter sp.
Campylobacter sp.

Escherichia coli
entérohémorragique

Yersinia enterocolitica

Diarrhées communes

Les examens sont inutiles dans les diarrhées communes de durée
inférieure a trois jours. La plupart du temps, 1’épisode se termine sans

qu’un agent ne soit identifié.

Formes graves

La gravité du syndrome ou sa durée peuvent justifier des explora-

tions : coproculture et parasitologie, hémoculture en cas de syndrome
septicémique, recherche des toxines A et B de Clostridium difficile
en cas d’antibiothérapie, recherche de Klebsiella oxytoca, coloscopie
courte avec prélevements bactériologiques, parasitologiques et anato-
mopathologiques. La recherche de virus n’a d’intérét que pour 1’épi-
démiologie. On trouvera sur le site de la Société nationale francaise
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de gastro-entérologie [3] une proposition d’arbre décisionnel pour le
diagnostic et le traitement.

Traitement

Réhydratation

Elle est impérative chez les sujets fragiles ; il faut privilégier les bois-
sons contenant a la fois du sucre et du sodium et, au besoin, utiliser des
solutions toutes prétes selon les formules de I’OMS, voire des perfusions.

En I’absence de vomissements, les restrictions alimentaires sont inu-
tiles. Il importe au contraire que le patient s’alimente des que possible.

Antibiothérapie

De nombreux arguments plaident contre [’antibiothérapie systéma-
tique :

— fréquence des virus ;

— risque d’accroitre les résistances bactériennes et méme pour
E. coli HT ;
augmentation du risque de syndrome hémolytique et urémique.

L’antibiothérapie ne se justifie que devant la prolongation de la
diarrhée et la mise en évidence d’un germe certainement pathogeéne.
Les fluoroquinolones et le métronidazole sont alors les choix les plus
fréquents.

Ralentisseurs du transit

Les ralentisseurs du transit (lopéramide) sont utiles, sauf en cas de
diarrhée invasive, alors que les antisécrétoires (acétorphan) n’ont pas
cette contre-indication.

Diarrhée des antibiotiques

* La plupart du temps I'arrét de Iantibiothérapie suffit a stopper la diarrhée.
 La présence de Clostridium difficile nécessite une antibiothérapie :
métronidazole, voire vancomycine. Les rechutes et les récidives sont fré-
quentes. La fidaxomicine est un nouvel antibiotique a spectre étroit dirigé
contre ce germe.

Autres traitements

Les topiques intestinaux et les antiseptiques (furanes) sont adminis-
trés sans aucune preuve d’efficacité.
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Prévention

Des vaccins contre les rotavirus sont disponibles, ils ont des indica-
tions pédiatriques.

La prévention de la diarrhée des voyageurs est une pure affaire
d’hygieéne : aucun médicament n’est a conseiller.

DIARRHEES CHRONIQUES

Les diarrhées chroniques sont des syndromes réunissant une multi-
tude de tableaux cliniques et une grande variété de causes.

Examens

11 faut affirmer la réalité de la diarrhée, au besoin par la surveillance
(diarrhées factices, fausses diarrhées), le volume quotidien doit étre
supérieur a 250 ml. De 1’examen général, on peut retirer la notion
d’une dénutrition, de carences alimentaires et vitaminiques.

L’examen morphologique du tube digestif est la premiere démarche :
en une fois, gastroscopie et iléocoloscopie avec des biopsies gas-
triques, duodénales, iléales et coliques étagées, entéro-IRM et éven-
tuellement « capsuloscopie » (examen par ingestion d’une capsule)
quand on cherche une maladie de Crohn. Un examen tomodensitomé-
trique permet d’examiner le pancréas. De nombreux médicaments sont
responsables de diarrhées chroniques. Le diagnostic se fait en arrétant
le produit. Les plus fréquents sont la colchicine et la metformine.

Une malabsorption se recherche a I’aide du fécalogramme : stéa-
torrhée de 24 heures supérieure a 7 g, clairance de 1’0 -antitrypsine
a la recherche d’une entéropathie exsudative. La coproculture et
I’examen parasitologique des selles ont leur place dans le bilan. Les
examens biologiques courants dépistent la carence protéique (hypo-
albuminémie), les déficits en fer, en folates, en vitamine B ,, en vita-
mines D et les carences phosphocalciques. Le test au rouge carmin
détecte une accélération du transit.

Le bilan ainsi pratiqué reconnait les affections de la paroi digestive
ou des glandes voisines : cancers, lymphomes, maladies inflamma-
toires chroniques de I’intestin (MICI), gastrectomies, résections diges-
tives, maladie ceeliaque, maladie de Whipple, tuberculose, insuffisance
pancréatique externe, insuffisance en sels biliaires (cholestase). En
dehors du SIDA (cryptosporidiose, microsporidiose), Giardia est le
seul parasite donnant une diarrhée chronique.

Deux types de diarrhées sont a part. L’une est fréquente, la diarrhée
motrice, alors que la diarrhée sécrétoire est rare.
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La diarrhée motrice se singularise par son caractere post-prandial
immédiat et la présence d’aliments reconnaissables dans les selles. Si
besoin, le test au rouge carmin confirme I’accélération du transit. [I n’y a
pas de malabsorption. Les causes principales sont le syndrome de I’intes-
tin irritable, I’hyperthyroidie, la vagotomie et la neuropathie diabétique

La diarrhée sécrétoire est une diarrhée qui persiste a 1’arrét de I’ali-
mentation orale. On y classe les colites microscopiques (colite colla-
gene et colite lymphocytaire), le syndrome de Zollinger-Ellison par
gastrinome, le choléra endocrine des tumeurs sécrétantes de VIP et
certains médicaments, dont les laxatifs irritants.

Traitement

Il est étiologique quand il est possible.

En cas de malabsorption sévere des lipides, le recours aux lipides
a chaine moyenne peut étre utile. La compensation des carences pro-
téiques, €nergétiques, vitaminiques et minérales est impérative. Il ne faut
pas hésiter a recourir a 1’alimentation parentérale pour éviter la cachexie

CONDUITE A TENIR
DEVANT UNE CONSTIPATION

La constipation est une plainte trés commune.

VRAIE OU FAUSSE ?

La fréquence physiologique de la défécation varie de deux fois par
jour a trois fois par semaine. A I'intérieur de cette « fourchette »,
toutes les considérations sur le volume, la consistance, la forme, la
couleur ne sont pas significatives. En effet, un certain nombre de
plaintes font référence au ressenti d’une constipation qui n’est pas
réelle. La plainte est essentiellement féminine.

QUELLES INVESTIGATIONS ?

Certaines constipations séveres (trois ou quatre selles par mois)
requierent des investigations complexes relevant de superspécialistes :
temps de transit, défécographie, manométrie, biopsies rectales. On
diagnostique ainsi des formes a révélation tardive de la maladie de
Hirschprung et une inertie colique primitive.
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Dans les formes communes, on distingue les constipations de « pro-
gression », qui sont dues a I’inertie de tout le cOlon, et les constipations
« terminales » avec une stagnation des selles dans le rectosigmoide.
Intéressante sur le plan théorique, cette distinction n’a pas d’impact sur
le traitement.

Une longue liste de facteurs favorisant la constipation doit étre pré-
sente a Iesprit [1] :

* voyages ;

e inactivité ;

e alitement ;

* jeline ;

* endocrinopathies ;

e troubles électrolytiques ;

* pathologie neurologique et psychiatrique ;

e traitements médicamenteux qui agissent directement, comme les
opiacés, ou bien indirectement par le biais de troubles €lectrolytiques :

— opiacés ;

— anticomitiaux ;

— antiparkinsoniens ;

— neuroleptiques et antidépresseurs ;

— hypotenseurs, notamment bétabloquants ;

— diuretiques ;

— anticholinergiques ;

— gels d’alumine ;

— préparations de calcium per o0s ;

— sels de fer.

En dehors de ces situations, la constipation d’allure commune pose
le probleme de I’existence ou non d’une lésion organique. Cette suspi-
cion va entrainer des investigations lourdes : coloscopie ou bien colo-
scan (« coloscopie virtuelle »).

En faveur de 1’organicité, on retiendra 1’apparition récente, hors de
tout facteur favorisant, la présence de signes d’organicité (douleurs
nocturnes, fievre, amaigrissement, anémie, syndrome inflammatoire),
I’existence d’antécédents familiaux de carcinome colique et 1’apparte-
nance a une tranche d’age avancé (plus de 50 ans). Le doute profite a la
réalisation d’un examen mais, quand il a ét€ négatif, ce dernier ne doit
pas étre répété.

La plupart des constipations sont dites « primitives » qu’elles soient
isolées ou qu’elles fassent partie du syndrome de I’intestin irritable.

TRAITEMENT

Le traitement est symptomatique, comportant 1’exercice, I’'ingestion
d’aliments végétaux, de fibres, de fruits et de Iégumes. On peut recourir
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aux laxatifs, de préférence de fagon épisodique. Le choix des médica-
ments est large. I faut donner la préférence aux laxatifs osmotiques
(PEG, laxatifs salins, lactulose, lactitol). Les laxatifs huileux entrainent
des suintements anaux. Les laxatifs stimulants sont efficaces, mais irri-
tants. Les tisanes et autres produits « naturels » sont des laxatifs irri-
tants. La maladie des laxatifs (hypokaliémie, maigreur, pigmentation
cutanée) est un comportement névrotique. Il n’y a pas, dans ces cas, de
véritable constipation

IMPACTION FECALE ET FECALOME

C’est le méme phénomene, le fécalome étant la forme aboutie de
I’impaction avec parfois des calcifications. Le phénomene survient
chez des sujets agés, alités, mal alimentés, recevant des médicaments
qui constipent. Les symptomes ne sont pas €évocateurs : pesanteur pel-
vienne, envie de déféquer, émissions liquides prises pour une diarrhée
et traitées comme telle. Il existe des troubles urinaires liés a la com-
pression. Une perforation colique peut survenir. Ailleurs se constitue
un ulcere stercoral qui peut saigner ou se perforer.

Le traitement est I’extraction manuelle, au besoin apres anesthésie
du sphincter anal. La prévention est essentielle.

POUR EN SAVOIR PLUS

1. RamMBAUD JC, Traité de gastro-entérologie, 2° éd. Paris, Flammarion Médecine-
Sciences, 2005, 1 500 pages.

2. SOCIETE NATIONALE FRANCAISE DE GASTRO-ENTEROLOGIE. Diarrhées aigués :
http://www.snfge.org/05-Interne-Chercheurs/0OB-internes-etudiants/abrege/PDF/
CDU_15_item_194.pdf

3. SOCIETE NATIONALE FRANCAISE DE GASTRO-ENTEROLOGIE. Diarrhées chroniques :
http://www.snfge.org/05-Interne-Chercheurs/0OB-internes-etudiants/abrege/PDF/
CDU_33_item_303.pdf

4. SOCIETE NATIONALE FRANCAISE DE GASTRO-ENTEROLOGIE. Recommandations pour
la pratique clinique dans la prise en charge et le traitement de la constipation
chronique de 1’adulte : http://www.snfge.org/01-Bibliotheque/OD-Pratiques-
cliniques/RPC-constipation-2007.pdf



Chapitre 22

Recommandations vaccinales
francaises chez I'adulte

(conduite a tenir chez les patients suivis
pour une maladie immunologiquement médiée
et/ou immunodéprimés)

Odile Launay

La vaccination est un moyen efficace de prévention des infec-
tions. Elle permet, en cas d’exposition, le contrdle de la réplication
et de la dissémination de I’agent infectieux. En France, « la poli-
tique de vaccination est élaborée par le ministre chargé de la Santé
qui fixe les conditions d’immunisation, énonce les recommanda-
tions nécessaires et rend public le calendrier des vaccinations apres
avis du Haut Conseil de la santé publique » (loi du 9 aout 2004).
Les recommandations varient en fonction de 1’évolution de 1’épidé-
miologie des maladies, de 1’état des connaissances sur I’efficacité
et la tolérance des vaccins et de la mise sur le marché de nouveaux
vacceins.

En 2013, le calendrier vaccinal francais a ét€ simplifi€ afin d’op-
timiser le nombre d’injections vaccinales nécessaires et de faciliter
I’application des recommandations.

Le calendrier vaccinal résume les recommandations vaccinales
générales. Il existe par ailleurs des recommandations pour des situa-
tions particulieres propres a des situations cliniques, des expositions
professionnelles ou des voyages.

Chez I'immunodéprimé, il existe un risque accru d’infections,
en particulier d’infections séveres susceptibles de mettre en jeu le
pronostic vital. La vaccination présente donc un intérét préventif
majeur.
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Cependant, la vaccination chez I’immunodéprimé pose deux types
de probleémes :
— celui de son innocuité avec le risque potentiel d’aggravation de
la maladie sous-jacente et, dans le cas des vaccins vivants atténués, le
risque de maladie vaccinale ;
— la diminution de I'immunogénicité, en particulier a long terme,
et donc de efficacité de la vaccination.
Des recommandations spécifiques a la vaccination des personnes immu-
nodéprimées et/ou aspléniques sont maintenant disponibles en France.

RECOMMANDATIONS VACCINALES
FRANCAISES CHEZ 'ADULTE
EN 2013 (HORS VACCINATIONS

DES VOYAGEURS)

Indications

| Calendrier

Vaccins du calendrier vaccinal 2013

Diphtérie-tétanos-

Tous les adultes

A I'age de 25,

polio (dTP) avec les 45 et 65 ans,
vaccins comportant puis tous
une dose réduite les 10 ans
d’antigéne
pour la valence
diphtérie

ou

Diphtérie-tétanos- Systématiquement Ne pas
polio-coqueluche lors du rappel de 25 ans administrer
acellulaire (dTPaC) Projet de devenir parent plus d’une
avec les vaccins , dose
comportant une Membre§ d’un foyer
dose réduite lors d’une grossesse
d’antigéne (chez la mere
pour les valences le p\lus’tot possible
diphtérie apres 1’accouchement)
et coqueluche Personnels soignants, y compris

les étudiants en santé

Rougeole-oreillons- Adultes nés apres 1980 Rattrapage

rubéole” avec le vaccin
trivalent

pour parvenir
a deux doses

(suite)
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Indications Calendrier
Vaccins du calendrier vaccinal 2013 (suite)
Rubéole” @ Femmes nées avant 1980 Une dose
non vaccinées, ayant du vaccin
un projet de grossesse trivalent
rougeole-
oreillons-
rubéole
Grippe 2> 65 ans Une injection
annuelle
Papillomavirus Jeunes filles de 18 et 19 ans Vaccination
humain (HPV) non préalablement vaccinées de rattrapage
(vaccination recommandée (3 doses)

a 11-13 ans)

Méningocoque C

Adultes jusqu’a I’dge de 24 ans

Une dose unique

conjugué non préalablement vaccinés
Vaccins a recommandations particulieres
Grippe Femmes enceintes Une injection

Personnes obeses (IMC >
40 kg/m?)

Personnes atteintes de 1’une
des pathologies suivantes :
affection bronchopulmonaire
chronique (dont asthme,
BPCO, dysplasie
bronchopulmonaire,
mucoviscidose, insuffisance
respiratoire chronique) ;
maladies cardiaques,
maladies neurologiques ;
néphropathie chronique grave
et syndromes néphrotiques ;
drépanocytose ; diabete ;
déficit immunitaire primitif
ou acquis : maladie hépatique
chronique avec ou sans
cirrhose

Personnes séjournant
dans un établissement
de santé de moyen ou long
séjour, quel que soit leur dge

annuelle

(suite)
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Indications

Calendrier

Vaccins a recommandations particulieres (suite)

Pneumocoque

Personnes aspléniques Une dose
ou hypospléniques du vaccin
Personnes immunodéprimées conjugue,

. ) N suivie,
Patlen}s présentant une bréche 8 semaines
0§teomen1ngee, por}e}lrs plus tard,
d’un implant Fochlealre ) d’une dose
ou candidats a en recevoir de vaccin
Syndrome néphrotique non conjugué

23 valents
Insuffisance respiratoire Une dose
chronique du vaccin

Asthme sévere sous traitement
continu

Insuffisance rénale

Hépatopathie chronique
d’origine alcoolique ou non

Diabete non équilibré
par le simple régime
Insuffisance cardiaque

non conjugué

Hépatite A

Patients atteints
de mucoviscidose
et/ou de pathologie
hépatobiliaire chronique
(notamment dues aux virus
de I’hépatite B, de 1’hépatite
C ou a une consommation
excessive d’alcool)

Jeunes accueillis
dans les établissements
et services pour I’enfance
et la jeunesse handicapées

Homosexuels masculins

Une dose suivie
d’un rappel
entre 6 et
12 mois

(suite)
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Indications

Calendrier

Vaccins a recommandations particulieres (suite)

Hépatite B

Sujets accueillis dans
les institutions psychiatriques

Sujets présentant un risque
d’exposition au VHB :
partenaires sexuels multiples,
toxicomanes utilisant
des drogues parentérales,
personnes amenées a vivre
ou a voyager dans les pays
de moyenne ou de forte
endémie, patients susceptibles
de recevoir des transfusions
massives et/ou itératives
ou des médicaments dérivés
du sang (hémophiles,
dialysés, insuffisants
rénaux...)

Personnes candidates
a une greffe d’organe,
de tissus ou de cellules

Entourage (famille vivant sous
le méme toit) et partenaires
sexuels d’un sujet infecté
par le virus de I’hépatite
B ou porteur chronique
de I’Ag HBs

Trois doses,
avec un mois
d’intervalle
entre la 1™
et la 2° dose,
5-12 mois
entre la 2°
et la 3° dose

Varicelle"

Femmes ayant un projet
de grossesse sans antécédent
de varicelle (contrdle
sérologique préalable)
Femmes n’ayant pas
d’antécédent de varicelle
dans les suites d’une
premiere grossesse
Post-exposition dans les 3 jours
suivant I’exposition
a un patient présentant
une €ruption (contrdle
facultatif de la négativité
de la sérologie)
Personnes sans antécédent
de varicelle dont la sérologie
est négative en contact étroit
avec des immunodéprimés

Deux doses
espacées de
4-8 semaines

(suite)
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Indications

Calendrier

Vaccins a recommandations particulieres (suite)

Rage Personnes régulierement Trois injections :
exposées au virus de la rage JO, J7,
des chauves-souris J21-J28,
en France métropolitaine rappel a 1 an,
(chiroptérologues) protection :
5 ans
Vaccination des professionnels
Grippe Professionnels de santé et tout Une injection

professionnel en contact
régulier et prolongé avec des
sujets a risque de grippe sévere

Personnel navigant des bateaux
de croisiere et des avions

Personnel de I’industrie
des voyages accompagnant
les groupes de voyageurs
(guides)

annuelle

Hépatite A

Personnels exposés
professionnellement
a un risque
de contamination :
s’occupant d’enfants n’ayant
pas atteint I’dge de propreté
(par exemple, personnels
des creches, assistantes
maternelles...), des structures
collectives d’accueil
pour personnes handicapées,
en charge de traitement
des eaux usées et des égouts

Professionnels impliqués
dans la préparation
alimentaire en restauration
collective

Une dose suivie
d’un rappel
entre 6
et 12 mois

Hépatite B

Obligatoire pour les personnes
exercant une activité
professionnelle
les exposant a des risques
de contamination

Trois doses,
avec 1 mois
d’intervalle
entre la 1™
et le 2° dose
et 5-12 mois
entre la 2° et
la 3° dose

(suite)
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Indications

Calendrier

Vaccination des professionnels (suite)

Tuberculose

Vaccination contre le BCG
exigée a ’embauche
pour les étudiants

et les professionnels de santé

Une injection
intradermique

Varicelle"

Personnes sans antécédent

de varicelle dont la sérologie

est négative, exercant
les professions suivantes :

— professionnels en contact
avec la petite enfance

— professions de santé
en formation,
a I’embauche ou déja
en poste, en priorité
dans les services
accueillant des sujets
a risque de varicelle
grave (immunodéprimés,
services de gynéco-
obstétrique, néonatologie,
pédiatrie, néphrologie,
maladies infectieuses)

Deux doses
espacées de
4-8 semaines

Rage

Personnels des services
vétérinaires

Personnels de laboratoire
manipulant du matériel
contaminé ou susceptible
de I’étre : équarisseurs,
personnels des fourrieres,
naturalistes, taxidermistes,
gardes-chasse, gardes
forestiers, personnels
des abattoirs

Trois injections :
Jo, J7,
J21-J28

Rappels fonction
du niveau
de risque
d’exposition
et des
controles
sérologiques

(suite)
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Indications

Calendrier

Vaccination des professionnels (suite)

Coqueluche Personnels soignants Une injection
dans leur ensemble, du vaccin
y compris dans les EHPAD quadrivalent
Rattrapage des professionnels dTcaPolio
en contact avec des nourrissons
trop jeunes pour avoir
recu 3 doses de vaccin
coquelucheux : personnel
médical et paramédical
des maternités, des services
de néonatologie, de tout
service de pédiatrie prenant
en charge des nourrissons
de moins de 6 mois
Personnels chargés de la petite
enfance
Leptospirose Au cas par cas pour Deux injections
les professionnels exposés a 15 jours
au risque d’intervalle
Rappel a
4-6 mois, puis
tous les 2 ans
Typhoide Personnels de laboratoire Une injection,
d’analyses de biologie puis
médicale exposés au risque revaccination
de contamination tous les 3 ans

(1) Vaccins vivants atténués, contre-indiqués chez 1'immunodéprimé. (2) Le vaccin rabique
monovalent n’est plus commercialisé.

Ag HBs : antigéne HBs ; BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive ; EHPAD : éta-

blissement d’hébergement pour personnes agées dépendantes ; IMC : indice de masse corpo-

relle ; VHB : virus de I’hépatite B.

VACCINATIONS ET MALADIES
IMMUNOLOGIQUEMENT MEDIEES

Le risque d’infection et d’infection grave est augmenté en cas
de maladie immunologiquement médiée, justifiant de vacciner ces
patients. Il existe chez les patients atteints de maladies immunologi-
quement médiées, un risque théorique de poussée de la maladie en
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raison d’une stimulation du systéme immunitaire par la vaccination.
Par ailleurs, certaines observations rapportent des cas de maladies
immunologiquement médiées ayant été déclenchées par une vaccina-
tion. L’infection elle-méme peut induire une poussée de la maladie.

Parmi les vaccins incriminés, les vaccins contre la grippe et 1’hépa-
tite B sont le plus souvent cités.

Chez les patients suivis pour une maladie immunologiquement
médiée, il est donc particulierement important de poser, pour chacun des
vaccins, I’indication et le moment le plus opportun pour la vaccination.

Sauf cas particulier, les vaccinations se font de préférence a dis-
tance d’une poussée de la maladie et le plus tot possible au cours de la
maladie auto-immune, avant la mise en route du traitement immuno-
suppresseur, en particulier pour les vaccins vivants atténués qui seront
contre-indiqués apres la mise en route du traitement.

Certaines vaccinations sont particulierement recommandées chez
ces patients. C’est le cas de la vaccination contre la grippe et le pneu-
mocoque. La vaccination contre Hemophilus influenzee de type b et le
vaccin méningocoque conjugué A, C, Y, W135 conjugué sont recom-
mandés en cas d’asplénie, de déficit en complément et en properdine
ou de traitement par inhibiteur du C5a (Soliris®).

VACCINATIONS
ET IMMUNODEPRESSION

Les personnes immunodéprimées ou aspléniques sont exposées a
un risque accru d’infections séveres, responsables d’une morbidité et
d’une mortalité importantes. La prévention de ces infections repré-
sente un enjeu important pour ces patients et repose, selon les cas, sur
les mesures d’hygiene, 1’antibioprophylaxie, I’administration d’immu-
noglobulines et la vaccination.

La vaccination en cas d’immunodépression présente certaines parti-
cularités qui justifient des recommandations spécifiques :

— le risque de survenue de maladie vaccinale aprés vaccination par
vaccins vivants contre-indique de principe 1’utilisation de ces vaccins
chez I’'immunodéprimé ;

— la diminution de I'immunogénicité des vaccins peut justifier des
schémas vaccinaux particuliers ;

— un risque accru pour certaines infections justifie la recomman-
dation de vaccinations spécifiques.

De facon générale, les personnes immunodéprimées ne doivent pas
recevoir de vaccins vivants, viraux ou bactériens, en raison du risque
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de survenue de maladie infectieuse vaccinale. Cependant, ces vaccins
peuvent étre envisag€s dans certaines situations et au cas par cas, apres
avoir confronté le risque de la vaccination, d’une part, et le risque de
la maladie infectieuse que 1’on cherche a prévenir, d’autre part.

L’administration de vaccins inactivés et d’immunoglobulines peut
étre effectuée chez les personnes immunodéprimées selon les recom-
mandations en vigueur, sans restriction particuliere lorsqu’ils sont
nécessaires, car le risque d’effets indésirables n’augmente pas, a priori,
dans ce contexte. Cependant, leur efficacit€ immunologique et clinique
peut étre diminuée chez la personne immunodéprimée, et la capacité de
développer une réponse correcte dépend du type et de 1’ancienneté de
I’'immunodépression. Pour améliorer I’immunogénicité du vaccin, des
schémas de vaccination intensifiés ou des vaccins plus immunogenes
(polyosides conjugués ou vaccins avec adjuvant) peuvent étre propo-
sés lorsqu’ils ont été évalués et, dans certains cas, hors des indications
d’AMM du vaccin. Ainsi, de facon générale, les vaccins polyosidiques
non conjugués (pneumocoque, méningocoque) sont peu immunogenes
et leur efficacité est diminuée en cas d’immunosuppression. L’utilisa-
tion de vaccins polyosidiques conjugués doit étre privilégiée.

Dans certaines situations, le dosage des anticorps sériques protec-
teurs peut étre proposé 4 a 6 semaines apres la vaccination afin de
vérifier I’'immunogeénicité de la vaccination et de proposer des injec-
tions vaccinales supplémentaires en cas de réponse insuffisante. De la
méme fagon, il peut étre proposé une surveillance sérologique pour
apprécier la persistance de la réponse et la nécessité d’administration
de rappels supplémentaires en cas de perte de la séroprotection. Il est
également recommandé de maintenir les rappels diphterie-tétanos-
polio tous les 10 ans y compris chez I’adulte jeune.

Par ailleurs, et compte tenu de la possibilité de formes cliniques
plus séveres chez les personnes immunodéprimées et d’une immuno-
génicité diminuée de la vaccination chez ces patients, une prophylaxie
par immunoglobulines, antibiotiques ou antiviraux pourra étre envisa-
gée dans certaines situations.

Enfin, la vaccination de 1’entourage de ces patients et des soignants
les prenant en charge est particulierement importante.

POUR EN SAVOIR PLUS

1. HAUT CONSEIL DE LA SANTE PUBLIQUE. Avis du HCSP relatif aux recommanda-
tions vaccinales spécifiques des personnes immunodéprimées ou aspléniques :
http://www .hcsp.fr/explore.cgi/hcspa20120216_recovaccimmuno.pdf

2. HAUT CONSEIL DE LA SANTE PUBLIQUE. Rapport du HCSP, vaccinations des per-
sonnes immunodéprimées ou aspléniques : http://www.hcsp.fr/Explore.cgi/Telec
harger?NomPFichier=hcspr20120712_vaccinationimmunodeprime.pdf
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3. INSTITUT NATIONAL DE PREVENTION ET D’EDUCATION POUR LA SANTE. Le guide des
vaccinations 2012 : http://www.inpes.sante.fr/nouveautes-editoriales/2012/guide-
vaccination-2012.asp

4. INSTITUT DE VEILLE SANITAIRE. Bulletin épidémiologique hebdomadaire, /4-15,
19 avril 2013.



Chapitre 23

Conduite a tenir
devant une hypergamma-
globulinémie polyclonale

Alexis Régent et Luc Mouthon

Il n’est pas rare de constater une hypergammaglobulinémie sur une
électrophorese des protéines sériques (EPPS). Le plus souvent, 1’élec-
trophorese des protéines est prescrite dans un contexte précis, comme
une hyperprotéinémie ou une augmentation de la vitesse de sédimen-
tation. Chez 1’adulte sain, les gammaglobulines sont comprises entre
8 et 12 g/l. On distingue deux types d’hypergammaglobulinémies :
les hypergammaglobulinémies en rapport avec un pic d’allure mono-
clonale et les hypergammaglobulinémies polyclonales.

Le pic d’allure monoclonale correspond a la production en exces
d’une immunoglobuline par un clone lymphocytaire B. Il peut entrai-
ner, ou non, une hypergammaglobulinémie. Il peut s’agir d’une IgG,
d’une IgA ou d’une IgM. Cependant, si les IgG migrent dans les
gammaglobulines, les IgA et les IgM migrent plutdt dans les o,- ou
B-globulines. Apres avoir réalisé une immunofixation pour confirmer
et typer I’'immunoglobuline monoclonale, il faudra rechercher une
lymphoprolifération sous-jacente ou un myélome multiple. C’est seule-
ment lorsque cette recherche est négative que 1’on retient le diagnostic
de gammapathie monoclonale de signification indéterminée (MGUS).

Une hypergammaglobulinémie polyclonale témoigne d’une activa-
tion globale des lymphocytes B et des plasmocytes. Une hypergam-
maglobulinémie polyclonale supérieure a 14 g/l justifie la réalisation
d’explorations complémentaires. Bien entendu, on se procure, si
possible, les EPPS qui ont été réalisées antérieurement de fagon a
connaitre I’ancienneté de cette hypergammaglobulinémie. Par ailleurs,
il faut connaitre 1’origine ethnique et le lieu de résidence du patient.
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En effet, les sujets a peau noire ont des taux plus élevés d’IgA et
d’IgG. Notons qu’ils sont par ailleurs plus fréquemment porteurs de
MGUS. Il existe de plus un gradient Nord-Sud et les patients qui ont
vécu en zone tropicale ont souvent des gammaglobulines un peu plus
élevées, sans signification pathologique particuliere.

Les hypergammaglobulinémies polyclonales, a la différence des hyper-
gammaglobulinémies en rapport avec un pic monoclonal, ne sont qu’ex-
ceptionnellement associées a un syndrome d’hyperviscosité. On retrouve
alors souvent une activité facteur rhumatoide. Enfin, elles peuvent étre
responsables d’un purpura hyperglobulinémique de Waldenstrom.

PRINCIPALES CAUSES
= DES HYPERGAMMAGLOBULINEMIES ==
POLYCLONALES

L’éventail des causes d’hypergammaglobulinémie est large
(Tableau 23-I). Une hypergammaglobulinémie polyclonale peut étre

Tableau 23-1 Causes des hypergammaglobulinémies.

Hépatopathies chroniques
— hépatopathie toxique (alcool, médicaments)
— hépatites virales chroniques
— hépatite auto-immune
— cirrhose biliaire primitive
Infections
- VIH
— foyer bactérien chronique : endocardite infectieuse, ostéomyélite, abces
profond, dilatation des bronches
— leishmaniose viscérale
— trypanosomiase
— paludisme

Connectivites
— lupus érythémateux systémique
— syndrome de Gougerot-Sjogren
— connectivite mixte

Granulomatoses
— sarcoidose

Hémopathies
— lymphadénopathie angio-immunoblastique
— maladie de Castleman
— leucémie myélomonocytaire chronique
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mise en évidence dans des circonstances diverses comme certaines
infections chroniques, certaines maladies systémiques auto-immunes
et/ou inflammatoires, les hépatopathies chroniques et certaines lym-
phoproliférations.

HEPATOPATHIES CHRONIQUES

Toutes les hépatopathies chroniques (virale B et C, toxique, en par-
ticulier alcoolique, auto-immune...) peuvent s’associer a une hyper-
gammaglobulinémie. Au stade de cirrhose, on observe a I’EPPS un
aspect de bloc B-y et le dosage pondéral des immunoglobulines montre
une augmentation des IgA. On peut également retrouver une hypo-
albuminémie, critere de sévérité du score de Child-Pugh. L’ hyper-
gammaglobulinémie est corrélée a 1’activité histologique de 1’hépatite C
et son taux baisse chez les patients qui répondent au traitement antiviral.

CONNECTIVITES

Au cours du lupus érythémateux systémique (LES), une hyper-
gammaglobulinémie est présente chez 60 a 75 p. 100 des patients et
varie avec I’activité de la maladie. Elle est li€e a une augmentation de
I’ensemble des sous-classes d’IgG, mais préférentiellement 1, 3 et 4,
alors que les IgG, sont diminuées. Les patients atteints de LES pour-
raient avoir plus fréquemment un déficit en IgA. Une hypogammaglobu-
linémie au cours du LES doit faire rechercher un syndrome néphrotique
et s’associe alors a une hypo-albuminémie. De méme, au cours du syn-
drome de Gougerot-Sjogren, les gammaglobulines sont €levées chez 60
a 70 p. 100 des patients. L’apparition d’un pic monoclonal ou d’une
hypogammaglobulinémie doit faire évoquer la survenue d’un lymphome.

Enfin, au cours du syndrome de Sharp (connectivite mixte), on
retrouve une hypergammaglobulinémie dans 40 a 80 p. 100 des cas.

GRANULOMATOSES

La sarcoidose est une granulomatose systémique qui s’accompagne
d’une hypergammaglobulinémie chez 30 a 80 p. 100 des patients
avec ascension préférentielle des IgG, et des IgG,. L’identification
d’une hypogammaglobulinémie au cours d’une granulomatose doit
conduire a remettre en question le diagnostic de sarcoidose et faire
évoquer un déficit immunitaire commun variable (DICV). En effet,
pres de 10 p. 100 des patients atteints de DICV ont une atteinte gra-
nulomateuse. Par ailleurs, ces patients peuvent avoir une €lévation de
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I’enzyme de conversion, et ce, y compris en 1’absence de granuloma-
tose identifiée cliniquement.

INFECTIONS CHRONIQUES

Les infections chroniques virales, bactériennes ou parasitaires peuvent
entralner une hypergammaglobulinémie polyclonale. Volontiers res-
ponsable d’une hyperprotéinémie importante, une infection par le VIH
doit étre systématiquement évoquée. Les infections chroniques par les
virus des hépatites (B, C et E), méme en 1’absence d”hépatopathie sous-
jacente, sont de grandes pourvoyeuses d’hypergammaglobulinémie.

Enfin, chez les patients venant de zones endémiques (Afrique tropi-
cale, Japon, Amérique latine et Caraibes), une infection rétrovirale par
HTLV-1/2 doit également étre recherchée.

Parmi les infections bactériennes chroniques, on retiendra les endo-
cardites infectieuses, les ostéomyélites, les abces profonds, la dilata-
tion des bronches, en particulier la mucoviscidose et la tuberculose.

Enfin, les parasitoses chroniques telles que le paludisme, notam-
ment dans la forme de paludisme viscéral évolutif, la trypanosomiase
africaine ou sud-américaine ou encore la leishmaniose viscérale peu-
vent également étre incriminées.

HEMOPATHIES

Les hémopathies lymphoides B sont plus souvent associées a un
pic monoclonal et/ou a une hypogammaglobulinémie. C’est prin-
cipalement au cours des lymphomes T (lymphadénopathies angio-
immunoblastiques) que se rencontre une hypergammaglobulinémie
polyclonale (environ 70 p. 100 des patients). Par ailleurs, la maladie
de Castleman, en particulier dans sa forme multicentrique, s’associe
a des signes de dysimmunité et 90 p. 100 des patients ont une hyper-
gammaglobulinémie, parfois majeure. Enfin, au cours de la leucémie
myélo-monocytaire chronique, pres de 50 p. 100 des patients ont une
hypergammaglobulinémie.

DEMARCHE DIAGNOSTIQUE

En pratique, un nombre relativement restreint d’explorations doit étre
réalisé devant la découverte d’une hypergammaglobulinémie polyclo-
nale. L’association a une hypo-albuminémie oriente principalement vers
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une hépatopathie chronique, mais se voit aussi au cours de la maladie
de Castleman, des hémopathies et des infections bactériennes ou para-
sitaires apres une évolution prolongée. Le contexte clinique (voyages,
habitus, consommation de toxiques, risques sexuels) et les symptomes
associ€s permettent souvent un diagnostic étiologique rapide. En 1’ab-
sence d’orientation diagnostique, on peut proposer les examens figu-
rant dans le tableau 23-II. En cas de négativité de ces explorations, les
explorations complémentaires sont adaptées au contexte clinique (alté-
ration de I’état général, argument pour un foyer infectieux profond...).

Tableau 23-11 Bilan biologique a réaliser devant une hypergammaglobulinémie,
a adapter au contexte clinique.

NFS, TP, TCA

Bilan hépatique

Calcémie, phosphorémie

Enzyme de conversion de I’angiotensine

Hémocultures répétées, a garder 15 jours

Sérologie des endocardites & hémocultures négatives si besoin

Sérologie du VIH et du HHV-8 si positivité€ du VIH

Sérologie des hépatites B et C

Anticorps antinucléaires et anti-antigénes nucléaires solubles, anti-ADN natif
Complément (C3, C4 et CH50)

NFS : numération-formule sanguine ; TP : taux de prothrombine ; TCA : temps de céphaline
activée.



Chapitre 24

Conduite a tenir
devant un phénomene
de Raynaud

Denis Wahl, Stéphane Zuily
et Maria Heymonet

Le phénomene de Raynaud est une ischémie digitale paroxystique, liée
a un vasospasme, suivant une exposition au froid, évoluant en trois phases
(syncope digitale, cyanose, puis érytheme lors du réchauffement). Parfois
la réaction au froid ne comporte pas les trois phases caractéristiques.

La fréquence du phénomene de Raynaud dans la population générale
ne justifie pas d’investigations systématiques. Dans un grand nombre
de cas, il s’agit d’une maladie de Raynaud isolée ; la prévalence est
nettement supérieure chez les femmes par rapport aux hommes.

Inversement, le phénomene de Raynaud adressé en médecine
interne, du fait de sa sévérité ou d’une maladie associée, justifie la
réalisation d’investigations adaptées a la présentation clinique, il s’agit
alors d’un phénomene de Raynaud secondaire.

INTERROGATOIRE

e Circonstances du déclenchement :

— froid (température extérieure, objet froid), stress.
e Topographie :

— un ou plusieurs doigts ;

— atteinte des orteils ;

— atteinte du nez ou des oreilles.
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e Aspect évolutif

— apparition a 1’adolescence ou plus tardive ;

— fréquence des crises ;

— durée, sévérité des crises, impotence fonctionnelle.

EXAMEN CLINIQUE

L’examen clinique, dans la maladie de Raynaud, est le plus souvent
normal. Il faut rechercher des engelures ou des antécédents d’enge-
lures pour en faire la prévention.

La sévérité, la localisation ou les circonstances d’apparition (Raynaud
tardif) peuvent orienter vers un phénomene de Raynaud secondaire.

* Rechercher :

— une sclérodactylie ;

— des ulceres digitaux ;

— des signes généraux (cutanés, musculaires) ;

— une arthrite ;

— un tabagisme, une consommation de cannabis, une artériopathie
distale, des thromboses veineuses superficielles.

e Eliminer :

— une thrombose artérielle radiale ou cubitale (manceuvre d’Allen) ;

— une ischémie aigué du membre supérieur (de cause embolique) ;

— une ischémie digitale permanente avec ou sans nécrose ;
une cause iatrogénique (dérivés de I’ergot de seigle, bétabloquants,
bléomycine, cisplatine, vinblastine, gemcitabine) ;

— une cause professionnelle (outils vibrants, syndrome du marteau
hypothénar, gelures).

BILAN BIOLOGIQUE

e Rechercher :

— un syndrome inflammatoire ;

— un syndrome myéloprolifératif JAK2-positif ;

— un syndrome d’hyperviscosité au cours des gammapathies
monoclonales ;

— une cryoglobulinémie, une maladie des agglutinines froides ;

— des marqueurs d’auto-immunité : antinucléaires, anticentromeres
ou anti-Scl-70, anti-ADN natifs, anticorps anticytoplasme des poly-
nucléaires neutrophiles (ANCA), dosage des fractions du complément,
antiphospholipides.
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CAPILLAROSCOPIE
ET AUTRES INVESTIGATIONS
CIRCULATOIRES

La capillaroscopie péri-unguéale permet de mettre en évidence des
mégacapillaires au cours des sclérodermies systémiques ou des der-
matomyosites.

TEST AU FROID

En général inutile, sauf exploration particuliere ou tableau clinique
atypique.

PRINCIPALES CAUSES
A RECHERCHER

Maladie de Raynaud.

Sclérodermie systémique.
Dermatomyosite/polydermatomyosite.
Cryoglobulinémies.

Maladie des agglutinines froides.
Syndrome myéloprolifératif.
Myélome/maladie de Waldenstrom.
Maladie de Buerger.

Lupus érythémateux systémique.
Syndrome des antiphospholipides.
Pathologie iatrogénique.

TRAITEMENT PREVENTIF

Eviction/protection contre le froid, notamment en situation profes-
sionnelle : éviter les expositions prolongées au froid, protection par
gants, chaussettes et chaussage adapté. Eviction des bétabloquants
souvent conseillée (a discuter selon 1’indication).
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= TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE =——

Un traitement médicamenteux est nécessaire si les mesures simples
sont insuffisamment efficaces.

e Prescription d’inhibiteurs calciques : dihydropyridines (amlodi-
pine, nicardipine, nifédipine...) ou parfois dérivés de benzothiazépine
(diltiazem) :

— a longue durée d’action ;

— a posologie progressivement croissante ;

— a adapter selon la tolérance (hypotension).

e En cas de mauvaise tolérance des inhibiteurs calciques : discuter
inhibiteurs de ’enzyme de conversion ou antagonistes des récepteurs
de I’angiotensine II. Les vasoactifs (naftidrofuryl...) sont a réserver
aux échecs des autres traitements.
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Chapitre 25
Lupus érythémateux
systémique

Véronique Le Guern
et Nathalie Costedoat-Chalumeau

DEFINITION

Le lupus érythémateux systémique (LES) est une affection auto-
immune, non spécifique d’organe, responsable de manifestations
cliniques tres variées qui €voluent par poussées entrecoupées de
périodes de rémissions. Biologiquement, le LES se caractérise par une
hyperactivation lymphocytaire B et par la production d’auto-anticorps
dirigés contre de nombreux antigénes appartenant a différents com-
partiments cellulaires, dont le noyau.

EPIDEMIOLOGIE

La prévalence est estimée entre 50 et 250 cas pour 100 000 habi-
tants, elle est plus forte dans la population noire. Le lupus touche
principalement les femmes jeunes, entre 20 et 40 ans, avec 9 femmes
atteintes pour un homme. Cette prédominance féminine est moins
importante en dehors de la période d’activité génitale (chez les
enfants et les personnes plus dgées). Ainsi une étude américaine
retrouve-t-elle un taux d’incidence de 0,4 pour 100 000 habitants chez
les hommes de peau blanche et de 9,2 pour 100 000 chez les femmes
de peau noire.
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PATHOGENIE

Le lupus systémique est le prototype des maladies auto-immunes
non spécifiques d’organe. Il s’agit d’une maladie complexe, multifac-
torielle, résultant de I’interaction de plusieurs facteurs.

FACTEURS GENETIQUES

De nombreux €léments plaident en faveur d’une prédisposition
génétique du lupus systémique avec, en particulier, une prévalence
accrue de la maladie chez les sujets apparentés au 1° degré. Ainsi le
taux de concordance entre jumeaux monozygotes varie-t-il entre 24
et 56 p. 100. De nombreux genes impliqués dans la voie interféron
de type I (IRF5, 7, 8), dans 1’ubiquitination et la voie NF-xB, dans
I’apoptose (ITGAM, FcyR) et dans certaines anomalies lymphocy-
taires T et B (BANKI1, BLK, STAT4...), sont associés a la surve-
nue d’un LES. Il existe également une association a certains alleles
du systeme HLA de classe II (DR2, DR3). Enfin, certains déficits en
complément (déficits complets ou partiels en C2 ou en C4) sont asso-
ciés a un risque €levé de développer un LES.

FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX

Les principaux facteurs environnementaux identifiés sont :

— les agents infectieux (CMV, parvovirus B19, EBV) ;

— les rayonnements ultraviolets (caractere photosensible de 1’érup-
tion lupique, poussées systémiques possibles apres exposition) ;

— les médicaments et autres produits chimiques (lupus induits)
(Tableau 25-1) ;
les facteurs hormonaux (surreprésentation des femmes en
période d’activité génitale, rdle de la contraception cestroprogestative
et de la grossesse).

Les lupus induits par les médicaments s’accompagnent plus rare-
ment d’atteintes viscérales (rénales ou neurologiques en particulier)
et disparaissent généralement apres 1’arrét du médicament en cause.

ANOMALIES IMMUNITAIRES

La compréhension des anomalies du syst¢tme immunitaire, notam-
ment des anomalies des lymphocytes B, a bénéficié de 1’étude de
modeles murins spontanés de lupus. L’interaction entre des facteurs
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Tableau 25-1 Principaux médicaments inducteurs de lupus systémique.

Exemples de noms

Classe thérapeutique DCI commerciaux
Anti-arythmiques Procainamide Pronestyl®
Quinidine Longacor®, Cardioquine®
Antihypertenseurs Hydralazine Nepressol®
Méthyldopa Aldomet®
Bétabloquants Acébutolol Sectral®, Acébutolol®
Practolol Eraldine®
Inhibiteurs de I’enzyme Captopril Lopril®
de conversion Cilazapril Justor®
Neuroleptiques Chlorpromazine Largactil®
Nomifensine Alival®
Anticonvulsivants Carbamazépine Tégrétol®
Phénytoine Dilantin®
Ethosuximide Zarontin®
Antidépresseurs Lithium Theralite®
Valpromide Dépamide®
Antibiotiques Isoniazide Rimifon®
Minocycline Minocyne®
Antithyroidiens Propylthiouracile Proracyl®
Anti-inflammatoires D-Pénicillamine Trolovol®
Sulfasalazine Salazopyrine®
Diurétiques Hydrochlorothiazide | Esidrex®
Anti-TNF Etanercept Enbrel®
Infliximab Remicade®
Adalimumab Humira®
Interférons Interféron o Roféron-A®, Intron-A®
Interféron B Aronex®
Interféron y Rebif®
Inhibiteurs de la pompe Esoméprazole Inexium®
a protons (lupus Oméprazole Mopral®

subaigu)
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de susceptibilité, principalement génétiques, et des facteurs d’envi-
ronnement aboutit a une réponse immune anormale, avec une hyper-
réactivité lymphocytaire T et B et la production d’auto-anticorps
pathogenes, directement responsables des I€sions tissulaires. Cette
hyperactivation lymphocytaire B est la conséquence d’une rupture de
la tolérance aux antigenes du soi.

PRINCIPALES MANIFESTATIONS
CLINIQUES

La maladie se caractérise par une succession de poussées €volu-
tives, dont le rythme et la gravité sont tres variables, ce qui en fait une
maladie treés polymorphe.

SIGNES GENERAUX

Ils peuvent étre présents en cas de poussées évolutives (notamment
en présence d’une sérite ou d’un syndrome d’activation macropha-
gique), mais ils sont inconstants et une atteinte viscérale grave peut
survenir sans fievre, ni altération de I’état général. Une fievre isolée
peut étre un signe d’évolutivité de la maladie ou de complication
infectieuse, plus fréquente chez ces patients.

ATTEINTES CUTANEES

De nombreuses manifestations dermatologiques sont observées
au cours du lupus érythémateux (Tableau 25-II). On différencie les
atteintes cutanées spécifiques, qui peuvent étre confirmées par un
examen histologique (Tableau 25-III) et une étude en immunofluores-
cence, et les atteintes cutanées non spécifiques, vasculaires, inflamma-
toires ou encore thrombotiques.

ATTEINTES ARTICULAIRES

Les atteintes articulaires sont fréquentes, inaugurales dans pres de la
moitié€ des cas, présentes a un moment ou un autre de I’évolution de la
maladie chez 80 p. 100 des patients. On peut observer :

— des arthromyalgies ou arthralgies migratrices, tres fréquentes et
souvent révélatrices de la maladie ;
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Tableau 25-11 Principales atteintes cutanéomuqueuses au cours du lupus.

Lésions dermatologiques spécifiques ou « lupiques »

Lupus
érythémateux
aigu

Forme localisée : érytheme en vespertilio, érytheme
des pommettes en ailes de papillon maculopapuleux,
finement squameux, a bordure émiettée, respectant
les sillons nasogéniens
Forme diffuse :
— éruption morbilliforme, papuleuse, eczématiforme
ou bulleuse, prédominant en zones photo-exposées
— lésions buccales érosives, localisées surtout
sur les gencives, le palais, la muqueuse jugale, les levres

Lupus
érythémateux
subaigu

Lésions cutanées annulaires, érythématosquameuses,
parfois psoriasiformes.

Association aux anticorps anti-SS-A (Ro), atteintes
viscérales graves théoriquement rares

Lupus
érythémateux
chronique

Lupus discoide : forme chronique purement cutanée le plus
souvent. Il associe trois Iésions élémentaires : érytheme,
squames, atrophie séquellaire (atteinte du cuir chevelu =
alopécie définitive)

Lupus tumidus : placards saillants, rouge violacé, a bords
nets, avec cedeme, sur le visage et la partie supérieure
du tronc

Lupus engelure : localisé aux extrémités des doigts
et des orteils, oreilles, nez, talons, coudes. Aggravé
par le froid. Lésions violacées, parfois ulcérées.
Prurigineux ou douloureux

Lupus profond ou panniculite chronique : nodules
ou plaques infiltrés, de taille variable, la peau en regard
étant normale. Evolution vers une lipo-atrophie
cicatricielle. Localisation préférentielle : joues,
tiers supérieur des bras, cuisses

Lésions dermatologiques non spécifiques

Lésions
vasculaires

Syndrome de Raynaud : 10 a 45 p. 100 des patients.
Parfois 1ésions pulpaires purpuriques allant
jusqu’a la nécrose digitale.

Livedo : associé a un syndrome des antiphospholipides
(voir Chapitre 26)

Nécroses cutanées extensives : début par un purpura
nécrotique, extension rapide, liséré purpurique, présence
de thromboses multiples sur la biopsie. Association
au SAPL (voir Chapitre 26)

Lésions non
vasculaires

Anétodermie
Alopécie diffuse
Urticaire et vascularite urticarienne : 4 a 13 p. 100
des patients, a différencier de 1’cedéeme angioneurotique




184 MALADIES AUTO-IMMUNES

Tableau 25-11l Histologie des atteintes cutanées spécifiques du lupus.

Lésions épidermiques et dermiques, avec atrophie
Histologie standard du corps muqueux, infiltrat lymphocytaire
périvasculaire et/ou péri-annexiel

Dépodts d’immunoglobulines (IgG, A ou M)
et/ou de complément (Clq, C3) a la jonction

Immuanlurescence dermo-épidermique : bande lupique

directe 90 p. 100 des cas sur peau pathologique

30 a 60 p. 100 des cas en peau saine

— une polyarthrite bilatérale et symétrique aigué touchant volon-
tiers les poignets, les interphalangiennes (proximales ou distales) et
métacarpophalangiennes, voire les genoux et les chevilles.

Ces arthrites ne sont pas destructrices. Les radiographies ne mon-
trent ni €rosion, ni géode, ni pincement articulaire.

La forme chronique avec luxation et rupture tendineuse entraine
une désaxation de la main réductible et correspond au tableau de rhu-
matisme de Jaccoud.

ATTEINTE RENALE

Les atteintes rénales ont une importance pronostique majeure. Elles
sont fréquentes et concernent 20 a 50 p. 100 des patients. La plu-
part de ces atteintes rénales surviennent dans les 2 a 5 ans qui sui-
vent le diagnostic. La survenue d’une atteinte rénale est associée a
des titres élevés d’anticorps anti-ADN natif, dépistés par test de Farr,
et a une hypocomplémentémie. La sévérité de la néphropathie peut
étre suspectée sur des données cliniques et biologiques (hyperten-
sion artérielle récente, hématurie associée a des cylindres hématiques,
dégradation rapide de la fonction rénale).

La biopsie rénale permet de préciser le type, la sévérité et le pro-
nostic de la néphropathie lupique et d’adapter la prise en charge théra-
peutique. Les 1ésions prédominantes sont glomérulaires, mais on peut
également observer des lésions tubulo-interstitielles et parfois vascu-
laires, qui peuvent coexister sur une méme biopsie.

La classification des glomérulonéphrites d’apres I'ISN/RPS (Inter-
nal Society of Nephrology/Renal Pathology Society) de 2003 com-
porte six classes distinctes (Tableau 25-1V).

On retiendra que les formes actives sont susceptibles de régresser
sous traitement alors que les lésions histologiquement inactives, au
stade de fibrose, sont le plus souvent irréversibles (index histologique
d’activité et de chronicité).
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SYSTEME NERVEUX CENTRAL ET PERIPHERIQUE

En 1999, I’American College of Rheumatology (ACR) a défini dix-
neuf formes neuropsychiatriques spécifiques du LES, en les divisant
en deux catégories, ’'une concernant le systéme nerveux central et
comportant douze types d’atteintes, I’autre le systéme nerveux péri-
phérique avec sept types de manifestations (Tableau 25-V).

On distingue schématiquement les atteintes neurologiques centrales
selon leur caractere focal ou diffus.

Les manifestations focales, de nature le plus souvent ischémiques,
sous la forme d’accidents vasculaires et de crises comitiales, sont plu-
tot associées a la présence d’anticorps antiphospholipides. Le risque

Tableau 25-V Syndromes neuropsychiatriques observés au cours du LES.

Systeme nerveux central

Meéningite aseptique

Maladie cérébrovasculaire
Atteinte démyélinisante
Céphalée incluant migraine et hypertension intracranienne bénigne
Mouvements anormaux (chorée)
Myélopathie

Comitialité

Etat confusionnel

Etat anxieux

Troubles cognitifs

Troubles de I"’humeur

Psychose

Systeme nerveux périphérique

Polyradiculonévrite aigué¢ inflammatoire démyélinisante (syndrome
de Guillain-Barré)

Troubles dysautonomiques
Mononeuropathies

Neuropathies des paires craniennes
Syndrome myasthénique
Polynévrites

Polyneuropathies
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de survenue d’un accident vasculaire est par ailleurs plus élevé au
cours du lupus en raison d’une athérosclérose accélérée avérée chez
les patients lupiques.

Les manifestations diffuses, telles que les confusions aigués et les
troubles psychotiques, plus spécifiques de la maladie lupique, sont
préférentiellement liées a des mécanismes immunologiques complexes
qui incluent des phénomenes vasculaires, le role d’auto-anticorps diri-
gés contre certaines structures neuronales et des médiateurs inflam-
matoires.

Troubles cognitifs

Il s’agit de D’atteinte neurologique centrale la plus fréquente, le
plus souvent peu sévere. Ces troubles cognitifs peuvent concerner
tous les domaines de la cognition, notamment les fonctions exécu-
tives, le langage, le raisonnement, I’attention, la mémoire verbale et
visuelle, entrainant des difficultés d’insertion sociale. L’exploration
de ces troubles cognitifs est fondée sur la réalisation de tests neuro-
psychologiques qui permettent d’en €valuer la gravité et d’en suivre
I’évolution.

Confusion mentale aigué

Il s’agit de la forme clinique la plus sévere, se caractérisant par la
survenue aigué ou subaigué¢ d’un tableau d’encéphalite fébrile, avec
céphalées, confusion et crises comitiales. Dans cette situation, il faut
particulierement exclure : une infection, un trouble métabolique sous-
jacent, une encéphalopathie hypertensive ou toute autre cause de
confusion mentale.

Sans traitement, ce tableau peut conduire a un coma et avoir une
issue fatale. Au cours d’un lupus, ce tableau d’encéphalite aigué est
rarement isolé, il s’accompagne souvent d’autres manifestations vis-
cérales séveres telles qu'un LES évolutif, un titre d’anticorps anti-
ADN natif élevé et une hypocomplémentémie, mais cela n’est pas
systématique.

Epilepsie

Les crises comitiales, tres diverses dans leur présentation, ont long-
temps été considérées comme des manifestations neurologiques trés
spécifiques du LES et font partie des criteres diagnostiques de la
maladie. Elles sont possiblement associ€es a la présence d’anticorps
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antiphospholipides. Elles sont partielles ou de type grand mal, sur-
viennent le plus fréquemment de facon ponctuelle et sont, dans ce cas,
de bon pronostic ne justifiant pas de traitement anticomitial prolongé.
Il ne faut cependant pas méconnaitre les autres causes d’épilepsie au
cours du LES telles que les accidents thrombotiques veineux ou arté-
riels et les causes infectieuses ou iatrogenes.

Chorée

Les mouvements choréiques peuvent survenir chez des patients
lupiques. La chorée est souvent inaugurale et s’associe a une biologie
antiphospholipides dans la grande majorité des cas. Un traitement par
anti-agrégants plaquettaires et hydroxychloroquine est généralement
suffisant pour obtenir une résolution en quelques jours ou semaines.

Accidents vasculaires, artériels ou veineux

Au cours du LES, les accidents vasculaires surviennent le plus
souvent dans le cadre d’un syndrome des antiphospholipides (SAPL)
associé au LES, responsable de phénomenes thrombotiques artériels,
veineux ou d’embolies d’origine valvulaire cardiaque (voir Cha-
pitre 26). En ’absence de traitement, ils comportent un risque majeur
de récidive.

Moins fréquemment et dans un contexte clinique un peu différent
(lupus ancien, facteurs de risque associés), les accidents vasculaires
peuvent étre lié€s a une athérosclérose accélérée.

Enfin, une authentique vascularite cérébrale au cours du lupus sys-
témique peut &tre exceptionnellement présente et se manifester de
cette facon.

Myélite transverse

Il s’agit de I’installation brutale d’une paraplégie ou d’une quadri-
plégie flasque. L’IRM médullaire (séquences T2) met en évidence
un aspect de myélite, avec présence d’hypersignaux intramédullaires.
Une atteinte médullaire sur plus de trois niveaux vertébraux définit
une myélopathie longitudinale et est plus évocatrice d’une atteinte
lupique que d’une sclérose en plaques associée. L’association a une
biologie antiphospholipides est inconstante. Il faut dans ce contexte
rechercher une neuromyélite optique (syndrome de Devic), qui pourra
comporter notamment un antécédent de névrite optique, et la présence
d’anticorps anti-NMO (anticorps dirigés contre 1’aquaporine 4).
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Manifestations psychiatriques

Les manifestations psychiatriques sont tres fréquentes au cours du
LES (37 a 65 p. 100 des cas), il faut distinguer les manifestations
névrotiques ou dépressives réactionnelles a la maladie, souvent
sans lésions organiques décelables, et les manifestations psycho-
tiques qui peuvent témoigner d’une atteinte encéphalique spécifique
(Tableau 25-VI). Il ne faut pas non plus méconnaitre le role des traite-
ments par fortes doses de corticoides, pouvant étre responsables d’au-
thentiques troubles psychotiques (bouffée délirante aigué survenant
souvent quelques semaines apres 1’instauration du traitement).

Tableau 25-VI Anomalie du liquide céphalorachidien dans les formes neuro-
psychiatriques de lupus systémique.

Pléiocytose (6 p. 100 des cas) : lymphocytes le plus souvent a prédominance
de polynucléaires, neutrophiles rarement (probleme du diagnostic différentiel
avec une authentique méningite purulente ou avec une méningite aseptique)

Hyperprotéinorachie (27 p. 100 des cas)

Bandes IgG oligoclonales étudices en iso-€lectrofocalisation (25 p. 100 des cas)
Anticorps anti-ADN

Production intrathécale de cytokines pro-inflammatoires (IL-1, IL-6, IL-8, IFN-y)

PRINCIPALES MANIFESTATIONS CARDIOPULMONAIRES
Coeur

L’atteinte des trois tuniques est possible au cours du lupus systé-
mique :

* La péricardite peut étre révélatrice, elle se caractérise par une
élévation de la protéine C réactive (CRP) et une grande cortico-
sensibilité.

e La myocardite lupique peut se manifester par une insuffisance
cardiaque congestive et par des troubles du rythme ou de la conduc-
tion.

» L’endocardite de Libman-Sacks est le plus souvent associée aux
anticorps antiphospholipides. Elle touche de fagon prédominante les
valves du cceur gauche, I’atteinte mitrale étant plus fréquente. Elle se
caractérise par son risque emboligéne et la possibilité exceptionnelle
de greffes osleriennes.

e L’atteinte coronarienne : les thromboses coronariennes sont en
général le fait d’un SAPL associ€. Une athérosclérose précoce, lie a
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la maladie inflammatoire chronique et a la corticothérapie prolongée,
est également possible au cours de I’évolution.

o L’hypertension artérielle pulmonaire, isolée primitive, est rare-
ment secondaire a une pneumopathie interstitielle fibrosante.

Poumons

Les manifestations respiratoires peuvent toucher tous les comparti-
ments du systeme respiratoire (plevre, parenchyme pulmonaire, voies
aériennes, circulation pulmonaire et muscles respiratoires). L’atteinte
pleurale est cependant la plus fréquente.

e Pleurésie lupique :

— uni- ou bilatérale ;

— responsable d’une douleur thoracique, d’une toux seche, de
fievre et de dyspnée ;

— exsudative et lymphocytaire (si ponction effectuée, ce qui n’est
pas la regle) ;

— associée a une élévation de la CRP (qui est sinon inhabituelle
au cours du LES) ;

— parfois cliniquement latente ;

— tres cortico-sensible.

* Autres atteintes pulmonaires parenchymateuses :

— pneumopathie lupique : aspect radiologique le plus fréquent,
constitué d’infiltrats bilatéraux non systématisés migrateurs ;

— infections (BK +++) liées a I’'immunosuppression ;

— possible hémorragie intra-alvéolaire ;

* Hypertension artérielle pulmonaire (rare).

» Syndrome des poumons rétractés ou shrinking lung syndrome :
rare, caractéristique du LES. Il associe des douleurs basithoraciques
bilatérales d’allure pleurale, un syndrome restrictif, une atteinte des
muscles respiratoires et une atteinte diaphragmatique bilatérale, res-
ponsable d’une dyspnée.

= MANIFESTATIONS BIOLOGIQUES =—

ANOMALIES DES PROTEINES DE 'INFLAMMATION

La protéine C réactive (CRP) reste classiquement normale au
cours des poussées lupiques, sauf en cas d’infection concomi-
tante, d’une atteinte des séreuses, voire d’un syndrome d’activation
macrophagique.
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La procalcitonine permet souvent de distinguer un processus infec-
tieux (€lévation de la procalcitonine) d’une poussée de lupus (dosage
normal).

MANIFESTATIONS HEMATOLOG IQUES
Anémie

Une hémolyse auto-immune a test de Coombs direct positif de type
IgG-complément est parfois révélatrice de la maladie, elle est obser-
vée dans 5 a 10 p. 100 des cas.

L’anémie peut également &tre secondaire a une inflammation liée
aux poussé€es de la maladie, a une insuffisance rénale chronique, a une
érythroblastopénie ou a une micro-angiopathie thrombotique notam-
ment.

Leucopénie

C’est une anomalie habituelle au cours du LES, plus fréquente en
cas de poussée. Elle est le plus souvent liée a une lymphopénie et,
plus rarement, a une neutropénie.

Thrombopénie

Elle est généralement périphérique et présente dans 10 a 20 p. 100
des cas. Elle est le plus souvent modérée et alors souvent associée a la
biologie APL, mais elle peut étre profonde dans le cadre d’un purpura
thrombopénique immunologique. Elle est également volontiers révéla-
trice de la maladie.

Syndrome d’Evans

1l associe une thrombopénie périphérique et une anémie hémolytique
auto-immune.

Troubles de ’hémostase

Il s’agit le plus souvent d’un allongement in vitro du temps de
céphaline activé, non corrigé par I’adjonction de plasma t€émoin, mais
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corrigé par 1’adjonction de phospholipides, correspondant a la pré-
sence d’un anticoagulant circulant (ACC) (voir Chapitre 26).
L’association d’une hypoprothrombinémie & un ACC est rare mais
classique (lupus anticoagulant-hypoprothrombinemia syndrome). Ce
syndrome comporte a la fois un risque thrombotique et hémorragique.

ANOMALIES IMMUNOLOGIQUES

Anticorps (ou facteurs) antinucléaires

Ces auto-anticorps sont détectés par immunofluorescence indi-
recte sur des cellules Hep-2. C’est une méthode globale de détection,
tres sensible (99 p. 100), mais peu spécifique du lupus puisque I’on
retrouve des anticorps antinucléaires dans d’autres affections auto-
immunes, hépatopathies ou hémopathies lymphoides notamment.

Au cours du lupus, divers aspects de fluorescence, parfois associ€s,
sont rencontrés :

— homogene : le plus fréquent ;

— périphérique : plus rare, mais plus spécifique ;

— moucheté : auto-anticorps dirigés contre un ou plusieurs anti-
genes nucléaires solubles ;

— nucléolaire : rare au cours du lupus systémique, plus fréquent au
cours de la sclérodermie systémique.

Anticorps anti-ADN natif (double brin, bicaténaire)

1l s’agit d’un test moins sensible, mais beaucoup plus spécifique au
cours du lupus systémique.

Trois techniques de détections sont actuellement disponibles :

— test radio-immunologique de Farr (le plus spécifique) ;

— immunofluorescence sur Crithidia lucilice ;

— test ELISA (tres/trop sensible).

Les anticorps anti-ADN natif sont présents dans 50 a 85 p. 100 des
cas. Le taux d’anticorps anti-ADN natif par test de Farr est corrélé
avec la survenue d’une atteinte rénale proliférative et I’évolutivité de
la maladie.

Anticorps antinucléosomes

Ces anticorps sont présents chez 60 a 80 p. 100 des patients
lupiques. Ils sont présents chez 10 a 30 p. 100 des patients lupiques
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sans anticorps anti-ADN. Les taux élevés d’anticorps antinucléosomes
ne sont retrouvés que dans les formes systémiques de la maladie, avec
une bonne corrélation avec les différents scores d’activité de la mala-
die. Ils sont peu utilisés en pratique clinique.

Anticorps spécifiques d’antigenes nucléaires solubles

 Anticorps anti-Sm : peu fréquents, mais tres spécifiques, ils sont
présents dans 20 p. 100 des LES.

e Anticorps anti-SS-A (Ro) : rencontrés au cours du syndrome de
Gougerot-Sjogren primitif, du lupus systémique et tres fréquents en
présence d’un lupus subaigu.

* Anticorps anti-SS-B (La) : plus rares.

» Anticorps anti-RNP : retrouvés dans 30 p. 100 des LES et
100 p. 100 des connectivites mixtes.

Autres anomalies immunologiques

e Présence d’un facteur rhumatoide (20 p. 100 des cas en cas de
début tardif).

* Anticorps antiglobule rouge (hémolyse) mis en évidence par un
test de Coombs direct.

* Anticorps antiplaquettes mis en évidence par un test de Dixon.

e Complexes immuns.

e Complément :

— consommation par la voie classique avec baisse du CH50, et/ou
des fractions C3 et C4, associée a une atteinte rénale sévere ;

— déficit constitutionnel familial en C4 et/ou C2, allele nul, baisse
permanente de C4, qui prédisposent au lupus, non réversible sous trai-
tement.

Facteurs pronostiques d’évolution péjorative

* Sexe masculin.

 Ethnie de peau noire.

* Début dans I’enfance.

 Atteinte rénale.

* Atteinte neurologique.

* Syndrome des antiphospholipides associ€.
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PRINCIPES THERAPEUTIQUES

L’intensité du traitement est adaptée a la gravité de la maladie.

PRINCIPES DU TRAITEMENT

En I’absence de traitement curatif, les objectifs sont :

— a court terme : assurer le confort quotidien, préserver les fonc-
tions vitales au cours des poussées graves ;

— a moyen terme : prévenir les poussées, préserver l’insertion
socioprofessionnelle, préserver la fertilité¢ des femmes en age de pro-
créer, prévenir les risques thrombo-emboliques, proposer une protec-
tion vaccinale ;

— a long terme : limiter les séquelles de la maladie, prévenir les
effets indésirables des traitements, maintenir les rémissions.

La mise en place de programmes d’éducation thérapeutique est
une avancée dans la prise en charge de cette maladie, elle permet au
patient et a son entourage d’appréhender plus sereinement le vécu de
sa maladie et possiblement d’obtenir une meilleure adhésion aux trai-
tements proposés.

Les objectifs de I’éducation thérapeutique sont multiples :

— connaissance des symptdmes de la maladie ;

— signes évocateurs d’une poussée qui doivent conduire a consulter ;

— réalisation des examens de surveillance selon un planning pré-
défini ;

— intérét d’une photoprotection adaptée (éviction solaire) ;

— éviction du tabac et prévention du risque cardiovasculaire ;

— contraception adaptée (en évitant les cestroprogestatifs)

— intérét et importance des vaccinations.

PRINCIPALES MOLECULES

Elles sont présentées dans le tableau 25-VII.

PRINCIPALES INDICATIONS THERAPEUTIQUES

Elles sont résumées dans le tableau 25-VIII.
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== GROSSESSE ET CONTRACEPTION =——

GROSSESSE

Voir Chapitre 5.

CONTRACEPTION

Une contraception efficace est tout particulierement indiquée chez
les femmes porteuses d’un LES et indispensable en cas de traitement
potentiellement tératogeéne (cyclophosphamide, méthotrexate). Les
contraceptions a base d’cestrogenes restent classiquement contre-
indiquées. La contraception hormonale repose donc sur des progesta-
tifs (acétate de chlormadione [Lutéran®] notamment), la mise en place
d’un dispositif intra-utérin, voire une contraception mécanique.

CRITERES DE CLASSIFICATION
DU LUPUS SYSTEMIQUE

Nous disposons depuis peu (2012) de nouveaux criteres de classi-
fication, les criteres SLICC (Systemic Lupus International Collabo-
rating Clinics) (Tableau 25-1X), qui remplaceront a terme les criteres
ACR (American College of Rheumatology) (Tableau 25-X) modifiés
de 1997. Ces nouveaux critéres sont plus sensibles, mais moins spé-
cifiques que les criteres de I’ACR. Les éléments ajoutés dans la clas-
sification du SLICC (par rapport a la classification de I’ACR) ont été
soulignés dans le tableau 25-IX. La leucopénie et la lymphopénie ont
été combinées tandis que les criteres hématologiques ont été séparés
en trois. Les criteres immunologiques 2, 3 et 4 ont été séparés. Selon
les criteres SLICC, un patient peut &tre classé comme ayant un lupus
érythémateux systémique s’il remplit au moins quatre criteres, dont
au moins un critere clinique et un critere immunologique ou s’il a
une glomérulonéphrite lupique prouvée histologiquement associée
a la présence d’anticorps antinucléaires ou d’anticorps anti-ADN
double brin.

Rappelons qu’il s’agit de criteres de classification et non de criteres
diagnostiques.

Les criteres sont classés en trois groupes (cutanés, systémiques,
biologiques). La présence de quatre criteres, successifs ou simultanés,
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Tableau 25-1X Criteres de classification du SLICC pour le lupus systémique.

1. Lupus cutané aigu, incluant au moins 1’un des critéres suivants :
Erythéme malaire (ne compte pas si lupus discoide)
Lupus bulleux
Nécrolyse toxique épidermique lupique

Eruption maculopapuleuse lupique
Eruption lupique photosensible en I’absence de dermatomyosite

Ou lupus cutané subaigu (1ésions psoriasiformes et/ou polycycliques
non indurées résolutives sans cicatrices. ou parfois avec une dépigmentation

post-inflammatoire ou des télangiectasies)

2. Lupus cutané chronique, incluant au moins 1'un des criteres suivants :
Lupus discoide classique
— localisé (au-dessus du cou)
— généralisé (au-dessus et au-dessous du cou)
Lupus hypertrophique ou verruqueux
Panniculite lupique ou lupus cutaneous profundus
Lupus chronique muqueux
Lupus tumidus
Lupus engelure
Forme frontiere lupus discoide/lichen plan

3. Ulceres buccaux

Palatins
— bouche
— langue

Ou ulcérations nasales

En I’absence d’autres causes comme une vascularite, la maladie de Behget,
une infection (herpesvirus), une maladie inflammatoire chronique intestinale
(MICI), une arthrite réactionnelle et les aliments acides

4. Alopécie non cicatricielle (éclaircissement diffus de la chevelure ou fragilité
capillaire avec mise en évidence de cheveux cassés) en 1’absence

d’autres causes comme une pelade, des médicaments, une carence martiale
et une alopécie androgénique

5. Synovite impliquant plus de deux articulations, caractérisée par un gonflement
ou un épanchement

Ou arthralgies de plus de deux articulations avec dérouillage matinal de plus
de 30 min

6. Sérites
Pleurésie typique > 24 h
Ou épanchement pleural
Ou frottement pleural

Douleur péricardique typique (aggravée par le décubitus et améliorée
en antéflexion) > 24 h

(suite)
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Tableau 25-IX (suite).

6. Sérites (suite)
Ou épanchement péricardique
Ou frottement péricardique
Ou signes électriques de péricardite

En I’absence d’autres causes (infectieuses, urémiques, syndrome
de Dressler...)

7. Atteinte rénale
Rapport protéinurie/créatinine urinaire (ou protéinurie des 24 h) >
500 mg/24 h (la bandelette urinaire est enlevée)
Ou cylindres hématiques

8. Atteinte neurologique

Convulsions

Psychose

Mononévrite multiple en 1’absence d’autre cause connue
comme une vascularite primitive

Myélite

Neuropathie périphérique ou atteinte des paires craniennes en 1’absence d’autre
cause connue comme une vascularite primitive, une infection et un diabete

Syndrome confusionnel aigu en 1’absence d’autre cause (toxique. métabolique

urémique, médicamenteuse...)

9. Anémie hémolytique

10. Leucopénie (< 4 000/mm?®, un épisode suffit) en I’absence d’autre cause
connue (syndrome de Felty, médicaments, hypertension portale...)
Ou lymphopénie (< 1 000/mm?’, un épisode suffit) en I’absence d’autre cause
(corticothérapie, médicaments, infections...)

11. Thrombopénie (< 100 000/mm’, un épisode suffit) en I’absence d’autre cause
(médicaments, hypertension portale, PTT...)

Criteres immunologiques :
1. Titre de facteurs antinucléaires (FAN) supérieur a la norme du laboratoire
2. Anticorps anti-ADN natif supérieurs a la norme du laboratoire (> 2 fois
la dilution de référence si test ELISA)
3. Présence d’un anticorps dirigé contre I’antigéne Sm
4. Anticorps antiphospholipides positifs déterminés par :
— présence d’un anticoagulant circulant
— sérologie syphilitique faussement positive
— anticorps anticardiolipine (IgA, IgG ou IgM) a un titre moyen ou fort
— anticorps anti-B,-glycoprotéine 1 (IgA. IgG ou IgM)
5._Diminution du complément
— C3 bas
— C4 bas
— CH50 bas
6._Test de Coombs direct positif (en 1’absence d’anémie hémolytique)
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sont nécessaires et suffisants pour classer le patient comme ayant un
LES.

Lupus systémique si :

— quatre criteres (dont au moins un critére clinique + au moins un cri-
tere immunologique) ;

— ou glomérulonéphrite lupique + FAN (ou + anticorps anti-ADN).

Tableau 25-X Criteres de classification de I’ACR.

. Erytheme malaire en ailes de papillon

Signes . Eruption de lupus discoide

cutanéomuqueux . Photosensibilité

RO S R

. Ulcérations buccales ou nasopharyngées

. Polyarthrite non érosive

Signes . Pleurésie ou péricardite

systémiques . Protéinurie > 0,5 g/j ou cylindres urinaires cellulaires

0 N N W

. Crises comitiales ou psychose sans autre cause

Nel

. Anémie hémolytique, ou leucopénie (< 4 000/mm?),
ou lymphopénie (< 1 500/mm?®) ou thrombopénie
(< 100 000/mm?*)

10. Présence d’anticorps anti-ADN natif ou anti-
Sm, ou test VDRL faussement positif (syphilis)
ou présence d’un anticoagulant circulant,
ou d’anticorps anticardiolipine en IgG ou en IgM

Signes
biologiques

11. Présence d’un titre anormal d’anticorps
antinucléaires

SCORES D’EVALUATION

Nous disposons, pour I’évaluation de la maladie lupique, de diffé-
rents types de scores

SCORES D’ACTIVITE

* BILAG (British Isles lupus assessment group) : il permet d’évaluer
I’activité de la maladie lupique en se fondant sur I’intention de traiter.
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Ce score comporte 101 items divisés en neuf domaines : signes géné-
raux, atteinte cutanée, neurologique, articulaire, rénale, cardiorespira-
toire, respiratoire, ophtalmologique et gastro-intestinale. Il s’agit d’un
score complexe, essentiellement utilisé dans les essais thérapeutiques.

e ECLAM (European consensus lupus activity measurement) : il
évalue I'activité du LES au cours du dernier mois. Il comporte 33
items.

* SLAM (systemic lupus activity measure) : il mesure le degré d’ac-
tivité du lupus au cours du dernier mois. Comporte neuf systemes
d’organe.

e SELENA-SLEDAI (systemic lupus erythematosus disease activity
index) : il mesure le degré d’activité de la maladie lupique au cours des
dix derniers jours. Comporte 24 items répartis en neuf systemes d’organe.

SCORES COMPOSITES

Le score composite SRI (SLE response index) est définit par :

— une diminution d’au moins 4 points du score SELENA-
SLEDALI ;

— I’absence de nouvelle atteinte BILAG A ou, au maximum, une
nouvelle atteinte BILAG B ;

— l’absence d’aggravation significative de 'EVA (échelle visuelle
analogique) médecin.

Il est utilisé dans les essais thérapeutiques et permet de détecter la
réponse au traitement.

SCORE D’EVALUATION DES SEQUELLES

Le SLICC/ACR-DI (Systemic Lupus International Collaborating
Clinics/American College of Rheumatology-damage index) évalue les
séquelles permanentes survenant au cours de 1’évolution de la maladie
lupique dans douze systemes d’organe.
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Chapitre 26

Syndrome
des antiphospholipides

Nathalie Costedoat-Chalumeau
et Véronique Le Guern

Le syndrome des antiphospholipides (SAPL) est défini par 1’as-
sociation de manifestations thrombo-emboliques ou obstétricales et
d’anticorps antiphospholipides durables (anticoagulant circulant de
type lupique, anticorps anticardiolipine IgG ou IgM a titre moyen
ou élevé et/ou anticorps anti-B,-glycoprotéine I IgG ou IgM) sur au
moins deux prélevements espacés de plus de 12 semaines [5] (voir
Tableau 26-I pour les criteres de classification).

On parle de « SAPL primaire », voire de « syndrome de Hughes »
lorsque le SAPL est isolé. Quand le patient a une autre maladie auto-
immune (le plus souvent un lupus érythémateux systémique complet
ou incomplet), on parle de « SAPL associ€¢ ». Comme il n’y a pas
de lien de causalité entre la maladie auto-immune et le SAPL, il est
préférable d’éviter ’emploi du terme « SAPL secondaire ». Environ
40 p. 100 des patients ayant un lupus systémique ont des anticorps
antiphospholipides mais, parmi eux, moins de 40 p. 100 présenteront
un événement thrombotique [6].

PHYSIOPATHOLOGIE ET ANTICORPS __
ANTIPHOSPHOLIPIDES

Les anticorps antiphospholipides (APL) regroupent une famille
hétérogene d’anticorps dirigés essentiellement contre des protéines
associées aux phospholipides, principalement la B,-glycoprotéine 1.
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Les APL les plus habituellement identifiés sont les anticoagulants
circulants (ACC), les anticorps anticardiolipine (ACL) et les anti-
corps anti-B,-glycoprotéine de type I (anti-B,-GPI). L’identification
de ces auto-anticorps est fondée sur différentes méthodes de détec-
tion.

Les ACC sont identifiés par des tests fonctionnels de coagulation,
dans lesquels ils prolongent un temps de coagulation dépendant des
phospholipides tels que le temps de céphaline activé (TCA), le temps
de céphaline kaolin, le temps de venin de vipere Russel dilué ou le
temps de thrombine dilué (ARVVT). La confirmation de la présence
d’un ACC nécessite que cette anomalie ne soit pas corrigée (ou ne
soit que partiellement corrigée) par le mélange du plasma du malade
avec un plasma témoin, mais qu’elle soit corrigée par 1’adjonction de
phospholipides.

Notons que la présence d’un anticoagulant circulant ne s’accom-
pagne pas d’un risque hémorragique comme pourrait le laisser croire
I’allongement des temps de coagulation observés in vitro. En effet,
seuls les rares anticoagulants circulants dont la cible antigénique est
la prothrombine et qui entrainent une hypoprothrombinémie (lupus
anticoagulant-hypoprothrombinemia syndrome) peuvent s’accom-
pagner de manifestations hémorragiques. Notons €galement que la
présence d’un anticoagulant circulant peut étre suspectée sur 1’allon-
gement du TCA, mais que la normalité du TCA n’exclut pas sa pré-
sence dans un autre systeme comme le dRVVT.

Les ACL et les anti-f3,-GPI sont identifiés par des tests immunolo-
giques (ELISA) qui mesurent la réactivit€é immunologique contre un
phospholipide (la cardiolipine) ou une protéine liant un phospholipide
(B,-glycoprotéine I) qui joue le r6le de co-facteur protéique de la car-
diolipine. Les ACL sont d’autant plus spécifiques du SAPL que I’iso-
type identifié est G (IgG) et que leur titre est élevé.

Ces trois types d’anticorps sont pris en compte dans la classification
du SAPL qui a été révisée en 2006 (voir Tableau 26-I). Malgré la
fréquente concordance entre les ACC et soit les ACL, soit les anti-
B,-GPI, ces anticorps ne sont pas identiques. Certains ACC réagissent
avec des phospholipides autres que la cardiolipine ou des protéines
autres que la B,-GPIb. Des réactions syphilitiques dissociées sont
observées chez des patients porteurs d’APL avec un VDRL isolément
positif car ce test utilise des phospholipides.

Le risque de thromboses ou de complications obstétricales n’est pas
le méme selon le type d’anticorps retrouvé. Ainsi, I’anticoagulant cir-
culant a le plus fort pouvoir pathogene et 1’association des trois mar-
queurs (anticoagulant circulant, anticorps anticardiolipine et anticorps
anti-B,-GPI) augmente encore le risque thrombotique et obstétrical
[6]. Les patients ayant un lupus systémique associé sont également
exposés a un risque accru de thromboses et, dans ce contexte, la pré-
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Tableau 26-1 Consensus international sur les critéeres de classification du
SAPL défini [5].

Criteres cliniques

Thrombose vasculaire (artérielle, veineuse ou microcirculatoire)

> 1 épisode clinique confirmé par 1’imagerie ou I’histologie a I’exception
des phlébites superficielles

Morbidité obstétricale

> 1 mort inexpliquée d’un feetus morphologiquement normal a partir
de la 10° semaine d’aménorrhée

Ou = 1 naissance prématurée d’un nouveau-né morphologiquement normal
a ou avant la 34° semaine d’aménorrhée due a une pré-éclampsie sévere
ou 2 une insuffisance placentaire”

Ou = 3 fausse couches consécutives inexpliquées avant la 10° semaine
d’aménorrhée, apres exclusion des causes anatomiques, hormonales
et chromosomiques

Criteres biologiques

Anticorps anticardiolipine IgG et/ou IgM, a un titre moyen ou élevé
(> 40 GPL ou MPL ou > 99° percentile par une méthode standardisée
ELISA)

Anticoagulant circulant de type lupique présent dans le plasma
selon les recommandations internationales (ISTH)®

Anticorps anti-f,-GPI IgG et/ou IgM 2 un titre > 99° percentile,
par une méthode standardisée ELISA

GPL : IgG antiphospholipid units ; MPL : IgM antiphospholipid units.

(1) L’insuffisance placentaire correspond a la présence d’un retard de croissance in utero, d’un
oligo-amnios, d’anomalies du Doppler ombilical ou du rythme cardiaque foetal.

(2) Recommandations de I'International Society on Thrombosis and Hemostasis :

— allongement d’un temps de coagulation dépendant des phospholipides par un test de dépis-
tage : TCA, TCK, dRVVT, TTD, temps de textarine ;

— absence de correction du test de dépistage par mélange avec un plasma normal déplété en
plaquettes ;

— correction totale ou partielle du test de dépistage par adjonction d’un exces de phospholi-
pides ;

— exclusion d’une autre coagulopathie.

sence d’anticorps anticardiolipine est aussi fortement associée aux
valvulopathies que celle de I’anticoagulant circulant.

Trois hypotheéses principales sont proposées pour expliquer les
mécanismes cellulaires et moléculaires par lesquelles les APL provo-
quent des thromboses. Ils agiraient par le biais d’une activation des
cellules endothéliales, de phénomenes d’oxydation au niveau de 1’en-
dothélium vasculaire ou d’une possible interaction entre les APL et les
protéines liants les phospholipides impliquées dans la régulation de la
coagulation.
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EPIDEMIOLOGIE

Un a 5 p. 100 des sujets sains sont porteurs d’APL (ACL et ACC),
en général a un titre faible. Cette prévalence augmente avec 1’age et
la coexistence de maladies chroniques. Au cours du lupus systémique,
la prévalence est bien plus élevée, avec 12 a 30 p. 100 d’ACL et 15 a
34 p. 100 d’ACC. Un véritable syndrome des antiphospholipides sur-
vient chez 50 a 70 p. 100 des patients lupiques porteurs d’APL apres
un suivi de 20 ans.

CRITERES DIAGNOSTIQUES

1Is sont détaillés dans le tableau 26-1.

Il faut un critere clinique et un critére biologique avec les restrictions
suivantes : le critere biologique doit étre présent sur 2 examens a au
moins 12 semaines d’intervalle, entre 12 semaines et 5 ans apres |'évé-
nement clinique.

MANIFESTATIONS CLINIQUES =

Les atteintes possibles sont résumées dans le tableau 26-I1.

Les thromboses sont particulierement fréquentes, mais d’autres
manifestations sont possibles : cutanées, neurologiques (convulsions
et chorée), hématologiques (thrombopénie et anémie hémolytique),
surrénaliennes ou valvulaires [6].

Surtout, le SAPL peut se présenter sous la forme d’un syndrome
catastrophique des antiphospholipides (catastrophic antiphospholipid
syndrome [CAPS]) [2].

Au sein de ce syndrome, il est possible de distinguer des sous-
groupes cliniques caractérisé€s par des manifestations obstétricales iso-
lées (SAPL obstétrical), des manifestations thrombotiques artérielles
(SAPL artériel, d’expression surtout neurologique) ou des manifesta-
tions thrombotiques veineuses (SAPL veineux). Le livedo, les valvu-
lopathies et I’atteinte rénale micro-angiopathique sont statistiquement
associés au phénotype artériel, dont les manifestations sont souvent
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Tableau 26-11 Principales manifestations cliniques du SAPL [1].

Manifestations
neurologiques

Migraine (20 p. 100)

Accident vasculaire cérébral constitué (20 p. 100)
Accident ischémique transitoire (11 p. 100)
Epilepsie (7 p. 100)

Démence vasculaire (2,5 p. 100)

Chorée (1,3 p. 100)

Thromboses
périphériques

Thrombophlébites profondes (40 p. 100)

Thrombophlébites superficielles des membres inférieurs
(12 p. 100)

Thromboses artérielles des membres inférieurs (4 p. 100)
Thromboses veineuses des membres supérieurs (3 p. 100)
Thromboses artérielles des membres supérieurs (3 p. 100)
Thrombose de la veine sous-claviere (2 p. 100)

Manifestations
cardiaques

Valvulopathies (11,6 p. 100)
Infarctus du myocarde (5,5 p. 100)
Angine de poitrine (2,7 p. 100)
Myocardiopathie (3 p. 100)
Végétations (2,7 p. 100)

Thrombus intracardiaque (0,4 p. 100)

Manifestations
pulmonaires

Embolies pulmonaires (14 p. 100)
Hypertension artérielle pulmonaire (2,2 p. 100)
Microthromboses pulmonaires (1.5 p. 100)
Alvéolite fibrosante (1,2 p. 100)

Manifestations
rénales

Thromboses glomérulaires, infarctus rénal, thrombose
de la veine ou de I’artere rénale (2,7 p. 100)

Manifestations
gastro-
intestinales
(1,5 p. 100)

Infarctus splénique (1,1 p. 100)
Infarctus pancréatique
Syndrome d’Addisson
Syndrome de Budd-Chiari

Manifestations
cutanées

Livedo reticularis (24 p. 100)

Ulceres de jambe (5,5 p. 100)

Lésions pseudo-vascularitiques (3,9 p. 100)
Gangrene distale (3,3 p. 100)

Nécrose cutanée

(suite)
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Tableau 26-I1 Principales manifestations cliniques du SAPL [1] (suite).

. . Arthralgies (39 p. 100
Manifestations 4 n,l gies (39 p )
ostéo- Arthrites (27 p. 100)
articulaires Ostéonécroses (2,4 p. 100)

Pré-éclampsie (9,5 p. 100)
Eclampsie (4,4 p. 100)
Syndrome HELLP

Manifestations
obstétricales

Pertes feetales précoces (35 p. 100)
Pertes feetales tardives (17 p. 100)
Prématurité

Manifestations
foetales

différées de plusieurs années. Celui-ci comporte volontiers une tra-
duction clinique plus sévere et il justifie probablement une attitude
thérapeutique plus agressive. De méme, la chorée, qui ne résulte géné-
ralement pas d’un mécanisme thrombotique et ne figure donc pas dans
les criteres diagnostiques du SAPL, est statistiquement annonciatrice
de manifestations artérielles (notamment ischémiques cérébrales) et
obstétricales.

MANIFESTATIONS VASCULAIRES

A la différence des vascularites systémiques, la thrombose, au cours
du SAPL, survient sur une paroi vasculaire préalablement indemne
d’inflammation. Tous les types de vaisseaux peuvent &tre concernés
(veines, arteres de tous calibres et capillaires). L’évolution naturelle
de ces manifestations vasculaires se fait vers un risque trés élevé de
récidive, souvent dans le méme type de territoire. Les thromboses
veineuses sont les plus fréquentes, volontiers emboligenes. Les
thromboses artérielles peuvent toucher tous les territoires, avec une
prédilection pour le systéme nerveux central.

MANIFESTATIONS NEUROLOGIQUES

La manifestation neurologique la plus fréquente, parfois révélatrice
du SAPL, est la survenue d’accidents ischémiques artériels transitoires
ou constitués soit par thrombose artérielle, soit par embolie a point de
départ cardiaque. Leur topographie est variable avec une prédilection
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pour les territoires carotidiens par rapport aux territoires vertébrobasi-
laires. D’autres manifestations sont possibles.

Concernant la chorée, elle est souvent inaugurale et peut survenir
chez des patients lupiques avec une fréquence allant de 1 a 3 p. 100
chez I’adulte et jusqu’a 9 p. 100 dans les lupus pédiatriques. Elle
s’associe a une biologie antiphospholipides dans la grande majorité
des cas. Les patients ayant présenté une chorée ont un risque impor-
tant de développer au cours du suivi des manifestations thrombo-
tiques (essentiellement artérielles). Ils ont également un sur-risque
de morbidité obstétricale et de valvulopathie. La prescription d’anti-
agrégants plaquettaires et une prise en charge adaptée, en particu-
lier au cours des grossesses, permettent probablement de limiter ce
risque.

D’autres manifestations sont possibles, notamment les convulsions,
une démence ou une atteinte médullaire. L’association des migraines
et des antiphospholipides est tres discutée.

MANIFESTATIONS RENALES

L’atteinte rénale résulte de thromboses de sieges divers : tronc de
I’artere rénale, arteres et artérioles intraparenchymateuses, capillaires
glomérulaires ou veines rénales, qu’il existe ou non un LES asso-
cié. Elle se manifeste cliniquement par une protéinurie généralement
modérée, une hypertension artérielle qui peut étre au premier plan et
elle peut retentir sur la fonction rénale a court ou a moyen terme. Une
biopsie rénale peut s’avérer nécessaire, notamment lorsqu’il existe
un doute avec une atteinte rénale du lupus. Elle est le plus souvent
réalisée par voie transjugulaire, compte tenu du risque hémorragique,
chez des sujets souvent thrombopéniques et anticoagulés. Elle peut
mettre en évidence des thromboses artériolaires, une ischémie glomé-
rulaire, une atrophie corticale focale ou encore un aspect de micro-
angiopathie thrombotique.

Certains patients peuvent présenter une néphropathie vasculaire
aigué, souvent au cours du syndrome catastrophique des antiphos-
pholipides (CAPS). Elle se manifeste par une hypertension artérielle
parfois sévere, voire maligne, une protéinurie modérée, une hématu-
rie microscopique ainsi qu’une insuffisance rénale aigué, inconstante,
d’importance treés variable, mais pouvant nécessiter rapidement le
recours a la dialyse. L’examen histologique (s’il est réalis€) met en
évidence des thrombi fibrineux récents siégeant dans les capillaires
glomérulaires et les artérioles, comme au cours des autres micro-
angiopathies thrombotiques. Une récupération plus ou moins complete
de la fonction rénale survient le plus souvent en quelques semaines,
voire dans certains cas en plusieurs mois.
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MANIFESTATIONS CARDIAQUES

Elles sont fréquentes et potentiellement graves, comprenant princi-
palement les valvulopathies et les thromboses coronaires.

Les valvulopathies se manifestent par un simple épaississement val-
vulaire et, plus rarement, par la formation d’une végétation. Leur tra-
duction clinique est inconstante et elles ne sont souvent diagnostiquées
que par 1’échocardiographie systématique. Il s’agit plus souvent d’une
insuffisance valvulaire que d’un rétrécissement, et la valve mitrale est
plus souvent atteinte que la valve aortique. La gravité de ces valvulo-
pathies tient au fait qu’elles peuvent se compliquer d’embolies, méme
lorsqu’elles sont asymptomatiques, et qu’elles peuvent avoir un reten-
tissement hémodynamique lorsqu’elles sont séveres. Elles peuvent
exceptionnellement se compliquer de greffe oslérienne.

Les thromboses coronaires sont possibles au cours du SAPL. La
survenue d’un infarctus du myocarde chez un sujet jeune sans facteur
de risque et sans athéromatose coronaire évidente doit conduire a la
recherche d’APL.

Enfin, il est aujourd’hui admis que les APL peuvent étre a 1’origine
de phénomenes d’athérosclérose accélérée, en faisant un nouveau fac-
teur de risque cardiovasculaire.

MANIFESTATIONS DERMATOLOGIQUES

L’atteinte cutanée est tres fréquente (50 p. 100 des cas) et revét des
aspects divers. Elle peut étre révélatrice. Il peut s’agir d’un livedo
ramifié (ou livedo reticularis pour les Anglo-Saxons) a mailles fines.
L’association livedo et infarctus cérébraux constitue le syndrome
de Sneddon au cours duquel des APL sont présents dans environ
40 p. 100 des cas. D’autres atteintes peuvent se voir, notamment un
purpura nécrotique des extrémités, des hémorragies sous-unguéales,
des nécroses cutanées, une gangrene ischémique des extrémités ou des
phlébites superficielles.

MANIFESTATIONS OBSTETRICALES

Le SAPL est responsable dans sa forme obstétricale de complica-
tions a la fois maternelles et feetales. Il est alors défini par la surve-
nue d’au moins trois fausses couches spontanées consécutives avant
10 semaines d’aménorrhée, d’une mort feetale ou d’une naissance pré-
maturée avant la 34° semaine d’aménorrhée liée a une pré-éclampsie,
a une éclampsie ou a une insuffisance placentaire sévere (retard de
croissance intra-utérin, oligo-amnios).
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Au cours de la grossesse, le SAPL peut également se compliquer
d’hématome rétroplacentaire, d’un syndrome HELLP (hemolysis, ele-
vated liver enzymes, low platelet count) et de thromboses qui peu-
vent parfois s’intégrer dans le cadre d’un syndrome catastrophique des
antiphospholipides. Un antécédent de thrombose ou la présence d’un
anticoagulant circulant sont des facteurs prédictifs de complications
au cours de la grossesse.

ATTEINTE SURRENALIENNE

Le diagnostic de nécrose surrénalienne doit étre systématiquement
évoqué devant une normo- ou une hypotension artérielle (paradoxale
au cours d’un CAPS), a fortiori s’il existe des douleurs abdominales
ou lombaires. En 1’absence de corticothérapie pour un lupus asso-
cié, cette atteinte se traduit par une insuffisance surrénalienne aigué,
sinon elle est découverte lors de la réalisation d’une tomodensito-
métrie abdominale. Elle s’explique probablement par une thrombose
bilatérale des veines surrénaliennes, responsable de la constitution
d’un infarctus veineux (ou infarcissement hémorragique) surrénalien,
donnant un aspect d’« hématome » de la surrénale. Cette atteinte
généralement bilatérale entraine une insuffisance surrénalienne habi-
tuellement définitive.

L’imagerie abdominale montre initialement deux grosses surrénales
évoluant secondairement vers 1’atrophie. Cette atteinte, classique lors
des méningococcémies, est parfois aussi rencontrée lors des throm-
bopénies induites par I’héparine (TIH). Dans une large étude rétros-
pective consacrée aux atteintes surrénaliennes au cours du SAPL,
celles-ci étaient contemporaines d’'un CAPS dans un tiers des cas et
comportaient une mortalité de 36 p. 100.

AUTRES MANIFESTATIONS

Les patients ayant un SAPL sont fréquemment thrombopéniques
(29,6 p. 100 des 1 000 patients d’une cohorte européenne [5]). L ané-
mie hémolytique n’est pas exceptionnelle (9,7 p. 100 des 1 000
patients de cette série [1]).

Plus exceptionnellement, les patients peuvent présenter des throm-
boses des veines sus-hépatiques ou du tronc porte, des infarctus,
une hyperplasie nodulaire régénérative, une cholécystopathie ou une
cholangiopathie ischémique, une pancréatopathie, des perforations
digestives ischémiques, des occlusions vasculaires rétiniennes, des
ostéonécroses aseptiques, une nécrose médullaire extensive, un infarc-
tus testiculaires et une perforation de la cloison nasale.
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SYNDROME CATASTROPHIQUE
DES ANTIPHOSPHOLIPIDES

Le CAPS survient chez moins de 1 p. 100 des patients ayant un
SAPL et est souvent inaugural du SAPL (46 p. 100). Le CAPS est une
pathologie du sujet jeune (dge moyen de survenue : 37 = 14 ans), qui
touche les femmes dans 72 p. 100 des cas.

Il est caractérisé par 1’apparition rapide de thromboses multiples
atteignant avec prédilection la microcirculation. Le CAPS conduit
souvent a un tableau de défaillance multiviscérale associant une
insuffisance rénale hypertensive de sévérité variable, un syndrome de
détresse respiratoire, une atteinte neurologique centrale diffuse, une
myocardiopathie et parfois des manifestations digestives, surréna-
liennes ou cutanées [2].

Il existe dans plus de la moitié€ des cas (53 p. 100) des facteurs
précipitant I’apparition du CAPS. Le CAPS survient en effet sou-
vent dans les suites d’une infection, d’un geste chirurgical et/ou lors

Tableau 26-111 Critéres de classification du CAPS. (D’apres Asherson RA, Cer-
vera R, De Groot PG et al. Catastrophic antiphospholipid syndrome : interna-
tional consensus statement on classification criteria and treatment guidelines.
Lupus, 2003, 12 : 530-534.)

—

. Atteinte d’au moins 3 organes, systémes ou tissus
2. Développement des symptomes simultanément ou en moins d’une semaine

3. Confirmation anatomopathologique d’une occlusion de petits vaisseaux
dans au moins un organe ou tissu

4. Confirmation biologique de la présence d’anticorps antiphospholipides
(présence d’un anticoagulant circulant de type lupique ou d’un anticorps
anticardiolipine)

CAPS certain : présence de 4 criteres
CAPS probable :
— présence des criteres 2, 3 et 4, mais de seulement 2 organes ou tissus

— présence des criteres 1, 2 et 3, mais absence de confirmation biologique a
au moins 6 semaines d’intervalle, due au déces précoce d’un patient jamais
testé pour la présence d’anticorps antiphospholipides avant la survenue du
CAPS

— présence des criteres 1, 2 et 4

— présence des criteres 1, 3 et 4, avec développement du 3° événement
clinique une semaine a un mois apres le début du CAPS, en dépit du
traitement anticoagulant
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d’un arrét indu de I’anticoagulation. Cela souligne I’importance de
I’éducation des patients ayant un SAPL, de fagon a prévenir cette
complication dont la mortalité a court terme est aujourd’hui estimée
a 30 p. 100.

Le traitement curatif du CAPS repose sur ’association empirique
d’une anticoagulation efficace, d’une corticothérapie et soit d’échanges
plasmatiques, soit de perfusions d’immunoglobulines intraveineuses a
fortes doses (non validé). Les récidives thrombotiques a distance n’étant
pas exceptionnelles, le suivi rigoureux et notamment la qualité de 1’anti-
coagulation des patients ayant survécu a un épisode de CAPS sont par-
ticulierement importants.

Des criteres de classification du CAPS ont été établis lors
d’un consensus international publi€ en 2003 par Asherson et al.
(Tableau 26-III). Rappelons que ces criteres de classification servent
plus a constituer des cohortes homogenes de patients qu’a porter le
diagnostic de CAPS a I’échelon individuel.

En 2010, ces criteres ont €té légerement modifi€s lors du 13° congres
sur le SAPL (a Galveston aux Etats-Unis). Par analogie avec les modi-
fications des criteres du SAPL, le critere biologique du CAPS (critere
n° 4) inclut maintenant les anticorps anti-f,-glycoprotéine I (anti-,-
GPI) et nécessite un controle de la biologie antiphospholipides apres
au moins 12 semaines (au lieu de 6) [4].

TRAITEMENT

Les principes du traitement du SAPL ont fait I’objet d’un consensus
récent [7, 8]. La prescription d’aspirine a faible dose (80 a 100 mg/j)
en prévention primaire est recommandée chez les patients lupiques
ayant une biologie antiphospholipides persistante (anticoagulant cir-
culant, anticorps anticardiolipine ou anticorps anti-B,-GPI a un taux
significatif) sans manifestations cliniques (donc sans SAPL). La pré-
vention secondaire des thromboses repose sur une anticoagulation tres
prolongée. Un INR entre 2 et 3 semble suffisant dans les formes vei-
neuses. En cas d’atteinte artérielle, I’attitude est plus discutée et nous
proposons de viser un objectif d’INR compris entre 3 et 3,5. La surve-
nue d’une récidive artérielle malgré une anticoagulation dans la cible
thérapeutique en I’absence d’erreur manifeste (prescription d’cestro-
progestatifs par exemple) conduit a 1’adjonction d’aspirine a faible
dose. Dans cette optique de long terme, il faut &tre particulierement
vigilant vis-a-vis des co-prescriptions, méme bréves, susceptibles
d’induire une franche majoration de I’'INR, et notamment du métroni-
dazole (Flagyl®, Rodogyl®, Birodogyl®) ou des bolus de méthylpred-
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nisolone (Solu-Médrol®). Enfin, il est important de prendre en charge
d’éventuels facteurs de risque thrombotique associés, présents chez
environ 50 p. 100 des patients ayant un SAPL [6].

La prise en charge de ces grossesses a risque est multidisciplinaire
(interniste, anesthésiste, obstétricien) et nécessite une consultation
préconceptionnelle afin de rechercher les rares contre-indications et
d’optimiser le traitement. Celui-ci repose sur 1’aspirine associée a de
I’héparine dont la posologie varie selon les antécédents de la patiente.
La durée de la fenétre thérapeutique autour de 1’accouchement dépend
du type d’antécédents, mais doit étre courte afin de limiter les risques
maternels en post-partum (thrombose, syndrome HELLP, CAPS). La
surveillance clinique et biologique est mensuelle, plus rapprochée si
nécessaire en fin de grossesse. L’échographie obstétricale avec Doppler,
réalisée régulierement, recherche notamment la présence de notchs qui
sont prédictifs d’une majoration du risque de complication vasculaire
placentaire [3]. Ceci est détaillé dans le chapitre 5.

L’association d’un traitement adapté et d’une surveillance multi-
disciplinaire rapprochée améliore nettement le pronostic et permet le
plus souvent d’obtenir une issue favorable a la grossesse.

Pour finir, on peut espérer dans un avenir assez proche un allege-
ment des contraintes auxquelles sont soumis les patients ayant un
SAPL. 11 pourrait résulter de 1’utilisation d’appareils pour détermi-
ner I'INR a domicile (sous réserve que leur validité soit bien établie
dans cette population), voire de I’emploi de nouveaux anticoagulants
comme les antithrombines ou les inhibiteurs du facteur Xa, ne néces-
sitant pas de suivi biologique.
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Chapitre 27

Conduite a tenir
devant un syndrome
de Gougerot-Sjogren primitif

Véronique Le Guern

DEFINITION

Le syndrome de Gougerot-Sjogren (SGS) est une maladie auto-
immune caractérisée par une infiltration lymphoide focale des
glandes salivaires et lacrymales, constituant une authentique épithé-
lite auto-immune. Cette infiltration est en partie responsable d’une
sécheresse buccale, maitre des symptomes de cette affection. En
plus de ce syndrome sec, le SGS s’accompagne classiquement de
douleurs et de fatigue. La survenue de signes extraglandulaires en
font, a proprement parler, une maladie systémique. Le SGS peut
étre associé a une autre maladie auto-immune (lupus érythémateux
systémique, sclérodermie systémique...) et est qualifié de primitif
lorsqu’il survient de facon isolée, en dehors de tout autre contexte
d’auto-immunité [5].

EPIDEMIOLOGIE

Ce syndrome prédomine largement chez les femmes, avec 9 femmes
atteintes pour un homme. L’4ge moyen de survenue des premiers
symptomes se situe aux alentours de la 4° décennie. Sa prévalence est
estimée aux alentours de 0,5 a 1 p. 100 de la population adulte.
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PATHOGENIE

ROLE DU TERRAIN GENETIQUE

Les cas familiaux sont peu fréquents, mais il n’est pas rare de
retrouver d’autres cas de maladies auto-immunes dans la famille.
Cette prédisposition génétique n’est qu’en partie liée a la présence de
certains haplotypes HLA (HLA-A1, B8, DR3, DQ2). Certaines études
suggerent un lien entre des antigenes HLA de classe II et la produc-
tion d’auto-anticorps spécifiques (HLA-DR15 et anticorps anti-SS-A
[Ro]).

ROLE DES VIRUS

Une étiologie virale a été évoquée dans le SGS comme dans bon
nombre de maladies auto-immunes. On retiendra les hypotheses for-
mulées au sujet du virus d’Epstein-Barr, des rétrovirus (VIH, HTLV)
et du virus de 1’hépatite C (VHC).

Concernant ce dernier, on lui reconnait un sialotropisme certain.
L’infection par le VHC s’accompagne volontiers d’une infiltration
lymphoplasmocytaire des glandes exocrines et d’un syndrome sec.
Dans ce cas, les auto-anticorps spécifiques (anti-SS-A [Ro] et anti-
SS-B [La]) sont moins fréquents.

Finalement, plusieurs arguments plaident en faveur du role possible
de virus, pour le moment non identifiés, comme révélateur de la mala-
die sur un terrain génétique particulier.

DIAGNOSTIC

CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE

L’atteinte oculaire ou buccale n’est pas toujours au premier plan et
c’est parfois la survenue de signes extraglandulaires, ou d’une autre
maladie auto-immune (thyroidite, hépatopathie auto-immune, poly-
arthrite rhumatoide, sclérodermie systémique) qui amene a rechercher
un syndrome sec clinique [3].
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MANIFESTATIONS CLINIQUES [4]
Manifestations oculaires

Xérophtalmie

La xérophtalmie est la conséquence d’un tarissement de la sécrétion
lacrymale en partie secondaire a 1’infiltration lymphoplasmocytaire
des glandes lacrymales. Sa conséquence est une kératoconjonctivite
seche. Elle se recherche par un interrogatoire orienté. L’ impression de
corps étrangers est 1’élément le plus habituellement retrouvé (sable,
gravier) ainsi que la notion d’absence de larmes (émotions, oignons).

Examen ophtalmologique

En plus d’un interrogatoire orienté, un examen ophtalmologique
complet permet de mettre en évidence des lésions de kératite ponctuée.
Un examen a la lampe a fente, apres utilisation d’un colorant fluo-
rescent, la fluorescéine, permet d’objectiver les altérations conjoncti-
vales, sous la forme de débris muqueux et épithéliaux. Quelques tests
supplémentaires sont utiles au diagnostic.

e Le test de Schirmer : objective la raréfaction de la sécrétion
lacrymale. II consiste a placer un papier buvard (0,5 mm de large sur
35 mm de long) dans le cul-de-sac conjonctival inférieur, sans utilisa-
tion d’anesthésiques locaux. Il est pathologique lorsque la longueur de
papier imbib€ est inférieure a 5 mm.

* Le break-up time (BUT) : apprécie la stabilité du film lacrymal.
Il est normalement supérieur a 10 secondes, raccourci en cas de kéra-
toconjonctivite séche.

e Le test au vert de Lissamine ou au rose Bengale (abandonné car
douloureux) met en évidence les Ié€sions de kératoconjonctivite seche.
Une cotation de 0 a 9 est proposée, un score supérieur a 4 sur 9 est
I’un des critéres objectifs d’atteinte ophtalmologique (classification de
Van Bijsterveld).

Manifestations salivaires

Xérostomie

Elle t€émoigne de 1’hyposialie, qui n’est qu’en partie la conséquence
plus ou moins tardive de I’infiltration lymphoplasmocytaire des glandes
salivaires principales et accessoires. D’autres mécanismes tels que
I’existence d’anticorps antirécepteurs muscariniques sont potentielle-
ment responsables de cet assechement. Les patients se plaignent d’une
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bouche seche en parlant ou en mangeant et prennent fréquemment des
boissons, en particulier la nuit. Plus tardivement, la xérostomie est res-
ponsable de sensations de briilures, d’altération du got, de fissurations
douloureuses et de parodontopathies avec déchaussement dentaire.

Fluxion parotidienne

11 s’agit d’une tuméfaction douloureuse des glandes parotides d’ins-
tallation progressive et régressive spontanément en 2 a 6 semaines.
L’atteinte est le plus souvent bilatérale et symétrique, elle constitue le
syndrome de Mikulicz.

Mesure du flux salivaire

Elle objective la xérostomie. Il s’agit de recueillir la salive produite
sur une durée de 15 minutes sans stimulation. Le flux salivaire est
anormalement bas lorsqu’il est inférieur a 1,5 ml pour 15 minutes.

Biopsie des glandes salivaires accessoires

C’est un geste simple et peu invasif consistant a prélever 2 a 3 petites
glandes salivaires accessoires apres éversion de la levre inférieure. Une
incision a I’aide de la pointe d’un bistouri est réalisée apres anesthésie
locale en regard de la canine (afin d’éviter d’inciser les rameaux ner-
veux habituellement plus médians et plus profonds). L’étude histolo-
gique de ce prélevement permet de mettre en évidence une infiltration
lymphocytaire focale et de classer la sialadénite lymphocytaire focale
en quatre grades selon la classification de Chisholm et Masson. La pré-
sence d’un amas de plus de 50 cellules pour 4 mm? de tissu correspond
a un focus score de 1 ou a un grade III de Chisholm et Masson.

Manifestations extraglandulaires

Atteinte articulaire

Des manifestations arthralgiques inflammatoires sont présentes
chez 50 a 60 p. 100 des patients et touchent principalement les IPP,
les MCP et les genoux. Elles sont le plus souvent non permanentes
mais récidivantes. De facon plus rare, on peut observer des signes
fluxionnaires. Dans ce cas, il s’agit, le plus souvent, d’une polyarthrite
non destructrice.

L’absence de signes d’érosions radiographiques permet parfois de
faire le diagnostic différentiel entre un SGS primitif et une polyarthrite
rhumatoide séropositive. La présence d’un anticorps anti-CCP peut
permettre de faire ce diagnostic différentiel, mais sa positivité ne
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permet pas d’exclure complétement un SGS, car il est retrouvé chez
7,5 p. 100 des patients.

Atteinte musculaire

Environ 30 p. 100 des patients se plaignent de douleurs muscu-
laires, de sensation de faiblesse et d’asthénie. On objective parfois une
diminution de la force rhizomélique qui peut étre un signe révélateur
du SGS. L’augmentation des enzymes musculaires est inhabituelle.
Sur le plan histologique, on observe le plus régulierement une atro-
phie et une inégalité de taille des fibres et des infiltrats inflammatoires
non spécifiques.

Phénomene de Raynaud

En I’absence de toute autre connectivite, un syndrome de Raynaud
est observé chez 18 p. 100 des patients. Il est cependant rarement
accompagné d’anomalies capillaroscopiques.

La présence d’un syndrome de Raynaud au cours du SGS est asso-
ci€e a une atteinte articulaire, a une atteinte cutanée et vasculaire et a
la présence d’auto-anticorps spécifiques.

Autres manifestations cutanées

Une atteinte cutanée est observée chez 16 p. 100 des patients
atteints d’un SGS et il s’agit le plus fréquemment d’une vascularite
cutanée.

Le purpura hyperglobulinémique de Waldenstrom est une atteinte
bénigne. Il se présente sous forme de pétéchies siégeant sur les
membres inférieurs dont I’apparition par poussées est volontiers pro-
voquée par I’orthostatisme et I’exercice. Il est tres fortement associé a
la présence d’une hypergammaglobulinémie polyclonale et a la posi-
tivité des anticorps anti-SS-A (Ro) et anti-SS-B (La). L’étude histolo-
gique retrouve le plus souvent une vascularite leucocytoclasique avec
atteinte des petits vaisseaux. Ce type de purpura ne s’associe jamais a
une atteinte neurologique périphérique.

En revanche, une cryoglobulinémie peut se traduire par la survenue
d’un purpura vasculaire, parfois nécrotique et d’une atteinte neurolo-
gique de type multinévritique.

Parmi les atteintes non vascularitiques rencontrées, on retrouve
de rares cas de lésions a type d’érytheme annulaire, cliniquement
tres évocateur d’un lupus subaigu, avec une histologie identique,
mais une immunofluorescence le plus souvent négative. Ce type de
Iésions est tres souvent associé a la présence d’anticorps anti-SS-A
(Ro)/SS-B (La).
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Thyroidite auto-immune

L’atteinte thyroidienne au cours du SGS survient chez 30 p. 100 des
patients et de facon statistiquement beaucoup plus fréquente que dans
une population contrdle. La thyroidite de Hashimoto est I’atteinte
la plus fréquente. En 1’absence de maladie thyroidienne clinique,
il est habituel de retrouver chez les patients atteints d’un SGS des
anticorps antithyroperoxydase et/ou des anticorps antithyroglobuline
(28,5 p. 100 des cas).

Manifestations trachéobronchiques et pulmonaires

Des manifestations respiratoires vont étre présentes dans 9 a
75 p. 100 des cas. 1l s’agit d’une atteinte le plus souvent infraclinique.
Seulement 10 p. 100 des patients auront une atteinte pulmonaire clini-
quement significative.

En premier lieu, le dessechement de I’arbre trachéobronchique
conduit a une dessiccation de la muqueuse, entrainant une toux persis-
tante. Les complications infectieuses sont alors fréquentes sous forme
de bronchites et/ou de pneumopathies. A terme, la complication la
plus fréquente est la survenue de bronchectasies.

Par ailleurs, des pneumopathies infiltrantes diffuses peuvent surve-
nir, il s’agit dans la majorité des cas de pneumopathies interstitielles
non spécifiques ou de pneumopathie lymphoide. Une amylose pulmo-
naire, parfois nodulaire, parfois associée a des kystes intraparenchyma-
teux peut également survenir et des formes de lymphome pulmonaire
primitif peuvent compliquer 1’évolution de ces atteintes pulmonaires.

Les explorations a envisager dépendent des symptdmes, elles doivent
comporter un cliché de thorax et des é€preuves fonctionnelles respiratoires,
avec diffusion du monoxyde de carbone, éventuellement une tomodensi-
tométrie thoracique en coupes fines, un lavage broncho-alvéolaire et des
biopsies bronchiques. Une biopsie pulmonaire chirurgicale peut parfois
étre nécessaire, notamment en cas de suspicion de lymphome.

Manifestations rénales

Leur fréquence est variable au cours du SGS évaluée de 5 p. 100
(manifestations clinicobiologiques) a 25 p. 100 (infiltration rénale
histologique). L’atteinte rénale parenchymateuse correspond dans la
majorité des cas a une infiltration lymphoplasmocytaire de 1’intersti-
tium aboutissant a la fibrose et a une tubulopathie.

Il s’agit le plus souvent d’une atteinte tubulaire distale se traduisant
par une acidose tubulaire. Dans la plupart des cas, cette atteinte est
silencieuse. Sinon, elle se traduit par une acidose hyperchlorémique
avec hypokaliémie, dont la manifestation clinique la plus habituelle
est une faiblesse musculaire sévere.
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On peut également observer une insuffisance rénale modérée. L un
des risques de ce type d’atteinte est la formation de lithiase urinaire
pouvant aller jusqu’a une néphrocalcinose et une insuffisance rénale.

Il existe €galement, de maniere moins fréquente, des atteintes glo-
mérulaires, compliquant le plus souvent une cryoglobulinémie (glo-
mérulonéphrite membranoproliférative).

Manifestations neurologiques [1]

Les complications neurologiques du SGS primitif sont observées
dans environ 20 p. 100 des cas. L’atteinte du systtme nerveux péri-
phérique, plus fréquente et mieux connue que I’atteinte neurologique
centrale, est observée dans 10 a 35 p. 100 des cas et est habituellement
peu sévere, parfois révélée par un électromyogramme (EMG) systéma-
tique. Son évolution est lente et progressive. Par ordre de fréquence
décroissant, il s’agit de polyneuropathies sensitivomotrices, de polyneu-
ropathies sensitives distales, de neuronopathies sensitives, de neuropa-
thies autonomes et d’une atteinte des nerfs craniens (le nerf trijumeau
surtout).

Les complications neurologiques centrales sont trés variables.
Elles réalisent le plus souvent un tableau d’atteinte encéphalique et/
ou médullaire focale ou multifocale. La survenue d’une myélite
transverse doit faire rechercher des arguments pour une neuromyé-
lite optique de Devic, notamment des anticorps anti-NMO, car il peut
s’agir dans ce cas d’une association de maladies auto-immunes.

Plus rarement, il s’agit d’une atteinte encéphalique diffuse
méningo-encéphalite aseptique aigué€ ou détérioration intellectuelle
parfois marquée. Les troubles cognitifs sont fréquents, mais il est
difficile d’en déterminer 1’origine : atteinte encéphalique diffuse ou
conséquence psychologique d’une maladie chronique ?

La réponse au traitement par corticoides ou par immunosuppresseurs
est imprévisible, quel que soit le type de complication neurologique, allant
d’une inefficacité totale 2 une amélioration spectaculaire des troubles.

Manifestations hématologiques [2]

Le risque relatif de développer un lymphome au cours du SGS pri-
mitif est estimé a 44 p. 100. 11 s’agit le plus souvent d’une forme
extraganglionnaire touchant les glandes salivaires, 1’estomac, les pou-
mons, ’orbite, la thyroide. La plupart des lymphomes chez les patients
atteints de SGS sont de phénotype B, de faible ou moyenne malignité.

Les facteurs prédictifs indépendants de survenue d’un lymphome au
cours du SGS primitif sont la présence d’une parotidomégalie, d’un
purpura vasculaire palpable, d’une cryoglobulinémie avec contingent
monoclonal (type I ou II) et d’une hypocomplémentémie C4.
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MANIFESTATIONS BIOLOGIQUES [4]

* Hémogramme :

— leucopénie ;

— lymphopénie ;

— parfois neutropénie.

e Syndrome inflammatoire : 1’accélération de la vitesse de sédi-
mentation est treés souvent liée a I’hypergammaglobulinémie poly-
clonale.

e Elévation des enzymes musculaires au cours des syndromes myo-
genes tres inconstante.

e Immunologie :

— facteurs antinucléaires > 1/80 ;

— auto-anticorps spécifiques : anti-SS-A (Ro) : deux tiers des
patients, anti-SS-B (La) : un tiers des patients ;

— facteur rhumatoide ;

— hypergammaglobulinémie polyclonale ;

— chaines légeres libres ;

— cryoglobulinémie mixte de type II le plus souvent ;

— baisse de la fraction C4 du complément (en rapport avec une
cryoglobulinémie) ;

— anticorps antitissus, antithyroidiens le plus souvent.

CRITERES DE DEFINITION (6]

Les criteres de diagnostic du SGS sont proposés par le groupe de
consensus américano-européen (AECG) du SGS. Le diagnostic de
SGS primitif est certain si 4 critéres sur 6 ou 3 des 4 items objectifs
(IIT'a VI) sont présents ; le critere V ou VI doit étre positif.

SYMPTOMES OCULAIRES (CRITERE 1)

Définition : une réponse positive a au moins ['une des trois ques-
tions suivantes :

— avez-vous une sécheresse oculaire quotidienne, permanente,
génante depuis 3 mois ?

— avez-vous une sensation récurrente de sable ou de poussiere
dans les yeux ?

— utilisez-vous des larmes artificielles (ou I’équivalent) plus de
3 fois par jour ?
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SYMPTOMES BUCCAUX (CRITERE II)

Définition : une réponse positive a au moins 1’'une des trois ques-
tions suivantes :

— avez-vous quotidiennement une sensation de bouche seche
depuis plus de 3 mois ?

— a I’age adulte, avez-vous eu une augmentation de volume des
glandes salivaires persistante ou récidivante ?

— buvez-vous fréquemment des liquides afin d’avaler des aliments
solides ?

SIGNES OCULAIRES (CRITERE 111

Définition : atteinte oculaire confirmée par la positivité¢ de I'un de
ces deux tests suivants :

— test de Schirmer < 5 mm en 5 minutes ;

— score au test au rose Bengale ou vert de Lissamine > 4, classifi-
cation de Van Bijsterveld.

ATTEINTE DES GLANDES SALIVAIRES (CRITERE 1V)

Définition : atteinte des glandes salivaires objectivée par I’anorma-
lité de 1’un des trois tests suivants :

— scintigraphie salivaire positive ;

— sialographie parotidienne ;

— débit salivaire non stimulable < 1,5 ml en 15 minutes.

CRITERES HISTOLOGIQUES (CRITERE V)

Définition : focus score 1 ou Chisholm de grade III ou IV sur une
biopsie de glandes salivaires accessoires. Un focus score est défini par
I’agglomération d’au moins 50 cellules mononucléées. Le focus score
est défini par le nombre de foci pour 4 mm?

AUTO-ANTICORPS (CRITERE VI)

Présence de I'un des deux anticorps sériques suivants : anticorps
anti-SS-A (Ro) et/ou anti-SS-B (La).

Il existe des criteres d’exclusion :

— antécédents de radiothérapie (face et cou) ;

— hépatite C ;
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— infection par le VIH ;

— lymphome préexistant ;

— sarcoidose ;

— réaction du greffon contre ’hdte (GVH) ;

— utilisation de médicaments anticholinergiques (apres une période
dépassant de 4 fois la demi-vie).

PRINCIPES THERAPEUTIQUES

TRAITEMENT DU SYNDROME SEC

Les traitements proposés au cours du SGS sont principalement a
visée symptomatique et orientés vers une amélioration des symptomes
de xérostomie et de xérophtalmie.

Les seuls médicaments ayant faits la preuve d’une efficacité sur la
production de salive, et dans une moindre mesure sur la production de
larmes, sont des médicaments agonistes des récepteurs muscariniques
(a action cholinergique).

Il s’agit :

— chlorhydrate de pilocarpine (Salagen®) : 5 mg 4 fois par jour.
On peut également prescrire le chlorhydrate de pilocarpine sous forme
de préparation magistrale en gélules.

— Cévimuline : plus spécifique du récepteur M, salivaire. Non
commercialisé en Europe.

Les larmes artificielles ou gels lacrymaux peuvent étre utilisés sans
restriction. Il est préférable d’utiliser des larmes sans conservateur qui
limitent les risques d’allergie. Les préparations les plus efficaces sont
les gels lacrymaux a base de carbomere ou d’acide hyaluronique.

La ciclosporine en collyre (0,05 p. 100) semble intéressante dans le
traitement de certaines kératoconjonctivites seches séveres.

Enfin, il faut insister sur I’'importance d’une bonne hygieéne buc-
cale qui permet de retarder 1’apparition des complications gingivales
et dentaires.

TRAITEMENT DES MANIFESTATIONS
DOULOUREUSES ARTHROMYALGIQUES

 Antalgiques simples (pas d’effet asséchant).
* Anti-inflammatoires non stéroidiens en cure courte.
 Corticoides a faible dose (5 a 10 mg/j) et en cure courte.
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* Benzodiazépines et antidépresseurs tricycliques en traitement des
douleurs chroniques : clonazépam et amitriptyline a faibles doses en
raison de leur rdle dans 1’aggravation du syndrome sec.

TRAITEMENTS DE FOND

* Hydroxychloroquine (Plaquenil®), indiqué au cours de :

— polyarthrite ou polyarthralgies invalidantes ;

— purpura vasculaire hypergammaglobulinémique.

* Meéthotrexate : indiqué en cas de polyarthrite vraie et apres échec
de I’hydroxychloroquine, 0,3 mg/kg/sem.

e Rituximab : indications limitées a la vascularite cryoglobuliné-
mique.
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Chapitre 28

Sclérodermie systémique

Guillaume Bussone, Alice Bérezné
et Luc Mouthon

DEFINITION

La sclérodermie systémique (ScS) est une affection généralisée du
tissu conjonctif, des artérioles et des microvaisseaux, caractérisée par la
survenue de phénomenes de fibrose et d’oblitération vasculaire [1, 5].

CLASSIFICATION

SCLERODERMIES SYSTEMIQUES

Plusieurs criteres diagnostiques ont ét€ proposés pour la ScS.
Actuellement, les criteres de 1’American College of Rheumatology
restent les criteres de référence (Tableau 28-I). Ces criteres sont tres
spécifiques.

En fonction du degré d’extension de I’atteinte cutanée, on distingue :

— les ScS cutanées diffuses, représentant environ 40 p. 100 des
patients et caractérisées par des lésions de sclérose remontant au-
dessus des coudes et/ou des genoux et pouvant intéresser le tronc ;

— les ScS cutanées limitées, au cours desquelles les lésions de
sclérose intéressent les extrémités, mais ne remontent pas au-dessus
des coudes ou des genoux [2].

LeRoy et Medsger ont plus récemment proposé des criteres pour les
formes débutantes de ScS, permettant de faire la distinction entre ScS
cutanées limitées et ScS limitées (Tableau 28-1I). Les ScS limitées
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Tableau 28-I Criteres de classification de la sclérodermie systémique de
I’American College of Rheumatology [4].

Critere majeur
Sclérodermie cutanée proximale'”

Criteres mineurs
Sclérodactylie
Cicatrice déprimée d’un doigt ou perte de substance de la partie distale
de la pulpe digitale
Fibrose pulmonaire des bases

Le diagnostic de sclérodermie systémique peut étre porté si le patient
a un critere majeur ou deux criteres mineurs

(1) Sclérose cutanée remontant vers la racine des membres au-dela des articulations métacarpo-
et/ou métatarsophalangiennes.

Tableau 28-11 Criteres de classification des formes débutantes de sclérodermie
systémique [3].

Sclérodermie systémique limitée

Phénomene de Raynaud documenté objectivement par I’examen clinique,
le test au froid ou le test de Nielsen ou équivalent

Plus :
— soit une anomalie capillaroscopique (dilatation capillaire et/ou zones
avasculaires)
— soit la présence d’anticorps spécifiques de la ScS (anticentromere,
antitopo-isomérase 1, antifibrillarine, anti-PM-Scl, antifibrilline
ou anti-ARN polymérase I ou III) a un titre = 1/100

Sclérodermie systémique cutanée limitée

En plus des critéres précédents, les malades ont une infiltration cutanée
distale en aval des coudes et des genoux (I’épaississement de la peau
peut toucher les doigts, les mains, les avant-bras, les pieds, les orteils,
le cou et la face en I’absence d’infiltration cutanée des bras, du thorax,
de I’abdomen, du dos et des cuisses)

pourraient constituer des formes tres précoces de la maladie. Cepen-
dant, certains patients répondant aux criteres de LeRoy et Medsger
ne développeront jamais de 1ésions cutanées de sclérose, méme apres
plusieurs années d’évolution, répondant alors aux criteres de ScS sine
scleroderma. Ces patients ne sont cependant pas indemnes de risque
d’ulcération digitale ou de complications cardiopulmonaires.

Une catégorie de patients était identifiée par 1’association de calci-
nose, de phénomene de Raynaud, d’hypopéristaltisme de 1’cesophage,
de sclérodactylie et de télangiectasies comme constituant une forme
modérée de la maladie (syndrome CREST). Cependant, aucun de ces
symptomes n’est spécifique du syndrome CREST et tous sont égale-
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ment rencontrés dans les ScS cutanées diffuses. De ce fait, 1’intérét
d’individualiser ce sous-groupe de patients est tres limité et I’on parle
plutdt aujourd’hui de ScS cutanée limitée.

SCLERODERMIES LOCALISEES

On distingue :

— les formes circonscrites purement cutanées, a type de sclérodermie
en plagues ou morphées et de sclérodermie en bande ;

— les sclérodermies régionales monoméliques ou diméliques.

EPIDEMIOLOGIE

La ScS touche avec prédilection les femmes (3 a 8 femmes pour 1
homme) entre 45 et 64 ans et débute rarement avant ’dge de 20 ans.
Sa prévalence exacte reste encore mal connue avec une disparité
importante entre les régions et les pays. La prévalence de 158 cas par
million d’habitants trouvée dans le département de la Seine-Saint-
Denis fait estimer le nombre de patients adultes atteints de ScS, en
France, entre 6 000 et 8 000.

Des facteurs environnementaux peuvent intervenir dans le déclen-
chement de la ScS, notamment 1’exposition a la silice et aux solvants
organiques. Le role favorisant/déclenchant des implants mammaires en
silicone a été discuté, mais aucun lien de causalité n’a été démontré.

PHYSIOPATHOLOGIE

Les l€sions initiales semblent si€ger au niveau de 1’endothélium.
Elles entrainent une augmentation de la perméabilité vasculaire,
conduisant a un infiltrat périvasculaire fait de cellules inflammatoires.
Des dysfonctionnements des fibroblastes, des cellules endothéliales
(CE) et des lymphocytes ont été identifiés au cours de la ScS, mais les
facteurs a I’origine de ces anomalies cellulaires ne sont pas connus. Le
dysfonctionnement des fibroblastes se caractérise par une activation
incontrolée de la voie du transforming growth factor (TGF) [ et par
une synthese inadaptée de connective tissue growth factor (CTGF), de
cytokines pro-inflammatoires et de radicaux libres, favorisant leur pro-
lifération excessive et la synthése de matrice extracellulaire en exces.
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Le stress oxydatif semble jouer un role majeur dans la progression
de la ScS. On observe par ailleurs une dérégulation du tonus vascu-
laire. Les cellules endothéliales synthétisent en exces de 1’endothéline
1, un puissant vasoconstricteur, elles produisent de grandes quanti-
tés de NO synthétase inductible et subissent une apoptose précoce.
De plus, elles ne synthétisent pas assez de prostacycline, un puissant
vasodilatateur.

De nombreuses perturbations de I'immunité humorale ont été rap-
portées dans la ScS. Ainsi des anticorps antinucléaires sont-ils retrou-
vés dans le sérum de 90 p. 100 des patients sclérodermiques. Certains
auto-anticorps sont tres spécifiques de la ScS et mutuellement exclu-
sifs :

— anticorps anticentromere associés aux formes cutanées limitées ;

— anticorps anti-Scl-70 (antitopo-isomérase 1) associés aux formes
cutanées diffuses ;

— anticorps anti-ARN polymérase III associés aux formes cuta-
nées diffuses avec atteinte rénale.

Ces anticorps antinucléaires n’ont pas de role pathogéne démontré
mais leur détection constitue une aide au diagnostic précoce et a la
définition du pronostic de la ScS. D’autres auto-anticorps, qui recon-
naissent les cellules endothéliales, les fibroblastes et/ou les cellules
musculaires lisses vasculaires, pourraient avoir un role pathogene.

= MANIFESTATIONS CLINIQUES =—

PHENOMENE DE RAYNAUD

Le phénomene de Raynaud est un phénomene vasospastique des
extrémités déclenché par le froid ou les émotions. Trois phases se suc-
cedent habituellement : une paleur syncopale avec anesthésie limitée a
quelques doigts, puis une phase de cyanose avec paresthésies et enfin
une phase érythémateuse tardive, douloureuse.

Le phénomene de Raynaud est retrouvé chez 95 p. 100 des patients
atteints de ScS. II peut précéder de plusieurs années la survenue des
autres signes de ScS. Par rapport au phénomene de Raynaud primaire,
le phénomene de Raynaud associé a la ScS est plus fréquent chez
les hommes et se caractérise par un début plus tardif (apres 30 ans),
une atteinte des pouces, une sévérité plus importante avec ischémies,
ulcérations, voire gangrenes digitales, une détection d’anticorps anti-
nucléaires et des anomalies capillaroscopiques (mégacapillaires et/ou
plages avasculaires).
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ATTEINTE CUTANEE

L’atteinte de la peau est bilatérale et symétrique. L’épaississement
et la fibrose cutanée débutent en distalit€ au niveau des doigts des
mains et des pieds. Les doigts peuvent avoir un aspect boudiné dans
les formes cutanées limitées débutantes alors que les formes diffuses
débutent parfois sous la forme d’un stade cedémateux d’installation
aigué. La peau est épaissie, tendue, dure et infiltrée, mais elle peut
devenir plus fine et atrophique apres plusieurs années d’évolution. Les
doigts peuvent progressivement se rétracter en flexion, de maniere
irréductible. En cas d’atteinte du visage, la limitation de I’ouverture
buccale constitue une géne pour 1’alimentation et les soins dentaires.
L’extension cutanée s’évalue habituellement par la mesure du score de
Rodnan modifié.

Des télangiectasies s’observent indifféremment dans les formes dif-
fuses ou limitées de ScS et sont détectées de fagon prédominante au
niveau du visage et des muqueuses. D’autres manifestations cutanées
sont fréquemment rencontrées, telles que des troubles de la pigmen-
tation (hypo- ou hyperpigmentation), des zones de dépilation et une
hypertrophie de la cuticule des ongles. Enfin, quelquefois, les 1ésions
cutanées sont a I’origine d’un prurit invalidant.

ULCERES DIGITAUX

Les ulceres digitaux surviennent chez environ un patient scléro-
dermique sur deux, quel que soit le type de ScS. On distingue les
ulceres digitaux d’origine vasculaire, de localisation plutot pulpaire,
des ulceres digitaux d’origine traumatique, situés préférentiellement
au niveau de la face d’extension des doigts et/ou en regard des 1ésions
de calcinose. Le phénomene de Raynaud sévere avec ischémie digitale
et ulcérations augmente le risque de surinfection locale qui peut se
compliquer de gangrene.

CALCINOSE

Les 1€sions de calcinose siegent en régle générale au niveau sous-
cutané. Elles sont formées de cristaux d’hydroxyapatite et sont retrou-
vées chez environ 20 a 30 p. 100 des malades. Elles prédominent au
niveau des zones exposées a des microtraumatismes telles les doigts,
les avant-bras et les coudes. Le principal risque est I’extériorisation et
le passage a la chronicité de la plaie. Les Iésions de calcinose sévere
peuvent quelquefois se compliquer d’infection a pyogene.
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ATTEINTE DIGESTIVE

L’atteinte digestive est I’atteinte viscérale la plus fréquente avec la
peau, elle est retrouvée dans 75 a 90 p. 100 des cas. Elle peut intéres-
ser I’ensemble du tube digestif.

L’atteinte wesophagienne est fréquente, précoce et parfois asympto-
matique. Elle consiste en une hypomotilité avec une diminution de la
pression du sphincter inférieur de I’cesophage. La symptomatologie
est celle d’un reflux gastro-cesophagien (RGO). Chez les patients avec
un RGO chronique, la dysphagie traduit le plus souvent I’existence
d’une complication a type d’cesophagite €rosive et, plus rarement, de
sténose peptique, d’ulceére de Barrett ou d’endobrachycesophage pou-
vant éventuellement se compliquer d’adénocarcinome cesophagien.

Des troubles de la motilité gastrique peuvent se voir chez plus de
60 p. 100 des patients. Des hémorragies digestives peuvent compli-
quer des ectasies vasculaires et un estomac pasteque peut étre respon-
sable de saignements.

L’atteinte de 'intestin gréle est plus rare. Il peut s’agir d’un syn-
drome de pseudo-obstruction intestinale chronique. Un syndrome
de malabsorption, souvent dans le contexte d’une pullulation micro-
bienne, peut étre observé, le patient présente alors une diarrhée.

L’atteinte colique est moins fréquente, responsable d’une constipa-
tion opiniatre. Enfin, une incontinence anale est fréquemment retrou-
vée si la question est posée.

SIGNES RESPIRATOIRES

La pneumopathie infiltrante diffuse (PID) est fréquente et souvent
lentement évolutive. Elle survient plus généralement au cours des
formes cutanées diffuses de la maladie et en association aux anticorps
anti-Scl-70. Son évolution peut se faire vers la fibrose pulmonaire
et I'insuffisance respiratoire chronique. La radiographie thoracique
et surtout la tomodensitométrie thoracique en coupes fines millimé-
triques recherchent des Iésions de fibrose, des dilatations des bronches
par traction et des 1ésions en verre dépoli. Les épreuves fonctionnelles
respiratoires observent habituellement une diminution de la capacité
vitale forcée et de la diffusion du monoxyde de carbone. Le test de
marche de 6 minutes avec mesure de la saturation artérielle en oxy-
gene et estimation de la dyspnée évalue le retentissement de la PID.

L’ hypertension artérielle pulmonaire (HTAP), dépistée a 1’aide
d’une échocardiographie transthoracique, doit étre confirmée par la
réalisation d’un cathétérisme cardiaque droit. On considere qu’il y a
HTAP lorsque la pression artérielle pulmonaire (PAP) moyenne est
supérieure a 25 mmHg au repos avec une PAP d’occlusion correspon-
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dant a la pression capillaire pulmonaire, inférieure a 15 mmHg. La
prévalence de ’'HTAP au cours de la ScS a été évaluée a 7,85 p. 100
sur la base d’un dépistage échographique de pres de 600 patients avec
confirmation par un cathétérisme cardiaque droit. Le dépistage de
I’HTAP doit étre annuel chez tout patient sclérodermique, par la réa-
lisation d’une échographie cardiaque transthoracique, avec estimation
de la PAP systolique, au mieux par la mesure de la vitesse de fuite tri-
cuspidienne. L’incidence de 'HTAP au cours de la ScS est de 1’ordre
de 0,6 pour 100 patients par année.

SIGNES OSTEO-ARTICULAIRES ET MUSCULAIRES

Des arthralgies sont régulierement rencontrées au cours de la ScS.
Les arthrites sont rares. Des déformations des mains, conséquences
de subluxations articulaires, de rétractions tendineuses et de 1ésions
de sclérose cutanée ne sont pas rares. Les myalgies sont fréquentes,
tandis que les myopathies inflammatoires, plus rares, sont rencontrées
dans 5 p. 100 des cas.

CRISE RENALE

La crise rénale sclérodermique (CRS) est définie par la survenue
au cours de la ScS d’une hypertension artérielle (HTA) sévere et/ou
d’une insuffisance rénale aigué oligo-anurique. Elle survient chez 2 a
5 p. 100 des patients sclérodermiques, en regle au cours des formes
diffuses €voluant depuis moins de 4 ans. Les facteurs prédictifs de la
survenue d’une CRS sont détaillés dans le tableau 28-III. Les mani-

Tableau 28-1ll Facteurs prédictifs de la survenue d’une crise rénale scléro-
dermique.

Atteinte cutanée diffuse
Progression rapide de I’atteinte cutanée
Durée d’évolution < 4 ans
Evénement cardiaque récent
— péricardite
— insuffisance ventriculaire gauche
Anémie de survenue récente
Anticorps anti-ARN polymérase 11T
Traitement par prednisone > 15 mg/j dans les trois mois précédents

Traitement par ciclosporine dans les trois mois précédents
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festations cliniques sont avant tout celles de 1’hypertension artérielle
maligne. Dans 43 p. 100 des cas, la CRS s’accompagne d’une micro-
angiopathie thrombotique. L’atteinte rénale est d’origine vasculaire.

ATTEINTE CARDIAQUE

L’atteinte cardiaque est rarement symptomatique mais les trois
tuniques peuvent étre touchées. La cardiomyopathie est la consé-
quence de la micro-angiopathie ischémique. Si les péricardites ne sont
pas rares, la survenue d’une tamponnade reste exceptionnelle.

EVOLUTION ET PRONOSTIC

La ScS est responsable d’une réduction significative de la survie, en
particulier dans les formes diffuses au cours desquelles les atteintes
viscérales sont plus fréquentes. La PID et 'HTAP constituent actuel-
lement les deux premieres causes de déces au cours de la ScS.

La survie globale des patients atteints de ScS est de 1’ordre de 75
a 80 p. 100 a 5 ans et 55 a 60 p. 100 a 10 ans. La survie est lie a
I’extension de I’atteinte cutanée et a la gravité des atteintes viscérales.
Ainsi la survie a 10 ans est-elle proche de 90 p. 100 dans les formes
cutanées limitées et entre 60 et 65 p. 100 dans les formes diffuses. De
méme, la survie a 5 ans est supérieure a 90 p. 100 en I’absence de PID
et de ’ordre de 70 p. 100 en cas de PID.

——— DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS ——

Des états sclérodermiformes peuvent s’observer au cours de la réac-
tion du greffon contre I’hdte chez les patients ayant eu une allogreffe
de cellules souches hématopoiétiques, de la fasciite a éosinophiles
(syndrome de Shulman), du sclércedeme de Buschke ou du syndrome
POEMS (polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, monoclonal
protein, skin changes).

La fibrose néphrogénique systémique se caractérise par I’apparition
d’un aspect scléreux de la peau chez des patients ayant une insuffi-
sance rénale chronique évoluée préalable et éventuellement dialysés.
Le gadolinium injecté a I’occasion d’une IRM a ét€ incriminé comme
pouvant étre un facteur déclenchant de cette affection.
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TRAITEMENT

TRAITEMENTS IMMUNOSUPPRESSEURS

La prednisone est utilisée a des doses inférieures ou égales a
10 mg/j dans le traitement des manifestations articulaires inflamma-
toires en cas d’échec des anti-inflammatoires non stéroidiens. Une
dose de 15 mg/j de prednisone peut étre prescrite dans les formes
cedémateuses, les myopathies inflammatoires, les PID séveres et
les péricardites mal tolérées. Les corticoides prescrits a une dose
supérieure a 15 mg/j augmentent le risque de survenue d’une crise
rénale.

Le cyclophosphamide est proposé chez les patients ayant une ScS
et une PID évolutive. Les patients ayant une atteinte polyarticulaire
inflammatoire ou une myopathie inflammatoire peuvent étre traités
par méthotrexate. L’intensification thérapeutique avec chimiothérapie
et autogreffe de cellules souches périphériques est en cours d’évalua-
tion dans les formes séveres de ScS. La ciclosporine A augmente le
risque de survenue d’une crise rénale et doit étre proscrite.

ULCERES DIGITAUX

11 est important d’éduquer les patients de facon a diminuer 1’expo-
sition au froid, d’obtenir un sevrage tabagique et de limiter 1’utili-
sation des médicaments vasoconstricteurs. Les inhibiteurs calciques
constituent la base du traitement antispastique. Les anti-agrégants
plaquettaires sont parfois prescrits mais leur efficacité n’est pas
démontrée. Le bosentan (inhibiteur non sélectif des récepteurs A
et B de I’endothéline 1) a permis de diminuer la survenue de nou-
veaux ulceres digitaux. Les prostacyclines peuvent étre utilisées
dans les formes plus séveres, notamment avec des ulceres digitaux
persistants, principalement par voie parentérale en traitement dis-
continu. Cela peut également étre proposé dans le traitement des
ischémies digitales aigués. Des études randomisées sont en cours
pour démontrer I’efficacité du sildénafil sur le traitement curatif des
ulceres digitaux.

HYPERTENSION ARTERIELLE PULMONAIRE

En cas d’HTAP, outre le traitement anticoagulant et I’ oxygénothé-
rapie continue, un traitement vasodilatateur doit étre ajouté.
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Les traitements vasodilatateurs spécifiques sont prescrits chez les
patients ayant une dyspnée de classe II, III ou IV de la NYHA. Le
bosentan a une AMM dans I’HTAP associée a la ScS de classes II
et III de la NYHA. L’ambrisentan, inhibiteur spécifique des récep-
teurs de type A de I’endothéline 1, est également utilisé dans cette
indication. Le sildénafil, inhibiteur de la phosphodiestérase de type 5,
favorise la vasodilatation provoquée par I’oxyde nitrique et a obtenu
une AMM dans I’HTAP associée aux connectivites en classes II et II1
de la NYHA. Le tadalafil, autre inhibiteur de la phosphodiestérase,
a également permis une amélioration des résultats du test de marche
et est prescrit dans la méme indication. Les traitements combinés et
administrés dans un contexte d’efficacité insuffisante d’une monothé-
rapie ou d’emblée chez des patients ayant une dyspnée de classe IV
sont actuellement en cours d’évaluation.

La prostacycline (€poprosténol) a démontré son efficacité en per-
fusion continue dans le cadre des HTAP associées a la ScS et consti-
tue le traitement de référence chez les patients ayant une dyspnée
de classe IV. En revanche, contrairement a ce qui a ét€ observé dans
I’HTAP idiopathique, aucune amélioration de la survie n’a été mise
en évidence. En cas d’échec du traitement médical, une transplanta-
tion pulmonaire ou cardiopulmonaire peut étre proposée, en 1’absence
d’autre atteinte viscérale sévere.

PNEUMOPATHIE INFILTRANTE DIFFUSE

Les traitements symptomatiques que sont 1’oxygénothérapie, la
réhabilitation respiratoire et le traitement d’'un RGO sont importants
dans la prise en charge des PID de la ScS.

Plusieurs études rétrospectives ont mis en évidence un effet béné-
fique du cyclophosphamide administré par voie orale ou intraveineuse
dans le traitement des PID de la ScS, éventuellement en association a
la corticothérapie.

Cependant, deux essais thérapeutiques randomisés n’ont mis en évi-
dence qu’un effet bénéfique minime du cyclophosphamide compara-
tivement a un placebo, mais ces essais n’incluaient pas de patients
sélectionnés sur la base d’une progression récente de la PID. Actuel-
lement, une étude évalue l'intérét du cyclophosphamide chez les
patients qui s’aggravent.

Quelques études, le plus souvent sur un petit nombre de patients,
ont rapporté un intérét du mycophénolate mofétil et du rituximab dans
la PID de la ScS. Chez les patients dont la PID progresse sous cyclo-
phosphamide, une transplantation pulmonaire peut étre proposée en
I’absence d’autre atteinte viscérale et de maladie ulcéreuse digitale
sévere.
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CRISE RENALE SCLERODERMIQUE

Les patients présentant une ScS cutanée diffuse doivent effectuer une
autosurveillance réguliere de leur pression artérielle, particulierement
dans les premieres années d’évolution de leur maladie, afin de détecter
rapidement la survenue d’'une CRS et ainsi améliorer son pronostic.

En cas de CRS, le contréle de la pression artérielle doit étre rapide
avec pour objectif d’obtenir une pression artérielle systolique inférieure
a 120 mmHg et une pression artérielle diastolique inférieure a 80 mmHg
(Figure 28-1). Seuls les inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC)
ont démontré une efficacité dans la prise en charge de la CRS. Il faut
initialement privilégier le captopril, a demi-vie courte, en augmentant
progressivement les doses jusqu’au retour a la normale de la pression
artérielle. La posologie maximale doit étre atteinte en 48-72 heures et ne
doit pas étre modifiée en cas de dégradation de la fonction rénale. En cas
de contrdle insuffisant de la pression artérielle sous une dose maximale
d’IEC, les inhibiteurs calciques par voie parentérale tels que la nicardi-
pine doivent étre associés précocement aux IEC. Les échanges plasma-
tiques et I’iloprost n’ont pas d’efficacité démontrée.

La dialyse doit étre entreprise précocement en cas de pression arté-
rielle non contrdlée et/ou de dégradation rapide de la fonction rénale
sous traitement médical. Dans un tiers des cas, le sevrage de la dialyse
est obtenu dans un délai de 18 mois a 2 ans, la fonction rénale rési-
duelle étant le plus souvent de I’ordre de 30 ml/min. La transplanta-
tion rénale peut étre envisagée apres 2 ans de dialyse

ATTEINTE DIGESTIVE

Les mesures classiques pour tenter de lutter contre le RGO sont
nécessaires. Les inhibiteurs de la pompe a protons, donnés souvent
a forte dose, ont amélioré la qualité de vie des patients et leur tolé-
rance au long cours est satisfaisante. L’association aux prokinétiques
est possible. Une gastroparésie peut justifier la prescription d’érythro-
mycine. Des ectasies vasculaires a type de télangiectasies muqueuses,
peuvent entrainer une anémie par saignement, quelquefois dans le
contexte d’un estomac pasteque. Une photocoagulation par laser, qui
devra parfois étre répétée, est en général efficace.

Les troubles moteurs du gréle, a ’origine d’un syndrome pseudo-
occlusif, peuvent étre améliorés par les prokinétiques (octréotide par
voie sous-cutanée).

Dans le contexte d’une diarrhée faisant suspecter une pullulation
microbienne, un traitement antibiotique empirique peut améliorer les
symptomes. Des suppléments alimentaires sont souvent utiles. Une
alimentation parentérale peut étre nécessaire dans les atteintes séveres
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ScS + HTA (PA diastolique > 100 mmHg)

l

Captopril a dose croissante jusqu’a 50 mg x 3/j
Objectif PA systolique < 120 mmHg et PA diastolique < 80 mmHg

l

Si non-contréle tensionnel a 72 h,
ajouter des inhibiteurs calciques par voie parentérale

l

| Si non-contréle tensionnel, ajouter minoxidil |

l

| Insuffisance rénale : dialyse précoce |

!

| Continuer IEC, maintenir la pression artérielle normale (120/70-80) |

l

Si amélioration de la fonction rénale, sevrage de la dialyse
Envisager la transplantation rénale apres 2 ans de dialyse chronique

Figure 28-1 Prise en charge thérapeutique d’une hypertension artérielle au
cours d’une sclérodermie systémique.

du gréle. L’atteinte anorectale peut faire 1’objet d’une rééducation
périnéale. En cas d’échec, la chirurgie peut étre discutée.

CONCLUSION

La ScS est une pathologie rare dont le pronostic vital est déterminé
par la survenue d’atteintes viscérales, en particulier les pneumopathies
infiltrantes diffuses et ’hypertension artérielle pulmonaire.

La ScS est également responsable de l€sions cutanées, tendineuses
et articulaires, a 1’origine d’un handicap qui peut étre important et
d’une altération de la qualité de vie des patients.

Aucun traitement de fond n’a jusqu’a présent permis de prolonger
significativement la survie dans une étude prospective randomisée.
Seuls des essais prospectifs randomisés a large €chelle évaluant une
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population homogene de malades permettront de déterminer 1’effica-
cité des traitements au cours de cette pathologie.
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Chapitre 29

Glomérulonéphrite

Alexandre Karras

Les maladies glomérulaires représentent un ensemble de patho-
logies rénales, d’origine tres variable (héréditaires, inflammatoires,
auto-immunes, infectieuses, tumorales ou secondaires a des anomalies
du métabolisme). Elles résultent de 1’altération de la barriere de fil-
tration glomérulaire, faisant suite a la constitution de dépots (souvent
d’origine immunologique) ou a des modifications cellulaires (prolifé-
ration, infiltration, dégénérescence) au sein des glomérules.

_ DEFINITIONS
ET PRESENTATION CLINIQUE

Les maladies glomérulaires peuvent se révéler avec divers tableaux
clinicobiologiques (Tableau 29-I).

DEMARCHE DIAGNOSTIQUE

o Evaluer les signes néphrologiques

— quantification de la protéinurie sur les urines des 24 heures ou
par mesure du ratio protéinurie/créatininurie sur un échantillon uri-
naire ;

— étude qualitative de la protéinurie par €lectrophorese des pro-
téines urinaires et estimation de son retentissement par dosage de I’al-
buminémie ;
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Tableau 29-1 Signes cliniques et biologiques de glomérulonéphrites.

Syndrome

Signes

Particularités

Syndrome néphrotique

Protéinurie > 3 g/24 h
Albuminémie < 30 g/l
Protéinémie < 60 g/l

(Edemes ++

Présence d’hématurie,
insuffisance rénale
ou HTA si syndrome
néphrotique impur

Syndrome néphritique
aigu

Apparition brutale
d’cedemes, oligurie,
HTA, hématurie
macroscopique,
protéinurie,
insuffisance rénale
aigué

Dans les semaines
suivant un épisode
infectieux

Syndrome de
glomérulonéphrite
rapidement
progressive (GNRP)

Insuffisance rénale
d’installation rapide

Hématurie
microscopique,
protéinurie souvent
de faible débit

Signes extrarénaux
de vascularite
(cutanés,
pulmonaires, ORL)

Syndrome d’hématurie Hématurie Hématurie souvent
récidivante macroscopique contemporaine
transitoire, hématurie d’un épisode
microscopique infectieux ORL
permanente
HTA, protéinurie
et insuffisance rénale
Syndrome Association Souvent de découverte
de néphropathie de protéinurie, tardive, lorsque
glomérulaire hématurie les 1ésions sont
chronique microscopique, HTA, avancées

insuffisance rénale
chronique

— évaluation de la fonction rénale par dosage de la créatininémie,
estimation du débit de filtration glomérulaire (DFG) par une formule
de type MDRD et comparaison avec les antériorités ;

— quantification de I’hématurie microscopique par un examen
cytobactériologique des urines (ECBU) et une recherche de cylindres
hématiques ou d’hématies déformées, témoignant de I’origine rénale.

e Rechercher les signes extranéphrologiques :

— signes généraux (altération de 1’état général) ;
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— signes cutanés (purpura, livedo) ;

— signes articulaires ;

— signes musculaires ;

— signes pulmonaires (hémoptysie, dyspnée) ;

— signes ORL (rhinite, sinusite, surdité précoce) ;

— signes neurologiques ;

— signes digestifs.

e [nitier un bilan étiologique selon le contexte :

— tests d’auto-immunité : FAN, anti-ADN, dosage du complé-
ment (C3, C4, CH50), facteur rhumatoide, cryoglobuline, anticorps
anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles (ANCA), anti-
corps anti-MBG (membrane basale glomérulaire), anticorps anti-
PLA2R ;
recherche de gammapathie monoclonale : électrophorése des
protéines (EPP), immunofixation, recherche de chaines légeres uri-
naires (Bence-Jones), dosage des chaines 1égeres libres plasmatiques ;

— bilan infectieux (sérologies VHB, VHC, VIH, hémocultures,
antistreptolysine [ASLO]), recherche d’autres complications micro-
vasculaires d’un diabete sucré (fond d’ceil [FO]), biopsies d’autres
organes (biopsie des glandes salivaires accessoires [BGSA]) ;

e Discuter la réalisation d’une ponction-biopsie rénale, apres avoir
vérifié I’intégrité anatomique des deux reins (imagerie rénale), le bon
contrdle tensionnel, I’hémostase primaire et les tests de coagulation
du patient (Tableau 29-II).

Tableau 29-11 Indications et contre-indications d’une ponction-biopsie rénale.

Indications Contre-indications

Tout syndrome néphrotique HTA non controlée
de I’adulte en dehors

des néphropathies diabétiques
typiques et de I’amylose

confirmée sur un autre organe

Troubles de I’hémostase primaire
(thrombopénie, anti-agrégant,
allongement du temps de
saignement)”

Syndromes néphrotiques impurs de

. Troubles de la coagulation,
I’enfant

traitement anticoagulant”
Tout syndrome glomérulaire aigu ou

glomérulaire, lorsqu’il est dépisté
a un stade non terminal

Maladies systémiques avec atteinte
rénale

Rein fonctionnel unique'”
Obésité morbide'”

Reins atrophiques ou malformation
rénale

Tumeur rénale
Multi- ou polykystose rénale
Pyélonéphrite aigué

(1) Indications potentielles a une biopsie par voie transjugulaire.
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PRINCIPAUX
CADRES NOSOLOGIQUES

SYNDROME NEPHROTIQUE

Principales complications

Ce sont :

— la surcharge hydrosodée : cedémes déclives, pouvant aller jusqu’a
I’anasarque ;
les complications thrombo-emboliques veineuses ou artérielles :
phlébite, embolie pulmonaire, accident vasculaire cérébral (AVC) ;

— la dyslipidémie séveére, quasi constante ;

— les infections bactériennes, favorisées par I’hypogammaglobuli-
némie et les traitements immunosuppresseurs ;

— la dénutrition, les troubles de la croissance de 1’enfant et la sarco-
pénie (dans les SN chroniques) ;

— 1’évolution vers I’insuffisance rénale chronique peut compliquer
toutes les causes de syndrome néphrotique sauf la néphropathie a
Iésions glomérulaires minimes.

Principales causes

* Néphropathie a lésions glomérulaires minimes (NLGM) et hyali-
nose segmentaire et focale (HSF) : ces deux pathologies, souvent
regroupées sous le terme de syndrome néphrotique idiopathique,
résultent d’une pathologie du podocyte. Elles sont le plus souvent
idiopathiques, répondant bien a la corticothérapie dans la majorité des
cas. Parmi les formes secondaires, il faut retenir la NLGM associée a
la maladie de Hodgkin, la HSF liée au VIH, ou les formes génétiques
de HSF secondaires a des mutations de génes codant des protéines
podocytaires (podocine, nephrine).

* Glomérulonéphrite extramembraneuse (GEM) : il s’agit d’une
pathologie lie a la formation ou au dépot de complexes immuns le
long de la surface externe de la membrane basale glomérulaire. On
distingue les formes idiopathiques, associées dans 70 p. 100 des cas a
un auto-anticorps (anti-PLA2R), et les formes secondaires : paranéo-
plasiques, infectieuses (VHB), associées a d’autres pathologies auto-
immunes (lupus, sarcoidose, syndrome de Gougerot-Sjogren...). Elles
peuvent justifier un traitement immunosuppresseur (combinaison cor-
ticoides/cyclophosphamide ou rituximab).
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* Néphropathie diabétique : dans les formes avancées de la mala-
die, elle touche le plus souvent des patients mal équilibrés au plan
glycémique, hypertendus et aux multiples complications microvascu-
laires. Sa prise en charge est symptomatique, associant antihyperten-
seurs et optimisation des parametres métaboliques.

* Amylose AA (dans les pathologies inflammatoires chroniques)
ou amylose AL (compliquant une pathologie plasmocytaire ou lym-
phoide) : le traitement de la cause (éradication d’un foyer infectieux,
traitement d’une spondylarthrite ankylosante ou d’une polyarthrite
rhumatoide ou prise en charge d’une hémopathie sous-jacente) est
essentiel pour contrdler le processus de formation des dépdts amy-
loides.

SYNDROME NEPHRITIQUE AIGU

Il prend souvent la forme d’un syndrome cedémateux majeur brutal
avec HTA souvent maligne, qui peut se révéler par un OAP. Il existe
souvent une hématurie macroscopique, une oligo-anurie avec dégrada-
tion rapide de la fonction rénale. Les principales causes sont :

— la glomérulonéphrite aigué (GNA) post-infectieuse, apparaissant
quelques semaines aprés une infection a bactéries pyogenes (angine
streptococcique, impetigo, érysipele, endocardite). Le pronostic est le
plus souvent favorable si le foyer infectieux est éradiqué, mais une
corticothérapie transitoire peut étre indiquée dans les cas séveres ;

— la glomérulonéphrite membranoproliférative (GNMP) pouvant
étre secondaire a une cryoglobulinémie mixte (le plus souvent lie a
une infection par le VHC), mais aussi a un foyer infectieux profond,
a une hémopathie lymphoide, a une pathologie auto-immune avec
dysrégulation de la cascade du complément, tels un auto-anticorps
dirigé contre la C3 convertase (facteur néphritique) ou un défi-
cit constitutionnel en facteur H ou facteur I (régulateurs de la voie
alterne).

GLOMERULONEPHRITES RAPIDEMENT PROGRESSIVES

Il s’agit d’un ensemble de maladies en rapport avec une vascu-
larite des capillaires glomérulaires. Elles peuvent détruire le paren-
chyme rénal en I’espace de quelques semaines et représentent une
réelle urgence néphrologique. Le diagnostic est souvent évoqué sur
les signes extrarénaux ; il impose la recherche d’une atteinte rénale
devant toute vascularite des petits vaisseaux. La biopsie rénale est
nécessaire pour poser le diagnostic €tiologique, mais sa réalisation ne
doit pas retarder la mise en route du traitement spécifique. La Iésion
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histologique commune de ces pathologies est une nécrose fibrinoide
au sein du flocculus, mais surtout la prolifération épithéliale extraca-
pillaire formant un croissant cellulaire. C’est I’examen en immuno-
fluorescence qui permet de distinguer les principales causes :

— glomérulonéphrites rapidement progressives (GNRP) pauci-
immunes (sans dépdts immuns en immunofluorescence). I s’agit
de vascularites liées aux anticorps ANCA, dans le cadre d’une
micropolyangéite, d’une granulomatose avec polyangéite (Wegener),
plus rarement d’une granulomatose €osinophilique avec polyangéite
(Churg-Strauss). Elles imposent I’initiation rapide des corticoides et
immunosuppresseurs (cyclophosphamide ou rituximab) ;

— GNRP secondaire a une vascularite a anticorps antimembrane
glomérulaire (syndrome de Goodpasture). Le syndrome pneumorénal
(insuffisance rénale et hémorragie intra-alvéolaire) est secondaire a
un auto-anticorps dirigé contre un épitope commun de la membrane
basale glomérulaire (MBG) et de la membrane basale alvéolaire.
L’immunofluorescence montre des dépdts linéaires d’IgG le long de
la MBG. Elle nécessite la réalisation urgente d’échanges plasmatiques
quotidiens, associés aux stéroides et au cyclophosphamide ;

— GNRP secondaires a des vascularites a complexes immuns :
purpura rhumatoide, cryoglobulinémies, vascularites lupiques, vas-
cularites post-infectieuses. L’ immunofluorescence montre des dépots
d’immunoglobulines et de complément dans les glomérules. Elles jus-
tifient une prise en charge spécifique selon la pathologie a I’origine
de la GRNP.

SYNDROME D’HEMA']'U RIE
MACROSCOPIQUE RECIDIVANTE

La cause la plus fréquente est la néphropathie a IgA (maladie de
Berger). Elle résulte du dépot d’IgA polymériques avec une glyco-
sylation anormale, au sein du mésangium glomérulaire, provoquant
une prolifération cellulaire. Il s’agit de la pathologie glomérulaire la
plus fréquente. Son mode de découverte le plus classique est la surve-
nue d’une hématurie macroscopique au cours d’une banale infection
ORL, mais il existe des formes plus silencieuses, associant hématu-
rie microscopique, HTA, protéinurie de faible débit et constitution
progressive d’une insuffisance rénale chronique. Le traitement est
symptomatique dans la majorité des cas (antihypertenseurs et antipro-
téinuriques de type IEC ou ARA2), mais peut parfois nécessiter une
corticothérapie ou une amygdalectomie.

Il existe des formes de néphropathie a IgA associ€es a d’autres
affections, telles les spondylarthropathies, les maladies inflammatoires
du tube digestif et I'intolérance au gluten, les hépatopathies chro-
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niques, notamment alcoolique. Le purpura rhumatoide est une vas-
cularite systémique comportant une forme trés inflammatoire, voire
nécrotique, de néphropathie a IgA.

SYNDROMES DE NEPHROPATHIE
GLOMERULAIRE CHRONIQUE

Les tableaux sont variables selon les patients, associant néanmoins
le plus souvent protéinurie de 1’ordre de 0,3 a 3 g/24 h, une hématurie
microscopique (inconstante), une HTA quasi constante dans les stades
avancés de la maladie et une insuffisance rénale chronique. Les causes
sont multiples :

— pathologies héréditaires (syndrome d’Alport, drépanocytose,
maladie de Fabry) ;

— pathologies immunologiques (lupus, syndrome de Randall) ;

— pathologies dégénératives (néphropathies vasculaires) ;

— pathologies iatrogeénes (mésangiolyse post-radiothérapie ou chimio-
thérapie, toxicité des anti-angiogéniques).

PRINCIPES THERAPEUTIQUES

PRISE EN CHARGE ETIOLOGIQUE

Selon le type de glomérulopathie, le traitement spécifique comporte
des corticoides, des immunosuppresseurs (maladies auto-immunes),
des chimiothérapies (pathologies paranéoplasiques ou glomérulo-
néphrites liées a des dépots d’immunoglobuline monoclonale) ou des
traitements anti-infectieux (cryoglobulinémies VHC et GNA post-
infectieuses).

PRISE EN CHARGE SYMPTOMATIQUE

Toute maladie glomérulaire, notamment dans les formes d’évolution
chronique, nécessite une prise en charge des symptomes et un traite-
ment néphroprotecteur, visant a ralentir la progression de la néphro-
pathie.

e Traitement des ceedémes : restriction sodée (et hydrique en cas
d’hyponatrémie), diurétiques de 1’anse (doses adaptées a la fonction
rénale, parfois associ€s a d’autres classes de diurétiques) et contentions.
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e Traitement des conséquences du syndrome néphrotique : anticoa-
gulants si albuminémie inférieure a 20 g/l, hypolipémiants, prophy-
laxie anti-infectieuse si hypogammaglobulinémie.

e Prise en charge de I’hypertension artérielle : les cibles tension-
nelles sont moins de 130/80 mmHg, en privilégiant les bloqueurs du
systeme rénine-angiotensine-aldostérone (IEC ou ARA?2). Elle permet
aussi la diminution de la protéinurie, qui constitue un marqueur pro-
nostique majeur dans les pathologies glomérulaires.

e Optimisation des autres facteurs de risque cardiovasculaires :
équilibre glycémique, dyslipidémie, surpoids et tabagisme.

o Ajustement du régime alimentaire : E&viter les exces sodés
(< 6 g/24 h), éviter la surconsommation en protéines (< 1 g/kg/j) et
contrdler les apports en potassium (surtout si insuffisance rénale et
utilisation d’IEC ou d’ARA?2).

* Prise en charge des conséquences métaboliques de I’IRC dans les
stades avancés de la néphropathie (hyperkaliémie, acidose métabo-
lique, hyperphosphorémie, hyperparathyroidie, anémie par carence en
production d’érythropoiétine).



Chapitre 30

Myopathies auto-immunes

Yves Allenbach et Olivier Benveniste

A ce jour, plus d’une centaine de causes ont été identifiées au cours
des myopathies. On distingue deux grands groupes : les myopathies
génétiques et les myopathies acquises (Figure 30-1). Les myopathies
acquises peuvent étre secondaires a un agent identifiable ou non, on
parle alors de myopathies acquises idiopathiques.

Ces derniéres années, d’importants progrés ont été réalisés concer-
nant la compréhension de la physiopathologie des myopathies
acquises idiopathiques. L’identification d’auto-anticorps spécifiques
a notamment permis de mettre en évidence des mécanismes auto-
immuns, conduisant a renommer ce groupe en myopathies auto-
immunes (MAI).

Dans le groupe des myopathies auto-immunes, on distingue les
myopathies inflammatoires (myosites) caractérisées par la présence

Myopathies

Acquises Génétiques
Agents identifiables Idiopathiques

Toxique, médicament, infection, Myopathie
endocrinien, granulomatose auto-immune
Inflammation musculaire Nécrose musculaire
Myosite
PM/MC DM MI MNAI

Figure 30-1 Classification des myopathies.
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d’inflammation sur la biopsie musculaire et les myopathies nécro-
santes auto-immunes (MNAI) définies par la présence de phénomene
de nécrose et de régénération musculaire.

Les myosites regroupent trois entité€s distinctes : la polymyosite
(PM), qui est en fait le plus souvent une myosite de chevauchement
(MCQ), la dermatomyosite (DM), et la myosite a inclusions (MI) (voir
Figure 30-1). II faut souligner ici que le terme de MC remplace main-
tenant de plus en plus celui de PM, depuis que ces dernieres sont
presque toujours associées a des auto-anticorps et que la PM fait réfé-
rence, pour certains, a une MAI sans auto-anticorps. Ainsi les MC
se présentent-elles le plus souvent sous la forme d’un syndrome des
antisynthétases ou sont associées a d’autres connectivites.

Le mode d’installation des quatre principales MAI (PM/MC, DM,
MI et MNAI) est tres variable, pouvant aller d’un tableau tres lente-
ment évolutif sur des années au cours de la MI, a une détresse respira-
toire aigué chez un patient trés déficitaire souffrant d’une MC.

Ces entité€s ont en commun une atteinte musculaire et peuvent se
distinguer par leurs atteintes extra-musculaires. Cependant, I’analyse
histologique musculaire et la présence d’auto-anticorps spécifiques
des MAI (ASM) ont un role déterminant dans la classification noso-
logique. L’identification nosologique précise de la MAI est indispen-
sable car elle conditionne le pronostic et les traitements.

EVOQUER UNE MAI

Les MAI sont des maladies rares avec une prévalence estimée a
1-20 pour 100 000. Les PM/MC, DM ou MNALI surviennent le plus
souvent avant 50 ans. Apres 50 ans, la MI est la premiere cause de
myopathie.

MANIFESTATIONS MUSCULAIRES

Un déficit de la force musculaire est presque toujours observé au
cours des MAI Selon le type de MAI, le mode d’installation du défi-
cit moteur est habituellement aigu ou subaigu (PM/MC, DM, MNAI)
ou insidieux et lentement évolutif au cours de la MI. L’atteinte muscu-
laire peut étre douloureuse aux cours des MAI, en particulier au cours
des PM/MC et des MNALI. L’intensité du déficit moteur est variable,
de modérée a sévere. Le déficit touche les quatre membres de facon
bilatérale, proximale et symétrique. On note aussi parfois une atteinte
axiale. Dans le cas de la MI, le déficit est a la fois proximal et distal,
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souvent asymétrique. Certains muscles sont touchés (amyotrophie et
faiblesse) préférentiellement comme les fléchisseurs des doigts et les
quadriceps. Les atteintes des muscles de la déglutition, des muscles
respiratoires ou cardiaques sont des signes de gravité a rechercher sys-
tématiquement. L’atteinte cardiaque est rare au cours des MAI, mais
elle peut étre observée au cours de PM/MC ou MNAI, en particulier
en présence d’auto-anticorps antimitochondrie ou anti-SRP respecti-
vement. Il peut s’agir de trouble du rythme, de la conduction ou de
dysfonction ventriculaire systolique.

MANIFESTATIONS EXTRAMUSCULAIRES

Les manifestations extramusculaires peuvent précéder les signes mus-
culaires et doivent, a elles seules, faire évoquer le diagnostic de MAIL

Signes dermatologiques

Les atteintes cutanées sont fréquentes au cours des MAI et sont un
élément d’orientation important pour le diagnostic nosologique. Les
manifestations cutanées concernent presque exclusivement les MC et
les DM. Certaines d’entre elles sont caractéristiques, voire pathogno-
moniques.

C’est au cours de la DM que les manifestations sont les plus riches
et spécifiques. Elles précedent les manifestations musculaires plus
d’une fois sur deux. Dans certains cas, ’atteinte musculaire serait
méme absente, on parle alors de « DM amyopathique », cette entité
étant cependant discutée. A 1’inverse, il existe d’authentiques DM bien
caractérisées sur le plan histologique, sans atteinte dermatologique.
L’érytheme du visage avec un rash héliotrope et un cedeme lilacé des
paupieres est une manifestation fréquente (60 a 80 p. 100) et tres évo-
catrice du diagnostic.

L’atteinte des mains est elle aussi caractéristique avec un érythéme
en bande en regard de la téte des métatarses et du lit de 1’ongle,
voire pathognomonique lorsqu’il existe des papules plates violines
(papules de Gottron). Les calcifications sous-cutanées habituellement
rencontrées dans la DM de I’enfant sont rares chez ’adulte. A ces
Iésions érythémateuses peut étre associ€¢ un phénomene de Raynaud,
qui constitue également ’'une des manifestations habituelles au cours
des MC. Il est I’'un des éléments diagnostiques du syndrome des anti-
synthétases avec les fissures digitales associées a une hyperkératose
(mains de mécaniciens). Les lésions dermatologiques spécifiques des
connectivites associées aux MC peuvent aussi étre observées (lupus et
sclérodermies).
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Manifestations respiratoires

Tous les types de MAI peuvent s’accompagner d’une atteinte res-
piratoire. Celle-ci peut étre asymptomatique lorsqu’elle est dépistée
précocement, mais peut &tre aussi responsable de détresse respiratoire
aigué engageant le pronostic vital. Aussi convient-il de rechercher
systématiquement une atteinte respiratoire car c’est elle qui en fait le
pronostic.

Les manifestations respiratoires peuvent étre secondaires a de nom-
breux mécanismes. Une atteinte mécanique de la musculature respi-
ratoire ou pharyngée peut &tre responsable d’un trouble ventilatoire
restrictif ou de pneumopathie d’inhalation.

Des atteintes parenchymateuses spécifiques peuvent étre observées
au cours de la MC, de la DM et de la MNALI. La prévalence des pneu-
mopathies interstitielles au cours de la MC et de la DM varie de 5 a
64 p. 100 selon les séries et est estimée a 30 p. 100 des cas au cours de
la MNALI associée a I’anticorps anti-SRP. L’atteinte parenchymateuse
est particulierement fréquente au cours du syndrome des antisynthé-
tases (70 a 90 p. 100), elle en fait le pronostic. L’atteinte pulmonaire
peut précéder ou suivre le diagnostic de MAI. Tous les types d’at-
teintes ont été décrits : pneumopathie interstitielle non spécifique (le
plus souvent) ou commune, pneumopathie organisée cryptogénique,
dommage alvéolaire diffus (80 p. 100 de mortalité) ou fibrose pulmo-
naire idiopathique.

Signes généraux et rhumatologiques

Une fieévre ou un syndrome inflammatoire peuvent &tre rencontrés
principalement au cours du syndrome des antisynthétases. Les arthral-
gies parfois associées a des synovites sont un signe important du syn-
drome des antisynthétases. Les synovites sont alors non destructrices.
Hormis le syndrome des antisynthétases, les MC peuvent, par défini-
tion, étre associée a d’autres maladies auto-immunes comme le syn-
drome de Gougerot-Sjogren, le lupus érythémateux systémique ou la
sclérodermie systémique.

Association aux cancers

L’association a un cancer est principalement rapportée au cours des
DM (15 a 20 p. 100). Le cancer est le plus souvent diagnostiqué au
moment du diagnostic de la DM (£ 2 ans). Ainsi la recherche d’un
cancer occulte doit-elle étre exhaustive au moment du diagnostic de
DM. Des travaux récents montrent que la présence d’anticorps anti-
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TIF-1y au cours de la DM est fortement prédictive de la présence de
cancer. Quelques données suggerent que les MNAI sans auto-anticorps
spécifiques seraient associ€es a une augmentation du risque de cancer.

CONFIRMER LE DIAGNOSTIC
DE MAI ET CLASSER LA MAI

CONFIRMER I’ATTEINTE MUSCULAIRE
Examens non invasifs

L’atteinte musculaire est confirmée par 1’élévation du taux sérique
des enzymes musculaires (créatine kinase [CK], aldolase, alanine
aminotransférase [ALAT], lactico-déshydrogénase [LDH]) et par la
présence d’un syndrome myogene a 1’électromyogramme. Parmi les
dosages sériques, celui de la CK est ’examen le plus sensible et le
seul utile pour le diagnostic.

Au cours des DM, le taux sérique de CK peut étre normal dans
10 p. 100 des cas. Des taux tres élevés de CK sont habituellement
observés au cours des MNAI L’IRM musculaire peut montrer des ano-
malies qui sont mieux détectées en séquence pondérée en T2 avec sup-
pression du signal graisseux (STIR ou fat sat). Si ’IRM semble étre un
examen sensible pour le diagnostic des MAI, on souligne qu’une IRM
normale n’écarte pas le diagnostic de MAI et que, a ’inverse, la pré-
sence d’hypersignaux musculaires n’est pas synonyme de myopathie.

Biopsie musculaire

La biopsie musculaire est ’examen indispensable au diagnostic.
Meéme si elle ne permet pas, dans certains cas, d’affirmer le diagnostic
de MAI (voir plus loin, « Diagnostics différentiels »), elle permet le
plus souvent d’en porter le diagnostic et d’identifier le cadre nosolo-
gique. Elle identifie d’emblée deux formules histologiques inflamma-
toires ou nécrosantes. Pour étre contributive, la biopsie doit étre réalisée
dans un muscle atteint (déficitaire ou anormal en EMG ou en IRM).

Inflammation musculaire

La présence d’une inflammation musculaire est le premier élément
clef du diagnostic. Elle permet en effet d’affirmer la présence d’une
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myosite et d’orienter vers le diagnostic d’'une PM/MC, d’une DM ou
d’une MI. Au cours des MC et MI, 'infiltrat prédomine dans 1’endo-
mysium, il est multifocal et diffus. On peut aussi observer 1’invasion
de fibres musculaires non nécrotiques (fibres tunnellisées) par les cel-
lules inflammatoires. Au cours des DM, D’infiltrat est a prédominance
périvasculaire, interfasciculaire ou périfasciculaire. Au cours de de la
PM et de la MI, l'infiltrat est principalement constitué de lympho-
cytes T CD8" et de macrophages. Il n’y a pas de lymphocyte B dans
Iinfiltrat musculaire de ces entités, contrairement a la DM ou la pré-
sence de lymphocytes B et de lymphocytes T CD4" est typiquement
observée.

L’analyse de I’expression du complexe majeur d’histocompatibi-
lité de classe I (CMH-I) par les fibres musculaires est aussi un €lé-
ment déterminant pour le diagnostic des myosites. Chez les patients
souffrant de PM/MC ou de MI, on observe une expression patho-
logique diffuse du CMH-I a la surface et au sein des fibres muscu-
laires. L’expression du CMH-I peut aussi s’observer au cours de la
DM, mais elle I’est alors de facon moins diffuse avec un renforcement
de topographie périfasciculaire. Au cours de MNAI, le CMH-I n’est
habituellement pas exprimé de facon diffuse, mais il peut étre détecté
localement dans certains cas.

Nécrose musculaire

Une myopathie nécrosante est définie par la présence de fibres en
nécrose et d’autres, basophiles, en régénération, souvent associées a
des anomalies de diametre des fibres (fibres atrophiques et hypertro-
phiques). On peut fréquemment noter la présence de macrophages res-
ponsables de la détersion des fibres nécrotiques mais, par définition, il
n’y a pas ou tres peu d’inflammation au cours des MNAIL

Vascularisation et dépots de complément

Au cours de la DM, on observe souvent des zones d’atrophie ou de
nécrose dans la région périfasciculaire, zone de « pénombre » vas-
culaire. De plus, des dépots constitués par la fraction C5b9 du com-
plément sont typiquement observés dans les capillaires endomysiaux
musculaires.

Inclusions

Une anomalie de la fibre musculaire caractéristique des MI est
la présence de vacuoles bordées. Ces vacuoles, optiquement vides,
contiennent des inclusions amyloides détectables aprés une coloration
au rouge Congo. Ces dépdts sont constitués de diverses protéines mais
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principalement de protéines 3 amyloides et T phosphorylées, détec-
tables en immunohistochimie.

Au sein du groupe des MAI, la présence d’inclusions est spécifique
des MI, mais elle peut aussi se voir au cours de certaines myopathies
génétiques.

AUTO-ANTICORPS

La biopsie musculaire ne montre pas toujours d’anomalies typiques
et, dans ce cas, 1’apport des auto-anticorps est déterminant. De nom-
breux auto-anticorps ont été identifi€s et associés a des formes cli-
niques homogenes de MAI De fait, les anticorps associés aux MAI
ont pris une place capitale dans le diagnostic et la classification noso-
logique.

A ce jour, plus d’une trentaine de cibles antigéniques nucléaires ou
cytoplasmiques ont été identifiées (Tableau 30-I) et retrouvés dans
plus de 50 p. 100 des cas de MAI. On oppose aux auto-anticorps
spécifiques des myopathies idiopathiques (ASM), observés unique-
ment au cours des MAI les auto-anticorps associ€s aux MAI (AAM),
observés également au cours d’autres maladies auto-immunes (lupus
ou sclérodermie par exemple). Les ASM sont observés dans 30 a
58 p. 100 des MAI et, s’ils peuvent étre associ€s a d’autres AAM, on
ne retrouve en régle générale qu’un seul ASM chez un méme patient.

Tous les types de MAI ont été associés a des ASM a ce jour, y
compris la MI. Les principaux ASM et AAM sont présentés dans le
tableau 30-I avec les formes histologiques et phénotypiques qui leurs
sont associés.

= DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS =

MYOPATHIES ACQUISES NON AUTO-IMMUNES

Comme précisé en introduction, devant un tableau de myopathie
d’installation aigué il convient d’abord d’écarter les causes toxiques
(alcool, héroine) ou médicamenteuses (statines, fibrates, psycho-
tropes), souvent responsables de rhabdomyolyses isolées. L’évolution
est rapidement favorable a I’arrét de I’agent causal.

Une cause infectieuse doit étre aussi envisagée, qu’elle soit virale
(VIH, HTLV-1, grippe), bactérienne (leptospirose) ou parasitaire
(trichinose, toxoplasmose). 11 faut aussi ne pas méconnaitre une
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endocrinopathie (thyroide ou surrénale) mais, dans ce cas, 1’atteinte
musculaire est souvent au second plan.

Enfin, il faut citer les atteintes musculaires granulomateuses dans le
cadre d’une sarcoidose ou les myopathies a batonnets associées aux
gammapathies monoclonales.

MYOPATHIES GENETIQUES

Si le mode d’installation des MAI est habituellement aigu en
quelque mois (hormis la MI qui a un début tres progressif), les myo-
pathies d’origine génétique s’accompagnent d’un déficit d’installa-
tion lentement progressif (années). Cependant, dans certains cas de
MNALI, le mode d’installation est insidieux et peut conduire a tort au
diagnostic de dystrophie musculaire. Dans ce cas, I’histologie muscu-
laire est peu contributive et c’est la recherche des ASM qui est alors
déterminant. Il faut souligner ici qu’au cours de certaines dystrophies
musculaires, en particulier les dysfernilopathies, on peut observer des
infiltrats inflammatoires musculaires importants. Dans ce cas, 1’instal-
lation lente du déficit et I’identification du déficit protéique en dysfer-
line permettront de les distinguer des myosites.

BILAN PRETHERAPEUTIQUE

Une fois le diagnostic établi, il convient d’analyser, en premier lieu,
la présence ou non de signes de gravité fonctionnelle (patient graba-
taire) ou vitale (trouble de la déglutition, atteinte respiratoire sévere,
atteinte cardiaque). Puis un bilan de dépistage d’une atteinte respira-
toire, cardiaque ou néoplasique est entrepris.

TRAITEMENT

Le traitement des MAI n’est pas codifié, faute d’un nombre suffi-
sant d’essais de bonne qualité. En effet, rares sont les études incluant
des groupes homogenes de patients et, de plus, il n’existe pas de cri-
tere d’évaluation simple, fiable et reproductible.

En Vabsence de signe de gravité, on recommande usuellement
I’utilisation de corticoides (prednisone) a la posologie de 1 mg/kg/j,
pendant 4 a 6 semaines avec une décroissance progressive. Un traite-
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Tableau 30-I Principaux auto-anticorps au cours des MAL.

I’ra\l:t?t:o(::)s Cible antigénique
Jo-1 Histidine-t-ARN synthétase
PL-7 Thréonine-t-ARN synthétase
PL-12 Alanine-t-ARN synthétase
o] Isoleucine-t-ARN synthétase
EJ Glycine-t-ARN synthétase
KS Aspargine-t-ARN synthétase
YRS Tyrosine-t-ARN synthétase
70 Phénylalanine-t-ARN synthétase
ASM | MI-2 Complexe nucleosome remodling histone deacetylase
TIF-1y Transcriptional interme diary factor Iy
MDA-5 Melanoma-differentiation associated gene 5
SAE Small-ubiquitin-like modifier activating enzyme
NXP-2 Nuclear matrix protein NXP-2
SRP Signal recognition particle
HMG CoA-R 3-Hydroxy-3-méthylglutaryl-co-enzyme A réductase
SS-A (Ro) SS-A (Ro)
Ro60 Ro52
SS-B (La) SS-B (La)
AAM Ku Ku
Ul RNP Peptide U1 du complexe RNP
PM/Scl Complexe PM/Scl
Mitochondrie Mitochondrie

AAM : anticorps associés aux MAI ; ASM : anticorps spécifique des MAI ; CBP : cirrhose biliaire
primitive ; DM : dermatomyosite ; LES : lupus érythémateux systémique ; MC : myosite de che-
vauchement ; MI : myosite a inclusions ; MNAI : myopathie nécrosante auto-immune ; PNP :
pneumopathie ; PR : polyarthrite rhumatoide ; SAS : syndrome des antisynthétases associant myo-
site, phénomene de Raynaud, arthralgies et pneumopathie ; ScS : sclérodermie systémique ; SGS :
syndrome de Gougerot-Sjogren.
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Fréquence P
au cours | Aspect de la Type histologique Detﬁztlon Phénotype associé
des MAI | fluorescence routine
(p. 100)
15 Cytoplasmique | MC Oui SAS
5 Cytoplasmique | MC Oui SAS
1 Cytoplasmique | MC Oui SAS
<1 Cytoplasmique | MC Oui SAS
<1 Cytoplasmique | MC Non SAS
<1 Cytoplasmique | MC Non SAS
<1 Cytoplasmique | MC Non SAS
<1 Cytoplasmique | MC Non SAS
6 Cytoplasmique | DM Oui Risque de cancer
faible
6 Nucléaire DM Non Risque de cancer
élevé
6-7 Cytoplasmique | DM Non Ulceres cutanés, PNP
5 Nucléaire DM Non
4-5 Nucléaire DM Non Forme juvénile
de DM
2-6 Cytoplasmique | MNAI Oui PNP
2-6 Cytoplasmique | MNAI Non
30 Nucléaire MC/DM/MNAI/MI Oui ScS, SGS, LES
11 Nucléaire MC/DM/MNAI/MI Oui ScS, SGS, LES,PR
13 Nucléaire MC/DM/MNAI/MI Oui ScS, SGS, LES, PR
23 Nucléaire MC/DM/MNAI/MI Oui ScS, SGS, LES
15 Nucléaire MC/MI Oui Syndrome de Sharp
9 Nucléaire MC/DM/MNAI/MI Oui ScS, LES
10 Cytoplasmique | MC Oui Atteinte cardiaque,

CBP
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ment d’épargne cortisonique est associé en utilisant du méthotrexate
(0,3 mg/kg/sem) en premicre intention. La durée de cette association
doit étre prolongée d’au moins 2 ans en raison du risque important de
rechute.

En cas de signe de gravité, on peut adjoindre des cures mensuelles
d’Ig IV (1 g/kg/j pendant 2 jours) et/ou des échanges plasmatiques (en
présence d’ASM). En cas d’atteinte respiratoire sévere, un traitement
par cure de cyclophosphamide doit étre discuté.

En seconde intention, en cas de rechute ou de contre-indication,
I’azathioprine, le mycophénolate mofétil et/ou la ciclosporine sont des
molécules qui ont fait preuve d’efficacité.

En cas de MAI réfractaire avec ASM, le rituximab permet d’amélio-
rer les patients dans 50 p. 100 des cas.

Dans tous les cas, la rééducation et la kinésithérapie sont des
mesures associées déterminantes.

11 faut isoler le cas de la MI pour laquelle aucune molécule théra-
peutique ne doit étre proposée, en dehors d’essai thérapeutique, dans
la mesure ou aucun essai clinique n’a fait la preuve d’efficacité.

EVOLUTION

La MI n’est pas létale mais finit par &tre trés handicapante par
I’aggravation inéluctable et progressive du déficit moteur au cours
des années. Apres une dizaine d’années d’évolution, les patients ont
besoin d’aide pour marcher, puis finissent par étre en fauteuil roulant
apreés une quinzaine d’année.

Les autres MAI ont un meilleur pronostic fonctionnel avec, le plus
souvent, une bonne récupération de la force musculaire dans 1’année
suivant le début du traitement. Cependant, dans les cas de MAI tres
déficitaires, évoluant depuis de nombreuses années sans traitement,
on peut assister a une involution musculaire graisseuse responsable de
séquelles motrices.

Concernant les atteintes extramusculaires, c’est 1’atteinte respira-
toire qui fait tout le pronostic, avec un taux de mortalité de 80 p. 100
dans les rares cas de syndrome de détresse respiratoire aigué. Lorsque
I’atteinte pulmonaire est moins sé€vere, elle peut étre stabilisée ou
améliorée grace aux traitements.



Chapitre 31

Manifestations
immunologiques
des maladies hépatiques

Philippe Sogni

A c6té des maladies spécifiquement dysimmunitaires du foie (hépa-
tite auto-immune, cirrhose biliaire primitive, cholangite sclérosante
ou formes mixtes), il existe des atteintes hépatiques spécifiques ou
non spécifiques associées aux maladies systémiques dysimmuni-
taires et des manifestations dysimmunitaires liées aux virus des hépa-
tites (cryoglobulinémie associée au virus de 1’hépatite C, périartérite
noueuse associée au virus B).

HEPATITES AUTO-IMMUNES

L’hépatite auto-immune (HAI) est une maladie rare (incidence
annuelle de 20 a 170 par million) qui prédomine chez la femme et qui
évolue par poussées de cytolyse. Trois types ont été décrits avec des cri-
teres clinicobiologiques particuliers (Tableau 31-I). Le diagnostic positif
est parfois difficile (Tableau 31-II). Il repose sur I’association de criteres
clinicobiologiques, de criteres histologiques (atteinte hépatocytaire avec
inflammation portale, périportale et lobulaire lympho-plasmocytaire
associée a une fibrose de gravité variable) et de la réponse au traitement
immunosuppresseur. L’association de maladies auto-immunes est égale-
ment évocatrice (thyroidite, anémie hémolytique, maladie cceliaque...).

Deux traitements ont montré un bénéfice sur la clinique, les anomalies
biologiques et probablement sur la survie. Il s’agit soit de la prednisolone
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Tableau 31-1 Caractérisation des hépatites auto-immunes.

Caractéristiques Type 1 Type 2 Type 3

Fréquence chez 1’adulte 80 p. 100 5 p. 100 5 p. 100

(10 p. 100 inclassables)
Age habituel de diagnostic 30-45 ans 2-15 ans 15-70 ans
Pourcentage de femmes 70 p. 100 90 p. 100 90 p. 100
Maladies auto-immunes associées 20 p. 100 40 p. 100 ?
Anticorps antimuscles lisses 70 p. 100 0 p. 100 35 p. 100

positifs
Anticorps antinucléaires positifs 60 p. 100 <5p. 100 0 p. 100
Anticorps anti-LKM1 positifs 5 p. 100 100 p. 100 0 p. 100
Anticorps anti-SLA positifs 10 p. 100 0 p. 100 100 p. 100
IgA sériques diminués Non Oui Non
Réponse aux corticoides 70 p. 100 Oui 100 p. 100
Risque de cirrhose 40 p. 100 80 p. 100 ?

(dose initiale chez I’adulte de 1 mg/kg/j rapidement dégressive jusqu’a
une dose d’entretien), soit de 1’association prednisolone (demi-dose) et
azathioprine (50 a 100 mg/j). A I’heure actuelle, la bithérapie est le trai-
tement de référence. Le budésonide a la dose initiale de 9 mg/j associé a
I’azathioprine semble donner des résultats équivalents avec moins d’effets
secondaires. La durée minimale ou maximale de traitement est inconnue,
elle dépend de la tolérance du traitement et de son indication (maladie
évoluée du foie, rechutes). La rechute a I’arrét du traitement est cepen-
dant fréquente chez I’adulte. En cas d’intolérance a 1’azathioprine ou de
non-réponse au traitement de référence, la ciclosporine, le mycophénolate
mofétil ou le rituximab peuvent étre utilisés au cas par cas.

La transplantation hépatique est proposée aux patients atteints de
cirrhose décompensée en échec de traitement médical et en 1’absence
de contre-indication.

CIRRHOSE BILIAIRE PRIMITIVE =——

La cirrhose biliaire primitive (CBP) est une maladie rare (incidence
annuelle de 5 a 10 par million) touchant a 90 p. 100 la femme entre



265

MANIFESTATIONS IMMUNOLOGIQUES DES MALADIES HEPATIQUES

-anbi3eowy 93110003021 : DY ¢ onbrdoosopua opeidongr aryderdoegiouedorSueioyd : FYJD

SQIIBI[Iq SATOA SIAP
ooned ‘aIre[nqoy Aurane
‘(sorydoursog) enodirpd

ansre

anbnejsajoyo

QITOJEWIWRJUT Jen[Iu] UON | QJuIoNE ‘OSnoJUdWEdIPIW OSLIJ asnojuswedrpow anedoH
onbroeIoy) 9juIe)E ‘SO
asnajewonueld Anedoy UoN saurfeo[e sasejeydsoyd anbnedgy asoproores
QWOUIOIEI0IZUB[OYD
op onbsur ‘arre[monp
uoneigyroid ‘« uousio,p (NI
2q[nq » U9 adrel[iq -[1q N0 FYD) + oLeSewt
9501qIJ ‘SAIIRI[Iq SIIOA ‘(uyoI) 9p QIpE[RW NO)
S9SS0I3 SOp AJUINY UON HOY © 99100Sse ‘QuWOoH QJUBS0IR[OS AIFue[OYD)
Qxrereueopd
aneykoowsedoydwAy
Jen[IJul ‘saIrer[iq SOQAQ[9 sauIfede
Sa10A sAad sop JuINY SOLIPUOYIONWNUY sosereydsoyd ‘yunud ‘ouruog aantwLd oIrer[iq 9soyLI)

a1re[NqoOJ 30
enod axreyfoowseidoydwAy
jenqyur ‘oreyrodud
uoneWweJur

‘arre)Koojedoy ourony

INMT-BUE ‘3|
J[OSNUWINUE ‘SOITE[ONUNUY

S99AQ[9 sournqoSewwes
19 SOSRUTUIRSURIT) ‘QUITUS,]

Qunwwr-one aynedoy

a13ojoyyedowojeuy

sdioonue-ony

a130j01q 13 anbiui)

alperew

speRuaIIp sonsouderq |i-L€ neajqe]




266 MALADIES AUTO-IMMUNES

35 et 55 ans. La maladie peut rester asymptomatique pendant plu-
sieurs années et &tre découverte fortuitement sur des anomalies du
bilan hépatique.

Les premiers symptomes sont souvent un prurit et une asthénie pré-
cédant de plusieurs mois ou années I’ictere. Les tests hépatiques sont
précocement perturbés avec une augmentation des phosphatases alca-
lines et des y-glutamyl transférases. Les transaminases sont normales
ou modérément élevées. Il s’y associe une augmentation du cholestérol
et des IgM. Au début de 1’évolution, la bilirubine est normale. L’écho-
graphie du foie montre 1’absence d’anomalies des voies biliaires. Les
anticorps antimitochondries (type M2) sont élevés dans 95 p. 100 des
cas et souvent des le début de la maladie. 11 s’y associe dans un tiers des
cas des anticorps anti-nucléaires. Les anticorps anti-GP-210 semblent
surtout étre associés a des formes plus séveres. La biopsie du foie, non
indispensable au diagnostic, permet d’évaluer la sévérité de la maladie,
en appréciant notamment le degré de fibrose (voir Tableau 31-1I)

De nombreuses manifestations extrahépatiques, notamment auto-
immunes ont été décrites : syndrome de Gougerot-Sjogren (20 p. 100),
polyarthrite rhumatoide (5 p. 100), thyroidite d’Hashimoto (5 p. 100)
et syndrome de Raynaud (5 p. 100).

L’évolution de la maladie est variable. Le taux de bilirubine est
I’élément pronostique le plus important : quand il dépasse 100 a
150 pmol/l, la durée de vie est habituellement inférieure a 2 ans. Le
traitement repose sur l’acide ursodésoxycholique (13 a 15 mg/kg/j)
qui entraine habituellement une diminution du prurit et une améliora-
tion des tests hépatiques, des 1ésions hépatiques et de la survie. Dans
les formes séveres et en I’absence de contre-indication, une transplan-
tation hépatique est proposée.

CHOLANGITE SCLEROSANTE

La cholangite sclérosante est une maladie rare (prévalence de 10 a
40 par million) survenant habituellement chez I"homme jeune. La cho-
langite sclérosante primitive est la forme la plus fréquente associée ou
non a une maladie inflammatoire chronique intestinale (MICI). Plus
rarement, il s’agit d’une cholangite secondaire (calculs intrahépa-
tiques, sténoses biliaires, cancers, médicaments, infections, anomalies
congénitales).

Habituellement, une asthénie progressive est associ€e a un prurit, puis
est suivie d’un ictere, conduisant au diagnostic (voir Tableau 31-II). Plus
rarement, des symptdmes de cholangite associant douleur de I’hypo-
condre droit, ictere et fievre peuvent survenir.
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Biologiquement, il existe le plus souvent une cholestase fluc-
tuante et les transaminases sont modérément augmentées. A 1’ima-
gerie (cholangiographie rétrograde par voie endoscopique ou
bili-IRM), il existe une atteinte des grosses voies biliaires intra-
et/ou extrahépatiques. A la biopsie hépatique, il est retrouvé une
prolifération ductulaire, une fibrose périductulaire (en « bulbe
d’oignon ») avec une réaction inflammatoire, une oblitération duc-
tulaire et de la fibrose, pouvant aboutir a une cirrhose biliaire. Les
MICT sont les maladies extrahépatiques les plus fréquemment asso-
ciées, alors qu’une pancréatite, une atteinte articulaire, une sar-
coidose, une maladie cceliaque et une thyroidite sont plus rarement
retrouvées.

Trois types de complications peuvent survenir :

— les complications de la cirrhose ;
les complications mécaniques (ictére, infection et calculs intra-
hépatiques) ;

— la survenue d’un cholangiocarcinome.

Il n’existe pas a I’heure actuelle de traitement médical de fond de la
maladie, il s’agit de traiter les complications ou d’envisager une trans-
plantation hépatique en cas de cirrhose décompensée, en 1’absence de
contre-indication.

FORMES DE CHEVAUCHEMENT,
OVERLAP SYNDROMES

L’HALI la CBP et la cholangite sclérosante peuvent rarement s’intri-
quer donnant des tableaux mixtes soit d’emblée, soit successivement
dans le temps. Le diagnostic repose sur 1’analyse des données clini-
cobiologiques, la présence d’auto-anticorps, des criteres d’imagerie
et des données de la biopsie du foie. Les associations thérapeutiques
dépendent des pathologies suspectées.

—— HEPATITES GRANULOMATEUSES ——

Les granulomes sont des lésions focales correspondant a 1’accu-
mulation de macrophages. Ils sont I’expression d’une réaction
d’hypersensibilité retardée et leur régulation est sous la dépendance
des lymphocytes de type Tyl et des cytokines pro-inflammatoires
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(IL-1, IL-2, TNF-a et interféron 7). Les causes sont nombreuses
(Tableau 31-III), mais la présence de granulomes sur une biopsie du

foie reste encore souvent inexpliquée.

Tableau 31-1ll Causes des hépatites granulomateuses (liste non exhaustive).

Infections

Mycobactéries Tuberculose, M. avium, 1epre
Bactéries BCG, brucellose, tularémie,
Yersinia, maladie de
Whipple...
Spirochetes Syphilis, maladie de Lyme
Champignons Histoplasmose, cryptococcose,
blastomyces, Coccidioides
Protozoaires Leishmaniose, toxoplasmose
Meétazoaires Schistosomia, Toxocara
Rickettsies Fievre Q, fievre boutonneuse
Virus Hépatite C, cytomégalovirus,

virus d’Epstein-Barr

Xénobiotiques

Produits chimiques

Béryllium, cuivre, talc

Médicaments

Aspirine, allopurinol,
amiodarone, amoxicilline,
carbamazépine, chlorothiazide,
chlorpromazine, clofibrate,
diazépam, érythrosine,
glibenclamide, hydralazine,
isoniazide, méthyldopa,
nitrofurantoine,
phénylbutazone, phénytoine,
procarbazine, quinidine,
ranitidine, sulfamides,
sulfonylurées, tolbutamide...

Maladies
immunologiques

Sarcoidose, maladie de Crohn, rectocolite hémorragique,
cirrhose biliaire primitive, hypogammaglobulinémie,
lupus, polyarthrite rhumatoide, SIDA...

Déficit
enzymatique

Maladie granulomateuse

Cancer

Lymphomes, carcinomes

Autres

Cholestase prolongée
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MANIFESTATIONS HEPATIQUES
= AU COURS DES MALADIES —
AUTO-IMMUNES

Au cours du lupus érythémateux aigu systémique, les anomalies
du bilan hépatiques sont fréquentes (un quart a un tiers des patients)
et surtout présentes au moment des poussées. L’augmentation des
transaminases ou des phosphatases alcalines est modérée (< 4 N) et
Iictere est rare. A Ihistologie, il est souvent retrouvé une stéatose ou
un infiltrat périportal non spécifique. Plus rarement, un aspect d’hépa-
tite chronique active associé a une fibrose plus ou moins développée
peut étre noté. Une hyperplasie nodulaire régénérative qui pose le
probleme du diagnostic différentiel avec une cirrhose, surtout si elle
se complique d’hypertension portale, a été signalé dans quelques cas.
Enfin, chez environ un cinquieéme des patients dans une série auto-
psique était retrouvé un aspect d’artérite sans consequence clinique ou
biologique évidente. A c6té de ces manifestations liées a la maladie
lupique proprement dite, trois autres causes de pathologie hépatique
doivent étre recherchées :

— toxicité médicamenteuse ;

— hépatite C post-transfusionnelle ;

— syndrome de Budd-Chiari en cas de syndrome des antiphospho-
lipides associé.

Au cours de la polyarthrite rhumatoide, une augmentation modé-
rée des phosphatases alcalines est fréquemment notée alors que les
transaminases sont habituellement normales. Elles peuvent étre d’ori-
gine hépatique ou osseuse. En I’absence de CBP, les anomalies his-
tologiques sont habituellement minimes et non spécifiques. Des cas
d’hyperplasie nodulaire régénérative ont également ét€ rapportés.
Enfin, une toxicité médicamenteuse peut étre retrouvée, notamment la
toxicité cumulative du méthotrexate.

HEPATITE C, CRYOGLOBULINEMIE
— ET MANIFESTATIONS —
EXTRAHEPATIQUES

L’hépatite C est une pathologie fréquente puisque 1’on estime que
1,1 p. 100 de la population francaise a des anticorps anti-VHC, dont
80 p. 100 ont une multiplication virale correspondant a une hépatite
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chronique C (PCR VHC+) parmi lesquels 20 p. 100 vont évoluer vers
une cirrhose en 20 ans.

Parmi les facteurs favorisant cette évolution grave, une consomma-
tion excessive d’alcool, une co-infection par le VIH ou le VHB ainsi
qu’un age tardif de contamination sont habituellement retrouvés.

Les traitements actuels, associant interféron o, pégyl€ et ribavirine
pendant 6 a 12 mois, permettent une réponse virologique prolongée
(synonyme de guérison virologique dans plus de 95 p. 100 des cas)
dans environ la moiti€ des cas, le principal facteur prédictif de réponse
étant le génotype (génotype 1 : 40 a 50 p. 100, génotype 2 ou 3 : 70
a 80 p. 100).

Une cryoglobulinémie est retrouvée chez environ la moitié des
patients positifs pour le VHC avec multiplication virale. Inversement,
50 a 80 p. 100 des patients avec cryoglobulinémie sont contaminés par
le VHC. 1l s’agit le plus souvent d’une cryoglobulinémie mixte de type
IT (IgM monoclonale et IgG polyclonale) et plus rarement de type III
(Ig polyclonale). Cette cryoglobulinémie est directement liée au VHC
puisqu’elle contient des protéines d’origine virale et que I’ARN du
VHC a été retrouvé en grande quantité dans le cryoprécipité. Les fac-
teurs associ€s au VHC favorisant la présence d’une cryoglobulinémie
sont I’ancienneté de la contamination et la présence d’une cirrhose. La
cryoglobulinémie ne se complique d’une symptomatologie grave que
chez 2 a 3 p. 100 des malades. La vascularite liée a la cryoglobuliné-
mie correspond a une atteinte des vaisseaux de petit calibre avec un
infiltrat & prédominance lymphocytaire plutot périvasculaire. La triade
classique associe purpura déclive, arthralgies et asthénie €voluant par
poussées. Ces éléments peuvent se retrouver séparément. Il peut égale-
ment exister des atteintes neurologiques a type de multinévrites sensi-
tives (et plus rarement de vascularite cérébrale) et des atteintes rénales
a type surtout de glomérulonéphrite membranoproliférative.

Le traitement passe d’abord par le traitement antiviral qui, s’il néga-
tive la multiplication virale, a de grandes chances de négativer dans
un deuxieme temps la cryoglobulinémie et d’entrainer une améliora-
tion des signes cutanés, neurologiques et rénaux dans 30 a 80 p. 100
des cas. Les autres traitements comme les immunosuppresseurs type
anti-CD20 ou les échanges plasmatiques sont a discuter au cas par
cas en fonction de la gravité des manifestations et de la réponse au
traitement antiviral.

Le développement d’un lymphome non hodgkinien (lymphome
du manteau), bien que rare au cours de 1’hépatite C, pourrait corres-
pondre a I’évolution d’une cryoglobulinémie de type III, puis de type
II en extension polyclonale, puis monoclonale B. Les formes limitées
sont traitées d’abord par un traitement antiviral C.

Parmi les autres manifestations extrahépatiques, un syndrome sec
est fréquemment retrouvé, correspondant a une sialadénite lympho-
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cytaire répondant mal au traitement antiviral (histologie différente
du syndrome de Gougerot-Sjogren et anticorps anti-SS-A [Ro] et
SS-B [La] habituellement négatifs). Les anomalies thyroidiennes
sont également plus €levées au cours de I’hépatite C et correspon-
dent, dans la majorité des cas, a la présence d’anticorps positifs
(antithyroperoxydase par exemple) avec habituellement une euthy-
roidie. Cependant, ces anomalies exposent au risque de dysthyroidie
sous traitement interféron. La porphyrie cutanée tardive se manifeste
par une dermatose bulleuse prédominant sur les zones découvertes et
correspond a un déficit familial ou sporadique en uroporphyrinogeéne
décarboxylase. Cette maladie, qui ne semble pas liée a la cryoglo-
bulinémie, s’exprime habituellement en cas de pathologie hépatique
(virale dont hépatite C, alcool, surcharge en fer) ou en cas de prise
médicamenteuse.

Enfin, lorsqu’ils sont recherchés systématiquement, on retrouve
fréquemment des anticorps antinucléaires (avec anti-ADN natifs
négatifs) et anticardiolipine ainsi que des facteurs rhumatoides sans
traduction clinique. A taux élevé, ils peuvent poser le diagnostic diffé-
rentiel avec une autre maladie auto-immune qui contre-indiquerait un
traitement par interféron.



Chapitre 32

Myasthénie

Clothilde Isabel et David Calvet

La myasthénie est caractérisée par un déficit moteur, accentué par
I’effort, pouvant étre grandement amélioré par les traitements anticho-
linestérasiques. La myasthénie fait partie des syndromes myasthéni-
formes qui regroupent un ensemble de pathologies réalisant un bloc
au sein de la jonction neuromusculaire.

En temps normal, la transmission de 1’influx nerveux au niveau de
la terminaison axonale de la jonction neuromusculaire entraine une
dépolarisation avec ouverture des canaux calciques, internalisation du
calcium et externalisation de molécules d’acétylcholine. Ces dernieres
vont se fixer a leurs récepteurs (récepteurs de 1’acétylcholine [RACh])
au niveau de la plaque motrice, provoquant un potentiel d’action mus-
culaire et une contraction de la fibre.

La myasthénie est une maladie auto-immune, responsable d’un
bloc neuromusculaire post-synaptique. Elle touche le plus souvent la
femme, avec un pic d’incidence vers avant 35 ans et apres 50 ans, bien
qu’elle puisse se voir a tout dge. Sa prévalence est de 20 pour 100 000.

EXAMEN CLINIQUE

Le maitre symptome est la fatigabilité & I’effort qui caractérise le
phénomene myasthénique.

On distingue classiquement la myasthénie purement oculaire (envi-
ron 20 p. 100 des cas) de I’atteinte myasthénique d’autres groupes
musculaires (comprenant les muscles oculaires ou non).

La forme oculaire associe un ptosis asymétrique fluctuant dans le
temps et une diplopie intermittente. On parle de myasthénie oculaire
en général apres 2 ans d’évolution sans autre atteinte.
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La forme généralisée peut, en plus de 1’atteinte des muscles ocu-
lomoteurs (présente dans 60 p. 100 des cas), toucher la musculature
d’innervation bulbaire (troubles de la phonation, de la déglutition et
de la mastication), fréquemment associée a une paralysie faciale ou a
une chute de la téte par atteinte des muscles extenseurs de la nuque.
L’atteinte des membres est volontiers proximale, avec une atteinte
préférentielle de la ceinture scapulaire.

A T’examen clinique, les épreuves de répétition (fermeture des
yeux, accroupissement...) recherchent le phénomene myasthénique.
La conservation des réflexes pupillaires, des réflexes ostéotendineux
et ’absence de déficit sensitif sont des signes négatifs importants.

La crise myasthénique correspond a une atteinte respiratoire avec
mise en jeu du pronostic vital : encombrement trachéobronchique par
atteinte de la musculature bulbaire et hypoventilation par atteinte des
muscles a destinée ventilatoire (muscles intercostaux et diaphragme).

EXAMENS COMPLEMENTAIRES =———

La normalité des examens complémentaires n’exclut pas le diagnostic.

o Tests pharmacologiques en présence d’un symptome déficitaire :
injection intraveineuse lente, intramusculaire ou sous-cutanée de
prostigmine ou d’edrophonium, en association a 1’atropine (prévient
I’hypotension et la bradycardie) réalisée avant I’injection d’anticholi-
nestérasique ou seulement en cas d’apparition de ces symptdmes selon
les centres. Chaque molécule a ses contre-indications et il convient
d’étre prudent chez la personne agée.

Si présence d’un ptosis, poche de glace pendant 2 minutes sur la
paupicre.

Les tests sont positifs s’il existe une amélioration franche de la cli-
nique au décours immédiat (< 15 minutes).

* Dosage plasmatique des anticorps : les anticorps anti-RACh peu-
vent étre retrouvés dans 80 p. 100 des formes généralisées (contre
50 p. 100 des formes oculaires). Dans les cas ou les anticorps anti-RACh
ne sont pas mis en €vidence, d’autres anticorps peuvent étre recherchés,
en particulier les anticorps anti-MuSK (environ 20 p. 100 des cas).
Ces anticorps sont plus particulierement associés aux formes bulbaires,
avec une réponse médiocre aux anticholinestérasiques et, bien qu’au-
cune étude ne 1’ait démontré, a une inefficacité de la thymectomie dans
I’évolution de la maladie myasthénique. Certains patients présentent des
anticorps anti-RACh de faible affinité, non détectés par les techniques
habitl}elles, mais pouvant étre réalisées dans certains centres.

e FElectromyogramme : réalisé en stimulodétection, il recherche la
présence d’un décrément (diminution de 1’amplitude des potentiels
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d’action musculaires supérieure a 10 p. 100). L’examen peut étre
négatif en cas de forme oculaire pure.

» Tomodensitométrie thoracique : a la recherche d’une hyperplasie
thymique ou d’un thymome (bénin ou malin).

——— DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS =—

Le syndrome de Lamber-Eaton est un bloc neuromusculaire présynap-
tique le plus souvent d’origine paranéoplasique, li€ a la présence d’an-
ticorps anticanaux calciques voltage-dépendants. A I’examen clinique,
le déficit moteur prédomine en proximal aux membres inférieurs et les
réflexes ostéotendineux (ROT) sont plus vifs au décours d’un effort.
A T’électromyogramme, il existe un incrément. Ce syndrome est associé a
une tumeur dans 60 p. 100 des cas (cancers bronchiques a petites cellules)
ou a une maladie auto-immune systémique dans 15 p. 100 des cas.

Les syndromes congénitaux myasthéniques non auto-immuns repré-
sentent un groupe hétérogene d’affections génétiques, le plus souvent
autosomiques récessives, responsables dans un grand nombre de cas
d’anomalies au niveau des protéines du RACh (syndrome du canal
lent, mutation sur le gene de la rapsyne...), mais aussi dans la syn-
these de I’acétylcholine ou de 1’acétylcholinestérase.

Les causes acquises comprennent le botulisme, le traitement par
D-pénicillamine, les venins de serpent...

EVOLUTION

Elle se fait par poussées imprévisibles, en particulier au cours des
cinqg premieres années, puis elle tend a se stabiliser.

Au premier trimestre de la grossesse et en post-partum, une augmen-
tation du nombre de poussées de 30 p. 100 a été mise en évidence. Il
existe un risque de myasthénie néonatale chez le nouveau-né, transitoire.

TRAITEMENT

Attention : un nombre certains de médicaments sont susceptibles
d’altérer la transmission neuromusculaire (benzodiazépines, morphine,
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Tableau 32-1 Médicaments contre-indiqués dans la myasthénie.

Médicaments Formellement A utiliser
contre-indiqués avec précaution
Antibiotiques Télithromycine (Ketek®) Fluoroquinolones
(macrolide) Aminosides locaux
Aminosides IV Lincomycine,
Tétracyclines IV clindamycine
Colistine Polypeptides
Anti-paludéens Quinine, chloroquine
Méfloquine (Lariam®)
Halofantrine (Halfan®)
Cardiovasculaires Bétabloquants Lidocaine IV
Quinidine
Procainamide, disopyramide
(Rythmodan®)
Anesthésiques Curarisants Anesthésiques volatils
Barbituriques
Kétamine, propamidide
Systéme nerveux Dantroléne (Dantrium®) Carbamazépine
P ®
central Diphénylhydantoine (Tégrétol™)
Chloropromazine
(Largactil®)
Lithium
Divers D-Pénicillamine (Trolovol®) Benzodiazépines
Bétabloquant en collyre Phénothiazines

aminosides, bétabloquants...), ils sont donc contre-indiqués dans la
myasthénie (Tableau 32-I et Figure 32-1) et justifient le port d’une carte
de myasthénique'” (carte en deux parties : carte de soins [Figure 32-2]
et car}ge d’information [Figure 32-3]). Au moindre doute, se référer au
Vidal®.

(1) Possibilit¢ de demander des cartes a I’AFM Groupe Myasthénie, 1 rue de I'Inter-
nationale, 91002 Evry cedex.
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Figure 32-1 Listes des médicaments contre-indiqués dans la myasthénie.
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TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE

Les anticholinestérasiques, tels que la pyridostigmine (Mestinon®)
(1 cp = 60 mg, durée d’action de 4 heures) ou I’ambénonium (Myte-
lase®) (1 cp = 10 mg, durée d’action de 4 a 6 heures) bloquent I’acétyl-
cholinesterase. Leur délai d’action est de 30 a 60 minutes. Le traitement
est introduit progressivement jusqu’a la dose efficace, par exemple intro-
duction du Mestinon® : 1 cp matin, midi et soir, avec augmentation pro-
gressive jusqu’a 6 cp/j (fréquentes diarrhées a I'initiation s’améliorant
dans un second temps). Ils sont indiqués en premicre intention lors de
la découverte d’une myasthénie ne présentant pas de signes de gravité.

Le surdosage se présente sous la forme d’une crise cholinergique
associant des manifestations muscariniques (hypersécrétion, myosis,
bradycardie...) et nicotiniques (fasciculations, crampes...). Elle peut
mimer une crise myasthénique.

TRAITEMENT DE 'AUTO-IMMUNITE

e Immunoglobulines IV surtout (plus accessibles) et échanges plas-
matiques : lors des crises myasthéniques ou lors de I’initiation des
corticoides. Elles sont aussi souvent utilisées en pré-opératoire. Les
immunoglobulines sont habituellement prescrites a la dose de 1 g/kg en
3 a 5 jours. Le délai d’action est quasi immédiat (1 a 5 jours) et dure
quelques semaines. Les effets indésirables les plus fréquents regroupent
les céphalées au cours ou au décours (7 jours apres la fin du traite-
ment), une fébricule, une méningite aseptique, une poussée hyperten-
sive. Cela nécessite alors le ralentissement du débit de perfusion, voire
un arrét de la cure. Par ailleurs, il est nécessaire de controler la fonction
rénale avant le traitement et au décours (possibilité d’augmentation du
chiffre de créatinine).

e Corticoides : en I’absence d’amélioration sous anticholinesté-
rasiques. Ils sont parfois introduits des le début des symptomes en
cas de présentation sévere, en association aux anticholinestérasiques.
L’introduction se fait habituellement progressivement jusqu’a la poso-
logie de 1 mg/kg/j si elle est réalisée en ambulatoire. En cas d’hos-
pitalisation, la posologie maximale est introduite avec surveillance
rapprochée du fait d’un risque d’aggravation initiale, possiblement
sous couvert d’une cure d’immunoglobulines. L.’amélioration survient
en général au bout de 2 a 4 semaines. Le traitement est maintenu a la
posologie maximale pendant quelques mois (2 ou 3), puis est effectuée
une décroissance progressive, milligramme par milligramme a partir
15-10 mg de corticoides par jour. Il peut exister une dépendance a ce
traitement et certains patients gardent a vie quelques milligrammes de
corticoides par jour.
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e Immunosuppresseurs : le plus souvent azathioprine (Imurel®),
voire mycophénolate mofétil (CellCept®), en association aux corti-
coides en I’absence d’amélioration ou dans un but d’épargne cortiso-
nique, voire de leur arrét. L’azathioprine peut étre introduit a la dose
d’un comprimé de 50 mg le soir pendant 7 jours, puis augmenté a un
comprimé matin et soir. L’effet thérapeutique ne s’observe qu’au bout
de 3 a 6 mois. IIs sont a donner avec prudence, apreés vérification des
contre-indications, et sous surveillance médicale et biologique rap-
prochée (numération-formule sanguine et bilan hépatique toutes les
semaines a leur instauration).

» Thymectomie : a distance des poussées, indiquée formellement
dans les thymomes, plus efficace dans les hyperplasies thymiques du
sujet jeune, avec une forme généralisée et des anticorps anti-RACh
positifs. Elle n’est pas préconisée dans les myasthénies avec anticorps
anti-MuSk positifs. Un contrdle par tomodensitométrie thoracique est
effectué par certaines équipes dans 1’année suivant le diagnostic, sans
consensus sur ce point.

CONCLUSION

La myasthénie est une pathologie potentiellement grave et mor-
telle, mais pour laquelle une prise en charge thérapeutique existe. 1l
faut savoir I’évoquer sur le maitre symptome qu’est la fatigabilité et
la confirmer avec les tests thérapeutiques, les anticorps spécifiques et
I’EMG.

POUR EN SAVOIR PLUS

1. BHANUSHALI MJ, WuU J, BENATAR M. Treatment of ocular symptoms in myasthe-
nia gravis. Neurology, 2008, 71 : 1335-1341.

2. Diaz-MANERA J, Rojas GARCIA R, ILLA 1. Treatment strategies for myasthenia
gravis : an update. Expert Opin Pharmacother, 2012, 73 : 1873-1883.

3. EYMARD B. Anticorps dans la myasthénie. Rev Neurol, 2009, 165 : 137-143.

4. FARRUGIA ME, VINCENT A. Autoimmune mediated neuromuscular junction
defects. Curr Opin Neurol, 2010, 23 : 489-495.

5. VINCENT A, LEITE MI. Neuromuscular junction autoimmune disease : muscle
specific kinase antibodies and treatments for myasthenia gravis. Curr Opin Neu-
rol, 2005, 18 : 519-525.



Chapitre 33

Thyroidites auto-immunes

Camille Buffet et Lionel Groussin

GENERALITES

La thyroidite de Hashimoto, la thyroidite atrophique lymphocytaire
et les thyroidites silencieuses sont des maladies auto-immunes. La
présence d’anticorps antithyroperoxydase (TPO) et/ou antithyroglobu-
line (Tg) associés a ces maladies en est la signature biologique. Dans
la maladie de Basedow, hyperthyroidie auto-immune, les anticorps
antirécepteur de la thyréostimuline (TSH) ont un role pathogene direct
du fait de leur caractere stimulant. Sur le plan histologique, ces thy-
roidites auto-immunes sont caractérisées par la présence d’un infiltrat
lymphoplasmocytaire.

Une prédisposition génétique a été évoquée pour la survenue des
thyroidites d’Hashimoto et des thyroidites silencieuses. Le contexte
familial fréquent de la thyroidite d’Hashimoto (environ 20 p. 100 des
cas) et les rares cas de thyroidites silencieuses familiales décrites sont
en faveur de cette hypothese. Ces deux thyroidites sont associées a
des haplotypes HLA particulier (HLA-DR3, HLA-DR4 et HLA-DRS).
Des études d’association mettent en évidence de nombreux geénes de
prédisposition aux thyroidites auto-immunes, tous avec des niveaux de
risque faibles. Il s’agit de genes impliqués dans la réponse immuni-
taire ou encore de genes thyroidiens spécifiques.

L’environnement serait également en cause dans la survenue de ces
pathologies :

— la survenue d’une thyroidite d’Hashimoto et d’une thyroidite
silencieuse du post-partum serait plus fréquente chez les fumeurs ;

— la carence iodée protégerait vis-a-vis du risque de thyroidite de
Hashimoto et des thyroidites silencieuses. Inversement, la correction
d’une carence iodée pourrait favoriser 1’auto-immunité ;
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— une supplémentation en sélénium (200 pug/j) chez des femmes
enceintes ayant des anticorps anti-TPO positifs permettrait de réduire
significativement I’incidence des thyroidites silencieuses du post-
partum et des hypothyroidies définitives.

THYROIDITE CHRONIQUE
. LYMPHOCYTAIRE
(OU THYROIDITE D’HASHIMOTO)
ET THYROIDITE ATROPHIQUE

TERRAIN

¢ Prédominance féminine.

e Contexte d’auto-immunité (maladie de Biermer, diabete de type 1,
vitiligo).

* Fréquence augmentant avec 1’age.

SIGNES CLINIQUES

Ils sont variables d’un patient a I’autre et en fonction du stade évo-
lutif de la maladie. On peut ainsi retrouver :

— un goitre ferme (thyroidite d’Hashimoto) avec une éventuelle
sensibilité de la glande spontanée a la palpation ou une thyroide non
palpable (thyroidite chronique atrophique auto-immune) ;

— des signes d’hypothyroidie inconstants ;

— parfois, une alternance de phase d’hyper- et d’hypothyroidie
(liée a la présence d’anticorps bloquant et stimulant le récepteur de
la TSH).

SIGNES BIOLOGIQUES ET IMAGERIE

L’hypothyroidie périphérique est diagnostiquée par un taux aug-
menté de la TSH,. La T,L (thyroxine libre) permet d’apprécier la
profondeur de I’hypothyroidie. Le dosage de la T,L (tri-iodothyroxine
libre) n’est d’aucune utilité.

L’hypothyroidie est dite :

— patente (ou clinique) lorsque les taux de T, sont au-dessous des
valeurs normales du laboratoire ;
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— infraclinique (ou fruste ou compensée) lorsque les taux de T,
sont dans les valeurs normales du laboratoire (la TSH est le plus sou-
vent comprise entre 4 et 10 mUI/I).

L’hypothyroidie fruste doit étre confirmée par un deuxieéme dosage
de TSH,, a 1 mois d’intervalle.

Le dosage sérique des anticorps anti-TPO et/ou anti-Tg documente
la nature auto-immune de 1’hypothyroidie. Il est recommandé de doser
les anticorps anti-TPO en premiere intention (présents dans 90 p. 100
des cas) et, s’ils sont négatifs, les anticorps anti-Tg (positifs dans 20
a 50 p. 100 des cas).

On peut observer, surtout en cas d’hypothyroidie franche et prolongée :

— une hypercholestérolémie ;

— une anémie macrocytaire ou normocytaire ;

— une hyponatrémie de dilution ;

— une élévation des créatines phosphokinases (CPK).

L’échographie cervicale n’est pas nécessaire au diagnostic. Si elle
est réalisée, elle montre :

— un goitre (volume > 20 ml) aux contours bossel€s ou une thy-
roide atrophique (volume < 6 ml) ;

— un parenchyme thyroidien hypo-échogene (par rapport a 1’écho-
génicité du muscle sterno-cléido-mastoidien) hétérogene, avec parfois
des aspects de pseudo-nodules et volontiers hyper-vascularisé.

La scintigraphie thyroidienne a I’iode 123 est inutile.

TRAITEMENT

Il repose sur I’instauration d’une hormonothérapie substitutive par
thyroxine (Levothyrox®) :

— en cas d hypothyroidie patente (TSH > 10 mUI/1) ;

— en cas d"hypothyroidie fruste avec TSH entre 4 et 10 mUI/1 (confir-
mée a deux reprises a un mois d’intervalle) avec anticorps anti-TPO posi-
tifs. L objectif est de prévenir 1’évolution vers I’hypothyroidie patente
(risque > 5 p. 100 par an, proportionnel aux titres d’anticorps) et le risque
controversé de dyslipidémie et d’athérome coronarien secondaire.

La posologie de thyroxine est de I’ordre de 1,5 a 1,8 ug/kg/j en cas
d’hypothyroidie patente, ou plus faible en cas d’hypothyroidie infra-
clinique. Les besoins en thyroxine diminuent avec 1’age.

Il est recommandé de prendre cette substitution a jeun, a distance
des repas et des traitements diminuant son absorption intestinale (sul-
fate de fer, carbonate de calcium, sucralfate).

La surveillance repose sur le dosage de la TSH, qui doit étre fait :

— au minimum 6 a 8 semaines (c’est-a-dire au moins apres
5 demi-vies de la T,) apres la mise en route du traitement ou apres un
changement de dose ;
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— annuellement une fois 1’équilibre hormonal atteint.

L’objectif est de normaliser la TSH.

Chez les sujets coronariens et/ou agés dont I’hypothyroidie est
ancienne ou dont le début ne peut pas étre daté, deux attitudes sont
possibles :

— commencer la thyroxine a faibles doses (25 ug/j, par exemple)
et augmenter la dose progressivement (12,5 ou 25 ug) par palier de
quelques semaines ;

— commencer par instaurer ou majorer un traitement anti-angineux
(avec des bétabloquants), voire discuter un geste de revascularisation,
puis instaurer une hormonothérapie substitutive dont la posologie
d’entretien pourra étre obtenue plus rapidement.

La surveillance clinique (douleur thoracique) et électrocardiographique
s’imposent dans tous les cas.

Les besoins en hormones thyroidiennes augmentant de 30 a 50 p. 100
des le début de la grossesse, on peut donc conseiller aux femmes de
prendre, dés le diagnostic de grossesse, deux comprimés supplémen-
taires par semaine de thyroxine. L’objectif est de maintenir une TSH
inférieure a 2,5 mUI/l pendant le 1* trimestre et inférieure a 3 mUI/
pendant les 2° et 3° trimestres de la grossesse.

COMPLICATIONS

Toutes les complications énoncées ci-dessous sont la conséquence
d’une hypothyroidie profonde et/ou prolongée, elles sont de plus en
plus rares actuellement :

e complications cardiaques :

— athérome coronarien ;

— coeur myxeedémateux avec insuffisance cardiaque et, rarement,
épanchement péricardique ;

— hypertension artérielle (HTA) ;

* complications neuropsychiques : syndrome confusionnel et dépres-
sif, surtout chez les sujets agés ;

* complications musculaires :

— syndrome d’apnées du sommeil (par atteinte des muscles inter-
costaux et du diaphragme et infiltration du tractus ORL) ;

— myopathie proximale (avec parfois CPK tres élevées) ;

e complications diverses :

— épanchement des séreuses riches en protéines, exceptionnelle-
ment ascite et pleurésie ;

— insuffisance rénale fonctionnelle, régressant avec le traitement
de I’hypothyroidie ;

* coma myxaedémateux :

— terrain : sujet 4gé, hypothyroidie méconnue ;
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— facteur déclenchant : le froid, une infection bronchopulmo-
naire, une intervention chirurgicale, la prise de sédatifs et d’anxio-
lytiques ;

— clinique : trouble de la conscience plus ou moins profond,
hypothermie, bradycardie, hypotension artérielle et troubles de ven-
tilation ;

— biologie : hyponatrémie de dilution sévere, hypoglycémie par-
fois.

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

* Syndrome de basse T, ou de basses T, et T, :

— mécanisme adaptatif d’épargne énergétique chez les personnes
atteintes de maladie sévere aigué€ ou chronique ou chez les personnes
agées. Il n’y a pas d’insuffisance thyroidienne ;

— la TSH est normale et la T;L est basse du fait d’une diminution
de la conversion périphérique de T, en T, ; la T,L est également abais-
sée dans les situations encore plus séveres.

REMARQUES

Le risque accru de cancer thyroidien différencié de souche follicu-
laire est controvers€. La prise en charge des nodules thyroidiens chez
ces patients ne présente pas de spécificité par rapport a la population
générale.

Le risque de lymphome thyroidien, pathologie exceptionnelle, est
accru chez les sujets atteints de thyroidite de Hashimoto.

TRAITEMENTS NECESSITANT UNE AUGMENTATION
DES DOSES DE LEVOTHYROXINE

* En raison d’une interférence avec 1’absorption intestinale de
laT,:

— sulfate de fer (Tardyferon®, Fumafer®) ;

— carbonate de calcium (Cacit®, Orocal®) ;

— sucralfate (Gaviscon®).

* En raison d’une augmentation de la clairance de la T, :

— phénobarbital (Gardénal®) ;

— rifampicine (Rimifon®).

e En raison d’une augmentation de la liaison aux protéines por-
teuses (TBG) : traitement cestrogénique.
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MALADIE DE BASEDOW

TERRAIN

* Prédominance féminine, sujet jeune.
e Terrain auto-immun personnel et/ou familial.

SIGNES CLINIQUES

11 existe :

— un syndrome de thyrotoxicose (nervosité, tachycardie, palpitation,
perte de poids malgré des apports conservés, thermophobie, tremble-
ments) ;

— un goitre homogene diffus élastique indolore, parfois vasculaire
(présence d’un thrill a la palpation et d’un souffle a 1’auscultation de la
thyroide).

Les manifestations cliniques spécifiques sont :

* ophtalmopathie basedowienne, pouvant comporter une asyner-
gie oculopalpébrale, une exophtalmie, une diplopie :

— liée a une atteinte inflammatoire des muscles orbitaires et/ou
des tissus adipeux péri-oculaires et rétro-orbitaires par un mécanisme
auto-immun ;

— inconstante cliniquement (50 p. 100 des cas) ;

— plus fréquente et plus sévere chez les fumeurs ;

— pouvant précéder I’hyperthyroidie (20 p. 100 des cas), I’accompa-
gner (40 p. 100 des cas) ou survenir plus tardivement (40 p. 100 des cas)
et évoluer pour son propre compte, indépendamment de 1"hyperthyroidie ;

* le myxedeéme prétibial, exceptionnel, se présentant sous la forme
d’un placard rouge ou rosé, surélevé, induré, de la face antérieure des
jambes (aspect de « peau d’orange »).

DIAGNOSTIC POSITIF
Diagnostic de I’hyperthyroidie

L’hyperthyroidie périphérique est diagnostiquée grace au dosage de
la TSH,, qui est inférieur a la normale. Les dosages de T,L et de T,L
permettent d’apprécier la sévérité de I’hyperthyroidie.

L’hyperthyroidie est dite :

— patente (ou clinique) lorsque les taux de T,L et ou T,L sont au-
dessous des valeurs normales du laboratoire ;
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— infraclinique (ou fruste ou compensée) lorsque les taux de T, et
T, sont dans les valeurs normales du laboratoire.

Sur le plan biologique, on peut observer, surtout en cas d hyper-
thyroidie franche :

— une cholestase (y-GT et phosphatases alcalines augmentées) ;

— une anémie, une leuconeutropénie, une thrombopénie ;

— une diminution du cholestérol total ;

— une hypercalcémie (retentissement osseux, parathormone freinée).

Diagnostic étiologique

1l repose sur :

¢ le dosage des anticorps antirécepteurs de la TSH (aussi dénom-
més TRAK ou TSI) stimulant le récepteur de la TSH, exceptionnelle-
ment négatifs (< 2 p. 100) ;

e I’échographie thyroidienne (Figure 33-1) qui montre :

— un goitre typiquement homogene, hypo-échogene, aux contours
bosselés ;

— avec accentuation de la visibilité de septa hyperéchogenes dans
le parenchyme thyroidien ;

— un parenchyme hypervascularisé en Doppler couleur (thyroide
« inferno ») avec accélération des vitesses systoliques dans les arteres
thyroidiennes ;

* la scintigraphie thyroidienne a I'iode 123 (**I) : hyperfixation dif-
fuse, importante et homogene de 1’iode (Figure 33-2).

Remarque : la thyroidite de Hashimoto peut étre responsable dans sa
phase initiale d’une hyperthyroidie. On parle de hashitoxicose. Dans ce
cas, le goitre est ferme, souvent bosselé et non vasculaire. La fixation
de "I est faible et hétérogéne en scintigraphie et il n’y a pas d’anti-
corps antirécepteurs de la TSH, mais seulement des anticorps anti-TPO
a un titre élevé.

TRAITEMENT

Le traitement symptomatique repose sur :

— le repos, éventuellement un arrét de travail ;

— les sédatifs ;

— les bétabloquants : le propranolol est le bétabloquant de choix
car il est non cardiosélectif (réduit la tachycardie mais aussi les trem-
blements, 1’agitation) et inhibe la conversion de T, en T, par action
sur la désiodase de type 1 ;

— les topiques locaux pour les ophtalmopathies basedowiennes
modérées ;
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Figure 33-1 Echographie thyroidienne. A) Mode Doppler couleur, coupe
transversale. Hypervascularisation diffuse ou thyroide « inferno » typique de
la maladie de Basedow. B) Mode 2B, coupe longitudinale. Parenchyme hété-
rogeéne, hypo-échogene (échogénicité proche de celle des muscles adjacents
a la thyroide), avec accentuation de la visibilité des septa hyperéchogenes,
évocateur de maladie de Basedow. (Documents dus au Docteur Hervé
Monpeyssen, hopital Necker-Enfants malades, Paris.)

— une contraception chez la femme en age de procréer.

Le traitement médical spécifique repose sur les antithyroidiens de
synthése (ATS), qui inhibent la synthése de T, et de T, par blocage
de la thyroperoxydase. Ils ne bloquent pas la sécrétion des hormones
thyroidiennes déja synthétisées : un délai de 10 a 15 jours est donc
nécessaire avant d’observer une diminution des hormones thyroi-
diennes.
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Figure 33-2 Scintigraphie thyroidienne a I'iode 123. Fixation diffuse, homo-
gene, intense, typique de maladie de Basedow. (Document dii au Docteur
Hervé Monpeyssen, hopital Necker-Enfants malades, Paris.)

1l existe deux classes :

— les dérivés de I’imidazole : carbimazole (Néo-Mercazole®) et
thiamazol (Thyrozol®) ;

— les dérivés de I'uracile : propylthiouracile (Propylex®), benzyl-
thiouracile (Basdene®).

Le propylthiouracile bloque également la conversion de T, en T, par
inhibition de la désiodase de type 1.

Ils sont prescrits a dose d’attaque (entre 30 et 60 mg de carbima-
zole ou thiamazol, ou 300 a 600 mg de propylthiouracile) pendant
4 a 6 semaines, puis a doses progressivement décroissantes. Certains
maintiennent I’ATS a bonne dose (environ 20 mg de carbimazole ou
thiamazol) et associe un traitement par lévothyroxine.

Les effets secondaires sont :

— les allergies cutanées : allergie croisée possible entre les différents
ATS ;

— les effets secondaires hématologiques : neutropénie et, sur-
tout, exceptionnelle agranulocytose, brutale, de mécanisme immuno-
allergique (0,1 p. 100 des cas, mais grave et nécessitant de prévenir le
patient systématiquement) ;
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— une élévation des enzymes hépatiques plutot de type cholesta-
tique, pour les dérivés de 1’imidazole, et de type cytolytique pour les
dérivés de I'uracile.

La surveillance initiale repose sur un dosage de la T,L et de la
T,L, 3 2 4 semaines apres le début du traitement afin de s’assurer de
la pente décroissante des hormones thyroidiennes, avec nécessité de
diminuer la dose d’attaque dés la normalisation des hormones périphé-
riques. Apres retour a ’euthyroidie, la surveillance ultérieure repose
sur le dosage de la TSH et des hormones périphériques progressive-
ment espacé (tous les deux mois). Il faut systématiquement avertir le
patient d’arréter le traitement en cas de fievre, de faire une numération-
formule sanguine (NFS) en urgence et de ne reprendre le traitement
qu’en I’absence d’agranulocytose. Il est classique de prescrire une
surveillance de la NFS tous les 10 jours pendant les 2 premiers mois.

En cas de désir de grossesse, I’arrét de la contraception ne doit étre
autorisé qu’apres controle de 1’hyperthyroidie. La grossesse doit étre
débutée sous faible dose de propylthiouracile plutdét que de dérivés
imidazolés en raison des malformations exceptionnelles rapportées
avec ces derniers traitements.

En France, I’attitude classique est de proposer un traitement médi-
cal en premiere intention pendant 12 a 18 mois puis un traitement
radical en cas de rechute a I’arrét des ATS (60 p. 100 des cas). 1l
s’agit soit :

e d’un traitement chirurgical : thyroidectomie totale, apres prépa-
ration médicale ayant permis d’obtenir 1’euthyroidie. Les risques sont
essentiellement I’hypoparathyroidie ou la dysphonie post-opératoire
par atteinte de I'un des nerfs récurrents, transitoires (environ 10 a
20 p. 100 des cas), exceptionnellement définitives (moins de 5 p. 100
des cas).

e d’une irathérapie :

— en ambulatoire (dose administrée inférieure a 20 mCi) ;

— apres préparation médicale permettant un retour a la normale de
la T,L et de la T,L et réalisation d’une scintigraphie a I’'iode 123 qui
permet de déterminer la dose a délivrer ;

— il faut prévenir le patient de 1’aggravation transitoire de I’hyper-
thyroidie 2 & 3 semaines apres la prise de la gélule d’iode 131 et du
risque d hypothyroidie tardive (environ 50 p. 100 a 10 ans) ainsi que
des régles de radioprotection a respecter pour limiter 1’irradiation de
I’entourage ;

— le bilan thyroidien sera réalisé 6 semaines, 3 mois et 6 mois
apres ’administration d’iode 131. Si une hyperthyroidie persiste a
6 mois, 1’administration d’une deuxieme dose d’iode 131 peut se
discuter ;

— l’irathérapie est contre-indiquée : chez la femme enceinte ce
qui nécessite de proscrire une grossesse dans les 6 mois qui sui-
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vent le traitement et en cas d’ophtalmopathie basedowienne sévere
évolutive.

COMPLICATIONS

* Ophtalmopathie basedowienne sévere, dont le traitement repose :

— la corticothérapie orale et/ou intraveineuse ;

— la radiothérapie orbitaire ;

— la chirurgie.

* Complications cardiaques :

— arythmie complete par fibrillation auriculaire (AC/FA) ;

— insuffisance cardiaque a débit €levé.

* Complications neuropsychiques : état pseudo-maniaque.

* Complications osseuses :

— ostéoporose ;

— hypercalcémie avec hypercalciurie et parathormone basse.

e Complications endocriniennes :

— déséquilibre d’un diabeéte sucré préexistant, voire apparition
d’un trouble de la tolérance glucidique ;

— gynécomastie, baisse de la libido chez ’homme ;

— troubles menstruels avec dysovulation, voire aménorrhée secon-
daire exceptionnellement.

e Crise aigué thyrotoxique : exceptionnelle depuis la préparation
médicale systématique avant chirurgie ou traitement par iode 131.

THYROIDITE SILENCIEUSE
DU POST-PARTUM

La fréquence dans la population générale est d’environ 5 p. 100.
Elle provoque une libération des stocks d’hormones thyroidiennes par
destruction des vésicules thyroidiennes, par un mécanisme auto-immun.

TERRAIN

e Survenue 2 a 6 mois (voire 12 mois) apres 1’accouchement.

e Contexte d’auto-immunité personnelle ou familiale fréquent.

e La présence d’anticorps anti-TPO pendant le premier trimestre de
la grossesse ou en post-partum est un marqueur de risque.

e Risque de récidive pouvant aller jusqu’a 70 p. 100 apres un pre-
mier épisode.
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CLINIQUE

Les signes de thyrotoxicose sont généralement modestes et passent
souvent inapercus.
Il existe en général un petit goitre, ferme et indolore.

DIAGNOSTIC

Le dosage sérique des anticorps anti-TPO est positif dans 90 p. 100
des cas, et celui des anticorps anti-Tg dans 5 a 10 p. 100 des cas.

Il n’y a pas de syndrome inflammatoire biologique, contrairement a
ce qui est observée dans la thyroidite subaigué de De Quervain.

La scintigraphie a I'iode 123 est classiquement blanche a la phase
de thyrotoxicose. Elle aide dans les cas ou le diagnostic différentiel
avec une maladie de Basedow est difficile (la fixation de I’iode est
élevée dans ce dernier cas). En pratique, cet examen n’est pas réa-
lisé chez les femmes qui allaitent car le lait maternel est contaminé
par I'iode 123, par ailleurs la scintigraphie n’est, le plus souvent, pas
indispensable au diagnostic.

EVOLUTION

L’évolution classique est triphasique, avec :

— une phase d’hyperthyroidie (1 a 2 mois), qui passe souvent ina-
percue ;

— puis une phase d’hypothyroidie (biologique et/ou clinique) pou-
vant durer 4 a 6 mois ;
enfin un retour a I’euthyroidie.

L’évolution se fait vers un retour a 1’euthyroidie dans les trois quarts
des cas en quelques semaines a quelques mois. Une hypothyroidie
définitive peut survenir dans les années qui suivent I’épisode dans
environ 20 a 40 p. 100 des cas. Une surveillance annuelle de la TSH
est donc recommandée.

TRAITEMENT

Les phases d’hyperthyroidie ou d’hypothyroidie étant modérée, un
traitement est rarement nécessaire.

En cas de thyrotoxicose franche, des bétabloquants peuvent étre
proposés. Les ATS sont inutiles.

En cas d’hypothyroidie franche, un traitement par thyroxine peut
étre introduit. Ce dernier traitement sera interrompu au bout de 6



THYROIDITES AUTO-IMMUNES 293

a 9 mois pour vérifier s’il existe une normalisation de la fonction
thyroidienne.

THYROIDITE SILENCIEUSE

Elle représenterait 1 p. 100 des causes de thyrotoxicose.

CLINIQUE

La présentation est proche de celle de la thyroidite silencieuse du
post-partum :

— petit goitre indolore, homogene et ferme présent dans un cas sur
deux ;

— signes de thyrotoxicose généralement modestes.

DIAGNOSTIC

Le dosage sérique des anticorps anti-TPO est positif dans 50 p. 100
des cas.

La scintigraphie a I’'iode 123 est blanche a la phase de thyrotoxi-
cose.

EVOLUTION

L’évolution clinique et le traitement sont identiques a celle de la
thyroidite silencieuse du post-partum. L’hypothyroidie définitive
concerne 20 p. 100 des patients.

THYROIDITE AUTO-IMMUNE
=== |[NDUITE PAR UN TRAITEMENT =———
IMMUNOMODULATEUR

Le traitement immunomodulateur peut étre a 1’origine de thyroidite
auto-immune ayant pour conséquence soit une hypothyroidie, soit une
hyperthyroidie. Dans le second cas, 1’hyperthyroidie peut &tre une
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véritable maladie de Basedow ou une thyroidite silencieuse. L hypo-
thyroidie ne nécessite pas I’interruption du traitement immunomodu-
lateur, mais une simple substitution par thyroxine. La prise en charge
de I’hyperthyroidie peut étre plus complexe et conduire éventuelle-
ment un traitement radical en cas de maladie de Basedow, afin de trai-
ter plus facilement la pathologie immune préexistante.

TERRAIN

* Traitement par immunomodulateur (interféron, interleukine).
» Antécédents personnels de pathologie auto-immune.
 Anticorps anti-TPO positifs.

DIAGNOSTIC

¢ Hypothyroidie ou hyperthyroidie possibles.

e Anticorps anti-TPO, voire anticorps antirécepteurs de la TSH
positifs en cas de révélation d’une pathologie auto-immune préexis-
tante.

e La scintigraphie a I"'**I montre une hyperfixation diffuse, en cas
d’hyperthyroidie due a une maladie de Basedow, révélée par le trai-
tement immunomodulateur, ou une scintigraphie blanche lorsque le
mécanisme est une thyroidite compliquée d’hyperthyroidie.

EVOLUTION

L’évolution d’une thyroidite avec hyperthyroidie peut se faire :

— vers un retour a la normale en 3 mois a I’arrét du traitement ;

— selon un mode biphasique : hyperthyroidie suivie par une phase
d’hypothyroidie définitive ou non apres I’arrét du traitement ;

— vers une hyperthyroidie/hypothyroidie définitive malgré 1’arrét
du traitement (surtout si les anticorps anti-TPO sont élevés au début
du traitement).

REMARQUES

En cas de traitement par interféron, il est recommandé de doser sys-
tématiquement les anticorps anti-TPO et la TSH :

— avant I’instauration du traitement ;

— tous les 3 mois pendant le traitement ;

— 6 mois apres I’arrét du traitement.



Chapitre 34

Maladie de Still de I’adulte

Christian Pagnoux

Décrite en 1897 par Still (forme systémique d’arthrite chronique
juvénile), puis individualisée par Bywaters en 1971, la maladie de
Still de I’adulte est une affection rare qui touche principalement le
sujet jeune, entre 16 et 40 ans dans trois quarts des cas. Son inci-
dence a été évaluée entre 0,16 et 1 pour 100 000 par an, avec une
légere prépondérance féminine, sans distinction ethnique, ni agréga-
tion familiale. L origine de la maladie reste inconnue. Aucune corré-
lation significative avec le systtme HLA (human leucocyte antigen)
n’est retenue. Des hypotheses infectieuses ont été suggérées, mais
non confirmées.

Les signes cliniques et biologiques peuvent étre treés €évocateurs,
correspondant aux criteres de classification qui ont été proposés par
certains auteurs (Tableau 34-I). Cependant, la maladie de Still reste un
diagnostic d’élimination.

= MANIFESTATIONS CLINIQUES =——

FIEVRE

Elle est élevée (supérieure a 39 °C) mais intermittente, avec des
pics survenant surtout en fin de journée et un retour a 1’apyrexie
entre ceux-ci, la plupart du temps. Elle s’accompagne de tachy-
cardie et évolue sur plusieurs jours, voire semaines ou mois. Des
tableaux de fievre prolongée, avec altération de 1’état général, ont
été décrits.
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Tableau 34-1 Criteres de classification de la maladie de Still de I'adulte,
d’apres Fautrel et al. (2002) et Yamaguchi et al. (1992).

Criteres de Fautrel et al.

Critéres majeurs
Fievre hectique > 39 °C
Arthralgies
Erythéme fugace
Pharyngite
Polynucléose neutrophile > 80 p. 100
Ferritine glycosylée < 20 p. 100
Criteres mineurs
Rash maculopapuleux
Leucocytose > 10 000/mm®
Maladie de Still si
> 4 criteres majeurs ou 3 critéres majeurs + 2 mineurs
Sensibilité : 80,6 p. 100, spécificité : 98,5 p. 100

Criteres de Yamaguchi et al.

Criteres majeurs
Fiévre > 39 °C pendant > 1 semaine
Arthralgies depuis > 2 semaines
Eruption cutanée typique”’
Leucocytose > 10 000/mm’ avec > 80 p. 100 de polynucléaires neutrophiles
Criteres mineurs
Douleurs pharyngées
Adénopathies et/ou splénomégalie®®
Absence d’anticorps antinucléaires et de facteur rhumatoide™
Perturbation du bilan hépatique®”
Criteres d’exclusion
Infections (sepsis, infection a EBV...)
Néoplasies (lymphomes...)
Maladies systémiques (PAN, PR...)
Maladie de Still si
> 5 criteres, dont = 2 majeurs, en I’absence de critere d’exclusion
Sensibilité : 79,2 p. 100, spécificité : 93,8 p. 100

EBV : virus d’Epstein-Barr ; PAN : périartérite noueuse ; PR : polyarthrite rhumatoide.

(1) Eruption maculeuse ou maculopapuleuse non prurigineuse, rose saumon, généralement
fugace (contemporaine des poussées fébriles).

(2) Adénopathies significatives et d’apparition récente et/ou splénomégalie confirmée par la
palpation ou I’échographie.

(3) Négativité des tests usuels de dépistage des facteurs rhumatoides IgM et des anticorps
antinucléaires par immunofluorescence.

(4) Elévation des transaminases, apres exclusion d’une toxicité médicamenteuse ou d’une autre
cause.
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ATTEINTE ARTICULAIRE

Elle est constamment retrouvée au cours de 1’évolution de la mala-
die, mais d’apparition parfois tardive. Elle se présente sous la forme
de polyarthralgies inflammatoires ou surtout d’arthrites avec syno-
vite et épanchement articulaire, qui touchent les grosses articula-
tions (genoux, chevilles, poignets, épaules), mais aussi les petites
(interphalangiennes distales), de facon symétrique et fixe. Les signes
articulaires sont également plus marqués lors des pics fébriles. Les
radiographies ne montrent, au moins au début de la maladie, aucune
déformation ni €rosion osseuse. Le liquide articulaire est inflamma-
toire, en rapport avec une synovite sans caractere histologique spé-
cifique.

ERUPTION CUTANEE

Faite de macules ou maculopapules rosées (couleur « rose sau-
mon »), non prurigineuses, principalement sur le tronc et les racines
des membres, elle est fugace (évanescente) puisqu’elle apparait durant
les pics fébriles et disparait lors du retour a I’apyrexie. Le visage, les
paumes des mains et les plantes des pieds sont parfois atteintes. La
biopsie cutanée est peu contributive (inflammation périvasculaire et
cedeme aspécifique). Un dermographisme est également fréquent, du
moins dans certaines séries.

SIGNES OROPHARYNGES

Des douleurs pharyngées et/ou une authentique pharyngite érythé-
mateuse sont signalées par plus de la moitié des patients au début des
poussées de la maladie, sans mise en évidence de germes au préleve-
ment de gorge.

ADENOPATHIES ET SPLENOMEGALIE

Notées chez plus d’un malade sur deux, il s’agit surtout d’adé-
nopathies superficielles, cervicales, souvent douloureuses et peu
inflammatoires, dont la biopsie ne retrouve qu’un aspect d’adénite
réactionnelle. Des adénopathies profondes sont possibles, elles sont
alors a biopsier pour €carter une hémopathie. La présence de nécrose
fait évoquer un syndrome de Kikuchi-Fujimoto. Une splénomégalie
modérée est notée chez 40 p. 100 des patients, ainsi que parfois une
hépatomégalie.
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AUTRES ATTEINTES

* Myalgies diffuses lors des poussées avec parfois ascension des
créatines phosphokinases (CPK) a 2 a 3 fois la normale.

e Douleurs abdominales diffuses, liées a une inflammation périto-
néale aseptique.

* Atteinte hépatique : une hépatomégalie est notée chez 40 p. 100 des
patients. Une cytolyse par inflammation portale peut étre retrouvée. Elle
peut s’aggraver (ou apparaitre) sous traitement par anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS), responsables de quelques cas de déces par
hépatite fulminante suite a une nécrose hépatocytaire massive, plus ou
moins associ€e a une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD).

* Atteinte pulmonaire : un épanchement pleural exsudatif, uni- ou
bilatéral, peut étre noté, de méme qu’un syndrome interstitiel transi-
toire a la radiographie de thorax. L’évolution vers une fibrose intersti-
tielle est rare mais possible.

* Atteinte cardiaque : une péricardite, éventuellement avec tampon-
nade, peut survenir. La tachycardie est quasi constante chez les patients
lors des pics fébriles, mais aussi en dehors, témoignant peut-étre d’une
atteinte myocardique a minima. En cas d’atteinte plus sévere, une
insuffisance cardiaque congestive peut apparaitre.

e Plus rarement, des syndromes secs oculaires, des uvéites, des
épisclérites, des méningo-encéphalites et des atteintes des paires cra-
niennes ont été rapportés.

SIGNES BIOLOGIQUES

HYPERLEUCOCYTOSE ET SYNDROME INFLAMMATOIRE

» Hyperleucocytose franche a polynucléaires neutrophiles, supérieure
a 10 000/mm? chez plus de 90 p. 100 des patients, et souvent tres €le-
vée, jusqu’a 80 000/mm’.

e 11 s’y associe un syndrome inflammatoire biologique avec anémie,
hypoalbuminémie, hyper-o.,-globulinémie et élévation de la protéine C
réactive (CRP), souvent supérieure a 100 mg/l. Une leuconeutropénie,
isolée ou avec anémie et thrombopénie, peut &tre notée et doit faire
envisager un syndrome d’hémophagocytose ou une micro-angiopathie
thrombotique secondaires.

ELEVATION DE LA FERRITINEMIE

Cette élévation, expliquée par le syndrome inflammatoire, par 1’éven-
tuelle cytolyse hépatique et/ou par une activation macrophagique, est
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souvent importante, a plus de 4 fois la normale chez 67 p. 100 des
patients. Elle survient lors des poussées, avec un retour a un taux nor-
mal en dehors de celles-ci.

DIMINUTION DE LA FORME GLYCOSYLEE
DE LA FERRITINE

La forme glycosylée représente a 1’état physiologique 60 a 80 p. 100
de la ferritine circulante. Au cours de la maladie de Still, cette fraction
apparait diminuée pendant les poussées, mais aussi durant les phases de
rémission, a moins de 20 p. 100. La spécificité de la combinaison hyper-
ferritinémie supérieure a 5 N + fraction glycosylée inférieure a 20 p. 100
est de 93 p. 100 pour la maladie de Still (sensibilité : 43 p. 100). Une
diminution de la fraction glycosylée de la ferritine est possible au cours
de tout syndrome d’activation macrophagique, notamment infectieux.

AUTRES EXAMENS BIOLOGIQUES

Une protéinurie minime est possible lors des poussées fébriles.

Une cytolyse hépatique est a rechercher. Elle est fréquente et peut
contre-indiquer les AINS si elle est majeure. Des cas d’hépatite fulmi-
nante ont €té rapport€s.

Un bilan de coagulation doit étre effectué, car une coagulation intra-
vasculaire disséminée (CIVD) ou une micro-angiopathie thrombotique
peuvent aussi compliquer la maladie.

Les autres examens visent a écarter un diagnostic différentiel (infec-
tion, néoplasie, lymphome, rhumatisme inflammatoire type polyarth-
rite rhumatoide ou lupus).

EVOLUTION

Le nombre et la sévérité des poussées sont variables et imprévi-
sibles. Des formes aigués graves peuvent survenir, avec CIVD,
syndrome d’activation macrophagique, hépatite cytolytique ou micro-
angiopathie thrombotique.

Sans traitement, I’évolution vers la chronicité est la regle. Sous trai-
tement, plusieurs profils évolutifs sont possibles, chacun concernant
environ un tiers des patients :

— une seule poussée systémique et articulaire ;

— plusieurs poussées systémiques et articulaires aigués (forme
polycyclique), entrecoupées de plusieurs semaines ou années ;
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— une ou plusieurs poussées systémiques avec développement d’une
atteinte articulaire chronique, éventuellement destructive (atteinte pré-
dilective des interphalangiennes distales, des os du carpe et du tarse,
puis des hanches et des genoux, avec risque d’ankylose). L’évolution
vers une amylose secondaire de type AA est rare, mais décrite.

La grossesse ne semble pas influencer 1I’évolution de la maladie.

TRAITEMENT

Il est & visée symptomatique, puis fonctionnelle en cas d’atteinte
articulaire chronique.

ANTI-INFLAMMATOIRES

L’aspirine est parfois recommandée, a des doses de 3 a 12 g/j, en
prises fractionnées, mais a été incriminée dans certains cas d’avoir
entrainé une CIVD d’évolution fatale. Les AINS, ’indométacine en
premier lieu, sont donc souvent préférés, toujours en prises fraction-
nées (4 fois/j) et avec une surveillance du bilan hépatique et de 1’hé-
mostase (risque d’hépatite, potentiellement fulminante). La réponse
aux AINS est estimée a 20 p. 100.

CORTICOIDES

La prednisone a 0,5-1 mg/kg/j est nécessaire chez plus de 60 p. 100
des patients pour controler les signes de la maladie, en prises fraction-
nées dans la journée (en 3 a 4 prises quotidiennes parfois). Les bolus
intraveineux sont réservés aux formes aigués ou viscérales graves.
Tres efficaces sur les signes systémiques et articulaires aigus, les corti-
coides n’empéchent pas 1’évolution des formes chroniques articulaires.
La durée du traitement n’est pas codifiée. La dose initiale doit &tre
maintenue 4 a 6 semaines, diminuée ensuite sur quelques semaines
jusqu’a un palier de 15-20 mg/j, puis de fagon plus progressive.

AUTRES TRAITEMENTS ET IMMUNOSUPPRESSEURS

Par analogie avec la polyarthrite rhumatoide, d’autres traitements
ont été essayés dans les formes chroniques ou résistantes aux AINS
et aux corticoides. En pratique, environ la moiti€ des patients ont ou
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auront besoin d’un autre traitement pour contrdler de facon durable
leur maladie.

Le méthotrexate est le plus utilisé, a la dose de 7,5-15 mg/sem, avec
un taux de réponse estimé a plus de 50 p. 100 et avec un risque de
toxicité hématologique bien connu.

Les immunoglobulines polyvalentes seraient efficaces chez plus de
la moitié des patients réfractaires aux AINS (4 a 6 cures de 2 g/kg
toutes les 4 semaines), mais avec un taux de rechute a de I’ordre de 25
a 30 p. 100 ensuite.

Depuis 2010, plusieurs publications ont souligné la place potentielle
des anti-IL-1 (anakinra, 100 mg/j) ou des anti-TNF-o (infliximab
3 mg/kg, étanercept 50 mg tous les 7 jours ou adalimumab 40 mg tous
les 14 jours) et, plus récemment, des antirécepteurs de I’IL-6 (tocili-
zumab 8 mg/kg/mois) dans les cas les plus réfractaires.

La place des autres traitements est moins bien définie (colchicine, uti-
lisée par certains en prévention de 1’amylose, sels d’or, D-pénicillamine,
hydroxychloroquine, sulfasalazine, thalidomide, ciclosporine, cyclo-
phosphamide, azathioprine, 1éflunomide, rituximab).

POUR EN SAVOIR PLUS
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Chapitre 35

Maladies chroniques
inflammatoires de I'intestin

Boyan Christoforov

Les maladies chroniques inflammatoires de 1’intestin (MICI) compor-
tent la maladie de Crohn (MC), la rectocolite hémorragique (RCH) et
les colites indéterminées (CID). Par commodité, on décrit avec elles les
colites microscopiques (CM). Similitudes et parentés abondent entre MC
et RCH au point de permettre une description commune pour certains
aspects.

EPIDEMIOLOGIE

La prévalence estimée des MICI en France est de 160 pour 100 000 dont
100 MC et 60 RCH. Cela représente approximativement 100 000 patients.
Dans le monde, il existe un gradient Nord/Sud et Ouest/Est en partant des
pays du nord de 1’Europe et des Etats-Unis. Les personnes de peau noire
sont relativement épargnées. La MC est légerement plus fréquente chez
la femme, la RCH prédomine de peu chez ’homme. L’age habituel de
début pour les deux maladies se situe entre 20 et 40 ans, avec, pour la
MC, un petit pic entre 50 et 60 ans. Il existe des formes pédiatriques.

PHYSIOPATHOLOGIE

La véritable cause des MICI demeure inconnue. En revanche, on
connait de nombreux facteurs qui contribuent a leur apparition. Les
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hypotheses sont nombreuses et complexes. Elles ne peuvent étre expo-
sées en détail ici. Les facteurs étiologiques sont de trois ordres : immu-
nologiques, environnementaux et génétiques.

FACTEURS IMMUNOLOGIQUES

L’hyperperméabilité de la muqueuse intestinale entraine la pénétra-
tion dans la muqueuse d’antigénes qui provoquent et entretiennent,
par une cascade d’événements, I’activation des cellules de la réponse
immunitaire. L.’activation d’une multitude de cytokines se produit. Sur-
vient alors une rupture de 1I’équilibre entre les cytokines inflammatoires
TNF-o et IL-1, d’une part, et les cytokines anti-inflammatoires, d’autre
part. Des effets d’inflammation locale et systémique apparaissent.
L’équilibre de cytokines immunorégulatrices est modifié, la synthése de
plusieurs chimioquines pro-inflammatoires, au premier rang desquelles
figure I'IL-8, est accrue. De I’analyse de ces phénomenes sont nées des
indications thérapeutiques d’agents anti-TNF.

FACTEURS D’ENVIRONNEMENT

L’intervention des facteurs d’environnement est suggérée par les varia-
tions de fréquence selon les pays, et par I’augmentation dans le temps du
nombre des cas. Une opinion commune, non scientifiquement démon-
trée, consiste a penser que les MICI sont favorisées par les progres de
I’hygiene et la réduction des pathologies infectieuses de I’enfance. Le
seul élément dont I’influence est démontrée est le tabagisme. Il augmente
la susceptibilité envers la MC et en accroit la sévérité. En revanche, dans
la RCH, I’absence de tabagisme et plus encore I’arrét du tabac sont des
facteurs aggravants. Les antécédents d’appendicectomie pour appendicite
véritable constituent un facteur de protection relatif contre 1a RCH. Ni la
nature de I’alimentation, ni le mode de vie, ni les facteurs psychologiques
(longtemps tenus pour essentiels) ne semblent jouer un role significatif.

Le rdle du microbiote intestinal semble important. Les patients
atteints de MICI possedent des flores intestinales différentes des sujets
sains. Les travaux de recherche portent sur I’interaction entre le micro-
biote et les cellules intestinales. En revanche, aucun germe particulier
n’est incriminé.

FACTEURS GENETIQUES

Les formes familiales sont connues. La fréquence élevée des MICI
chez les juifs Ashkénazes est également connue. Le risque relatif de
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contracter une MICI pour un parent est de 8 a 10. Sur le plan génétique
de nombreuses associations avec des molécules HLA sont connues.
Le nombre des genes candidats est actuellement de 71 pour la maladie
de Crohn et de 47 pour la RCH. La protéine NOD?2 est créditée d’un
role important. Des maladies auto-immunes se rencontrent plus fré-
quemment chez les patients atteints de MICI et chez leurs parents La
découverte d’un cas de MICI ne justifie pas d’enquéte génétique a des
fins de diagnostic ou de thérapeutique préventive.

—— RECTOCOLITE HEMORRAGIQUE ——

ANATOMOPATHOLOGIE

Macroscopiquement, c’est une atteinte continue de la muqueuse débu-
tant au niveau du rectum et se terminant par une limite nette. L’ atteinte est
rectosigmoidienne dans la moiti€ des cas. Une fois sur cing, elle dépasse
I’angle colique gauche et 1’on parle alors de pancolite. Les 1ésions sont au
minimum une rougeur de la muqueuse qui saigne au contact. Les formes
plus séveres comportent des ulcérations, et les formes graves s’accom-
pagnent d’un décollement de la muqueuse. Les formes anciennes ont des
pseudo-polypes cicatriciels et peuvent comporter des sténoses.

Au microscope, il existe des signes d’inflammation a prédominance
muqueuse, mais on ne connait aucun aspect spécifique.

CLINIQUE

La présence de sang dans les selles est un élément constant. Selon
la sévérité et I’étendue des Iésions, les selles peuvent étre moulées ou
liquides, rares ou trés fréquentes. Des douleurs abdominales accom-
pagnent les formes séveres. L’examen clinique est souvent normal.
Seules les formes graves comportent des douleurs abdominales et des
signes généraux : fievre, paleur, asthénie, tachycardie, anémie, hypo-
protéinémie. La classification de Montréal classe les 1€sions selon la
localisation, 1’étendue et la sévérité. Des classifications existent selon
les types d’aspects endoscopiques.

DIAGNOSTIC

Le diagnostic positif repose sur les examens morphologiques. Les
anomalies biologiques sont en effet peu spécifiques : anémie, syn-
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drome inflammatoire. La présence de pANCA possede une sensibilité
de 60 a 90 p. 100 et une spécificité de 70 a 90 p. 100 en faveur de
la RCH. La calprotectine est une protéine dont la présence dans les
selles affirme I’existence d’une inflammation. Elle peut &tre utilisée
pour éliminer 1’organicité.

Le diagnostic repose sur les données macroscopiques de I’iléoco-
loscopie. La radiographie de I’abdomen n’est utile qu’en cas de suspi-
cion de colectasie, le lavement baryté n’a pas d’indication.

Le diagnostic différentiel, lors de la premiere poussée, est celui des
colites aigués bactériennes, parasitaires, virales ou médicamenteuses.
Le contexte peut étre suggestif : épidémie, voyage, immunodépression,
homosexualité masculine. L’aspect endoscopique peut étre identique.
La reconnaissance fait appel aux examens coprologiques, a I’examen et
a la culture des biopsies. En cas d’incertitude, le recours a un traitement
antibiotique ou anti-amibien est possible. La MC colique constitue un
autre probleme de diagnostic (voir plus loin). Dans pres de 10 p. 100
des cas, il n’y a aucun argument pour ’'une ou l’autre des maladies,
on parle alors de colite indéterminée (CID). Sur le plan pratique, cette
incertitude est sans gravité, car le traitement initial est identique. A dis-
tance de la premiere poussée, le diagnostic initial peut &tre reconsidéré
dans pres de 10 p. 100 des cas, essentiellement au profit de la MC.

SEVERITE DE LA MALADIE, FORMES GRAVES

Il existe un trés petit nombre de formes graves qui compromettent
le pronostic vital soit par I’atteinte massive de I’état général, soit par
la survenue d’une complication sévere : colectasie, perforation ou
hémorragie massive. Un certain nombre d’indices permet d’appré-
cier la gravité de la situation. Ils font appel a 1’évaluation des signes
généraux et a I’état local de la muqueuse (larges décollements). Dans
ces cas, il importe de confier le patient a une équipe expérimentée.
Apres une courte corticothérapie, 1’absence d’amélioration significa-
tive constitue une indication a la colectomie.

EVOLUTION

Il est exceptionnel que la poussée demeure unique. La plupart du
temps 1’évolution de la RCH est faite de poussées entrecoupées de
rémissions. Le traitement raccourcit les premieres et accroit la durée
des secondes. Dans certaines formes, le traitement courant ne procure
pas de rémission, elles sont dites chroniques continues. Au gré des
poussées, dans pres de la moiti€ des cas, ’atteinte s’étend dans cdlon
vers la droite.
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PRONOSTIC ET QUALITE DE VIE

La qualit¢ de vie est altérée au moment des poussées, presque
normale lors des rémissions. Les malades éprouvent des difficultés
psychologiques au méme titre que tous les patients souffrant de patho-
logies chroniques. L’espérance de vie est proche de celle de la popula-
tion générale avec un petit pic de surmortalité au cours des premieres
années d’évolution.

COMPLICATIONS

Les pancolites aigués séveres peuvent se compliquer de colectasie.
Les antidiarrhéiques opiacés et 1’hypokaliémie favorisent cette com-
plication. Dans un tableau général catastrophique apparait une dilata-
tion massive du colon transverse. Il s’agit d’un état préperforatif. Les
perforations spontanées et les hémorragies massives sont des compli-
cations tres rares.

CANCER RECTOCOLIQUE

Le cancer rectocolique est la complication la plus importante de
la maladie. Les facteurs favorisants sont 1’ancienneté de la maladie,
le début dans I’enfance, la topographie de pancolite et I’existence
d’une cholangite sclérosante primitive. La prise prolongée de salicylés
constitue un facteur de protection. Une dysplasie, classée de modé-
rée a sévere, précede 1’apparition du cancer. Celui-ci peut étre multi-
centrique. Son pronostic est identique & celui des autres dysplasies
précancéreuses rectocoliques.

Il existe deux stratégies de prévention. La premiere est la pratique
réguliere de coloscopies de dépistage. Il faut faire de tres nombreuses
biopsies (jusqu’a 33 par coloscopie). La détection des dysplasies
requiert une expérience importante de la part de 1’anatomopathologiste.
L’autre stratégie, plus réaliste, est la pratique large de la colectomie
totale dans tous les cas de pancolite.

MANIFESTATIONS EXTRADIGESTIVES

Elles sont communes a la RCH et & la MC. Les manifestations
extradigestives affectent 20 a 30 p. 100 des malades atteints de MICIL.
Certaines sont liées a I’activité des MICI, d’autres ne le sont pas. Elles
sont plus fréquentes dans les atteintes coliques étendues.
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Atteintes ostéo-articulaires

Rhumatisme périphérique

11 s’agit de manifestations contemporaines des poussées de colite.
Les arthralgies, rarement les arthrites, atteignent les genoux, les
chevilles, les poignets, les coudes, les hanches et les épaules. Elles
guérissent sans séquelles. La sacro-iliite est fréquente, douloureuse
ou asymptomatique. Elle est indépendante des poussées de colite et
n’évolue pas vers une pelvispondylite.

Déminéralisation osseuse

RCH et MC comportent trés souvent une ostéopénie. Les causes en
sont pour les deux maladies la résorption osseuse provoquée par les
cytokines pro-inflammatoires, le role ostéopéniant des corticoides et
pour la MC la malabsorption vitaminocalcique due aux l€sions du gréle.

Manifestations cutanéomuqueuses

L’érytheme noueux apparait au cours des poussées et ne possede
aucune signification pronostique. Le pyoderma gangrenosum est rare
et releve de la corticothérapie locale. La survenue d’une aphtose buc-
cale lors d’une poussée de MICI n’est pas rare.

Manifestations oculaires

Les épisclérites sont fréquentes, douloureuses et bénignes. Les
uvéites antérieures surviennent dans 70 p. 100 des cas chez des por-
teurs de I’antigene HLA-B27. La cataracte et le glaucome sont favori-
sés par la corticothérapie.

Cholangite sclérosante primitive

La cholangite sclérosante primitive (CSP) survient dans 2 a 8 p. 100
des MICI, essentiellement des pancolites de la RCH, plus souvent chez
I’homme et chez les porteurs de pANCA. Cliniquement, la maladie peut
étre longtemps ignorée chez un sujet souffrant de RCH. Ailleurs, la
découverte de la CSP peut conduire a diagnostiquer une RCH totalement
asymptomatique. La maladie est longtemps réduite a une cholestase bio-
logique. Le diagnostic est fait a 1’aide de I'imagerie IRM.

L’évolution se fait vers des €épisodes d’angiocholite et la survenue
d’une cirrhose. Il existe un double risque oncologique : possibilité
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d’un cholangiocarcinome et risque accru du fait de la CSP d’adéno-
carcinome colique. La constatation d’une CSP chez un sujet jeune
atteint de RCH peut conduire au choix d’une colectomie totale et
d’une transplantation hépatique précoce.

TRAITEMENT
Objectifs des traitements médicamenteux des MICI

Jusqu’a ces dernieres années, pour la RCH comme pour la MC,
I’ambition du traitement était la disparition des troubles cliniques et
biologiques, quel que soit I’état de la muqueuse. Par analogie, avec
les 1ésions des rhumatismes inflammatoires, la restitutio ad integrum
est actuellement souhaitée. Elle a I’ambition de faire disparaitre les
Iésions et d’effacer le risque de survenue d’un cancer épithélial. Cet
objectif implique le recours a des doses de médicaments plus fortes et
a des durées de traitement supérieures. Une surveillance endoscopique
plus fréquente est requise. Le recours a des thérapeutiques immuno-
suppressives puissantes comporte des risques infectieux et onco-
logiques non négligeables, en particulier sous la forme de lymphomes.
Il faut espérer que I’exploitation des protocoles expérimentaux en
cours permettra de conclure le débat.

Médicaments

Salicylés

Les salicylés possédent une action topique. Il faut les délivrer au
contact de la muqueuse soit par voie basse (suppositoires pour le rec-
tum, lavements jusqu’a I’angle colique gauche), soit grace a des artifices
galéniques (molécules a clivage tardif, microspheres libérant lentement
les produits dans le coon). La mésalazine (5-amininosalicylate ou
5-ASA) et ’olsalazine sont les principaux produits utilis€s. La sulfa-
salazine est peu prisée en raison du risque d’intolérance de I'un de ses
composants, un sulfamide, la sulfapyridine.

Les complications thérapeutiques sont rares : diarrhée, pancréatites
hépatites néphropathie tubulo-interstitielle (nécessité de doser la créa-
tinine tous les six mois).

Glucocorticoides

IlIs peuvent étre donnés par voie locale dans les formes basses.
Il faut préférer les stéroides topiques (tixocortol, béclométasone,
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budésonide) aux corticoides classiques qui exercent des effets sys-
témiques. Dans les formes étendues, on recourt a la prednisone ou
a la prednisolone par voie orale en débutant a la dose de 1 mg/kg/j.
Il convient de réduire autant que possible les effets déléteres des
corticoides en réduisant les doses des que possible et en prévenant
les conséquences osseuses par du calcium, de la vitamine D et des
bisphosphonates.

Immunosuppresseurs

L’azathioprine a la dose de 2 a 3 mg/kg et la 6-mercaptopurine
(6 MP) ala dose de 1,5 mg/kg ont une efficacité certaine, mais moindre
que dans la MC. Leur effet est établi aprés 2 a 3 mois de traitement.
Une intolérance a ces médicaments n’est pas rare (10 p. 100 des cas).
La plus grave est due a une hétérogénéité génétique de 1’activité de
la thiopurine-méthyl-synthétase (TPMT) qui frappe 1 p. 1000 de la
population. En cas de déficit, on assiste a une myélotoxicité d’appari-
tion rapide. Tardivement peut se constituer une dysmyélopoiese. Les
autres complications sont rares : pancréatites, hépatites. La grossesse
est possible.

Le méthotrexate est efficace, seul ou associé a un anti-TNF. Il inter-
dit la procréation. La ciclosporine est I'indication des formes séveres
cortico-résistantes, a la dose de 2 a 4 mg/kg. La fréquence des effets
indésirables de ce produit en rend 1’utilisation difficile sur de longues
durées. En cas d’immunosuppression sévere la prévention de la pneu-
mocystose est impérative.

Anti-TNF

Comme dans la MC, les anti-TNF, essentiellement 1’infliximab, se
sont révélés efficaces (voir plus loin).

Traitement chirurgical

A la différence de la MC qui peut récidiver sur n’importe quel
segment du tube digestif, la RCH est guérie par la colectomie totale.
Deux interventions sont possibles. La plus utilisée est la coloproc-
tectomie totale avec anastomose iléo-anale et création d’un réservoir
iléal. Elle nécessite une grande expérience de la part du chirurgien.

Sa principale complication est la survenue de pochite dont le trai-
tement est difficile. La colectomie totale avec anastomose iléorectale
est la seule alternative chirurgicale. Elle a 1’inconvénient de laisser
en place le rectum qui peut étre le siege d’un adénocarcinome. Elle
requiert une surveillance réguliere du rectum.
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Indications thérapeutiques

Traitement de la poussée

Les formes distales (rectosigmoide, colon gauche) relevent d’un trai-
tement local par suppositoires et/ou lavements de salicylés associés ou
non a des salicylés per os. Les formes étendues peu séveres justifient un
traitement par voie générale : salicylés ou plus souvent corticoides. La
diminution des doses de corticoides débutera une semaine apres la mise
en rémission clinique. Les poussées graves relevent de 1’hospitalisa-
tion dans un centre possédant une expérience étendue dans le domaine.
On se donne 5 a 7 jours de traitement médical avant de recourir a la
chirurgie. Stéroides parentéraux et locaux, correction de 1’anémie et
des troubles électrolytiques obtiennent une amélioration dans 40 a
70 p. 100 des cas. En cas d’amélioration, un traitement immunosup-
presseur par azathioprine est débuté parallelement a la corticothérapie.

Prévention des récidives

L’efficacité des traitements préventifs des récidives est prouvée.
On a recourt, le plus souvent, aux salicylés, parfois a I’azathioprine.
Le traitement préventif est administré de fagon indéfinie. Les formes
chroniques actives, c’est-a-dire n’ayant pas de rémission ou cortico-
dépendantes a une dose élevée, relevent de la chirurgie.

Les colites indéterminées (CID) sont traitées comme les RCH.

MALADIE DE CROHN

ANATOMOPATHOLOGIE

La maladie de Crohn (MC) peut atteindre n’importe quel segment
du tube digestif, de la bouche a I'anus ainsi que la région péri-anale
et vulvaire. Il existe d’exceptionnelles formes extradigestives. A coté
des Iésions macroscopiques peuvent exister des localisations micro-
scopiques. Schématiquement, 50 p. 100 des atteintes sont iléocoliques,
30 p. 100 jéjuno-iléales et 20 p. 100 coliques pures. Les atteintes de
la muqueuse sont volontiers discontinues, comportant des aphtes, des
ulcérations, des fissures, des boursouflures. Les 1ésions sont transmu-
rales, épaississant la paroi, atteignant le mésentere. Elles comportent
des abces, des fistules qui peuvent s’ouvrir dans des segments diges-
tifs voisins, dans le vagin, dans les voies urinaires ou sur la peau. Des
sténoses surviennent fréquemment.
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Histologiquement, les seules lésions quasi spécifiques sont les
granulomes faits de cellules épithélioides et gigantocellulaires sans
nécrose caséeuse que 1’on trouve dans un tiers des biopsies et dans
deux tiers des pieces d’exérese.

MANIFESTATIONS CLINIQUES

Les manifestations digestives sont polymorphes. La diarrhée, san-
glante ou non, est tres fréquente. Les douleurs sont d’intensité variable
pouvant, quand il y a une sténose, prendre la forme d’un syndrome
de Konig : obstruction suivie d’une débacle. Les formes atteignant
le gréle associent douleurs et diarrhée, les formes coliques étendues
ressemblent a la RCH. Les signes généraux sont constants : amaigris-
sement, fébricule, syndrome inflammatoire biologique. L’examen cli-
nique peut découvrir des zones douloureuses et percevoir des masses.
L’existence de lésions anopérinéales actuelles ou anciennes (fissures,
fistules, sténoses) est a rechercher de principe.

IMAGERIE

L’iléocoloscopie permet de reconnaitre les formes rectocoliques
et termino-iléales. La visualisation du gréle se fait de préférence
par entéro-IRM. A la place du plissement muqueux apparaissent des
ulcérations, des sténoses et des compressions. La tomodensitométrie
(entéroscanner) est a éviter en raison de I’irradiation. Le transit baryté
du gréle possede le méme inconvénient.

BIOLOGIE

Elle dépend de la sévérité de la poussée. L’ existence d’un syndrome
inflammatoire est quasi constante, mesuré par 1’élévation de la pro-
téine C réactive (CRP). L’examen bactériologique et parasitologique
des selles est fait de principe, son résultat est négatif. Les autres ano-
malies traduisent 1’ampleur de la dénutrition : hypo-albuminémie,
anémie, hypocalcémie et carences vitaminiques B et D.

DIAGNOSTIC

Le diagnostic positif repose sur I’ensemble des éléments cliniques
et morphologiques. La découverte de granulomes au sein des bio-
psies est quasi spécifique de la MC. La présence d’anticorps anti-
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Saccharomyces cerevisie (ASCA) possede pour le diagnostic de MC
une sensibilité de 60 p. 100 et une spécificité de 85 p. 100.

Le diagnostic différentiel pour les formes coliques se pose dans les
mémes termes que pour la RCH (voir plus haut). Dans les formes
iléocacales, on peut, lors d’une premiere poussée, discuter deux mala-
dies : la yersiniose (coproculture et sérologie) et la tuberculose. Cette
derniere est évoquée de principe chez les sujets originaires de régions
a forte endémie tuberculeuse. Compte tenu de la nature des traite-
ments de la MC, la confusion serait catastrophique.

COMPLICATIONS

Les syndromes occlusifs sont fréquents dans les formes sténosantes.
Ils cedent en général au traitement médical, mais leur répétition peut
justifier le traitement chirurgical. Fistules et abces sont des éléments
habituels de I’évolution de la MC. La plupart sont asymptomatiques
et relient les anses intestinales entre elles. Certaines sont apparentes :
fistules anopérinéales, entérovésicales et entérovaginales. La survenue
d’abces profonds n’est pas rare, ce qui nécessite un repérage et une
évacuation. Les perforations aigués et les hémorragies massives sont
exceptionnelles.

Le risque du cancer colique et rectal est analogue a celui de la
RCH, mais les formes coliques étendues sont plus rares que dans cette
derniere.

GRAVITE, EVOLUTION ET PRONOSTIC GENERAL

Comme pour la RCH, il existe des éléments de classification. La
classification de Montréal, assez complexe, rend compte des divers
aspects : localisation et sténoses. Il existe également des indices d’ac-
tivité. Le plus connu est le CDAI (Crohn’s disease activity index). 1ls
réunissent des éléments cliniques et biologiques simples. Leur utilité
est grande pour le suivi de 1’évolution ainsi que pour les études cli-
niques.

Les bras placebo des études cliniques ont permis de connaitre 1’évo-
lution spontanée. La plupart du temps, la maladie évolue par poussées
spontanément résolutives en 3 a 5 mois. Sous traitement, les pous-
sées sont écourtées et les récidives prévenues. Comme pour la RCH,
il existe des formes graves (rares) et des formes chroniques actives.
Apres chirurgie, les récidives sont fréquentes : 70 p. 100 de récidives
endoscopiques et 20 p. 100 de récidives cliniques un an apres I’inter-
vention.
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Comme pour la RCH, I’espérance de vie des patients est a peine
inférieure a celle de la population de référence. La qualité de vie est
en revanche réduite a la fois par les complications somatiques et par la
crainte d’une aggravation des troubles.

TRAITEMENT

Traitement médical

Les médicaments sont pratiquement les mémes que pour la RCH.

Le recours en début de poussée aux antibiotiques (métronidazole et
fluoroquinolones) est fréquent, son efficacité est discutée en dehors
des formes anopérinéales. Les cures doivent étre breves.

Les salicylés sont moins efficaces que dans la RCH. Parmi les corti-
coides, le budésonide (détruit au premier passage hépatique) tient une
place importante.

Parmi les immunosuppresseurs, 1’azathioprine est le médicament
de base. Le méthotrexate est beaucoup plus utilisé que dans la RCH,
a la dose initiale de 25 mg/sem en intramusculaire associé a ’acide
folique les six jours ou le méthotrexate n’est pas donné. Les compli-
cations du méthotrexate sont rares. Le risque d hépatite est tres faible,
les pneumopathies sont rares mais séveres. La grossesse est contre-
indiquée. La ciclosporine et la thalidomide sont moins souvent utili-
sées en raison des difficultés de leur maniement.

Parmi les anticorps monoclonaux anti-TNF, I'infliximab est un
traitement majeur de la MC. Donné & la dose de 5 mg/kg en trois
cures a 0, 2 et 4 semaines, il permet souvent de stopper une poussée
grave. Ultérieurement, une administration bimestrielle est nécessaire.
Réservé initialement aux formes séveres, son usage s’est largement
étendu. Il présente un risque infectieux important, en particulier celui
d’activer une tuberculose latente. Préalablement a son administration,
un bilan minutieux est nécessaire pour écarter un risque infectieux.
On I’associe souvent au méthotrexate. L’adalimumab est également
utilis€. D’autres anticorps sont en cours de validation.

Traitement diététique

Lors des formes séveres nécessitant une hospitalisation, 1’arrét de
I’alimentation orale et 1’alimentation parentérale totale permettent une
suspension de la maladie. Ce n’est qu’une solution temporaire, la MC
reprenant son cours des la reprise de 1’alimentation orale. En dehors
de cette situation, il est inutile de prescrire des régimes restrictifs.
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Traitement chirurgical

Le risque de récidives post-opératoire limite les indications de la
chirurgie. Les interventions drainent les abces, réseéquent certains
blocs inflammatoires et suppriment avec économie les sténoses
obstructives (stricturoplasties).

Indications thérapeutiques

Les MC communes iléocoliques droites relevent des salicylés (4 g/j
de mésalazine) ou du budésonide.

Pour les formes rectocoliques les indications sont des lavements de
salicylés ou de corticoides. En cas d’échec, la corticothérapie générale
par 0,6 a 1 mg/kg est efficace.

Les formes chroniques actives nécessitent la corticothérapie par
voie générale en associant d’emblée un immunosuppresseur, azathio-
prine ou méthotrexate. La corticothérapie est arrétée des que possible,
le traitement par azathioprine ou méthotrexate est poursuivi pendant
au moins 4 ans. Les fistules et les formes résistantes aux immunosup-
presseurs justifient le recours a I’infliximab, sans arréter les immuno-
suppresseurs.

La prévention de la pneumocystose se justifie en cas d’immuno-
dépression marquée.

Les MC coliques tres séveres relevent de la méme stratégie théra-
peutique que pour la RCH. Les indications de la chirurgie sont les
occlusions a répétition, les abces et les formes graves. La prévention
des récidives apres chirurgie justifie I’'usage prolongé des immunosup-
presseurs.

L’arrét du tabac est impératif. La maladie thrombo-embolique est
tres fréquente au cours de la MC, il faut la prévenir de fagon systéma-
tique. La prévention de la déminéralisation osseuse est indispensable.

MICI ET PROCREATION

L’existence d’'une MICI en rémission ne contre-indique pas la gros-
sesse et cette derniere ne favorise pas les poussées. Les risques de
transmission de la maladie sont faibles. Aucun des traitements utilisés
au long cours n’est contre-indiqué (il n’y a pas d’effet délétere sur la
mere et I’enfant, ni d’effet té€ratogene) a 1’exception du méthotrexate
interdit chez la mere comme chez le pere en raison du risque de téra-
togénese.
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COLITES MICROSCOPIQUES

Sous ce terme, on décrit deux affections, la colite collagéne (CC)
et la colite lymphocytaire (CL), trés proches par leurs causes, leurs
manifestations et leurs traitements. La pathogénie est auto-immune
pour I’essentiel. Dans 20 a 40 p. 100 des cas, elles s’associent a des
maladies auto-immunes (polyarthrite rhumatoide, dysthyroidie, mala-
die ceeliaque ou connectivites). Dans bon nombre de cas, on accuse
un médicament : ranitidine, lanzoprazole, veinotoniques, simvastatine,
AINS.

Cliniquement, il existe une diarthée aqueuse, souvent invalidante,
avec des risques d’incontinence. A la coloscopie, la muqueuse est
normale, rarement cedématiée. Les anomalies sont purement histo-
logiques : bande collagene sous-épithéliale d’épaisseur supérieure a
10 wm pour la colite collageéne et augmentation significative des lym-
phocytes épithéliaux dans la colite lymphocytaire. Les anomalies sont
plus marquées au niveau du cdlon proximal. Il faut multiplier les pré-
Ievements au cours de la coloscopie. Leur lecture doit étre faite par un
pathologiste averti, car les 1ésions sont difficiles a voir.

L’évolution se fait par poussées, la maladie s’éteint en 3 a 4 ans.
Les formes bénignes répondent aux ralentisseurs du transit. L’effica-
cité des salicylés est modeste, le budésonide a la dose de 9 mg/j est le
traitement le plus efficace, il expose peu aux complications habituelles
de la corticothérapie. Le sous-salicylate de bismuth est actif, mais il
est indisponible en France. Dans les formes séveres, la corticothérapie
par voie générale, 1’azathioprine, voire le méthotrexate ont été propo-
sés. Bien entendu, il faut exclure les médicaments suspectés d’entre-
tenir la maladie.

POUR EN SAVOIR PLUS

1. BAUMGART C, WILLIAM J, SANDBORN WJ. Crohn’s disease. Lancet, 2012, 380 :
1590-1605.

2. RAMBAUD JC. Traité de gastro-entérologie, 2° éd. Paris, Flammarion-Médecine
Sciences, 2005 : 599-690.

3. SATSANII J, SILVERBERG MS, VERMEIRE S, COLOMBEL JF. The Montreal classifica-
tion of inflammatory bowel disease. Gut, 2006, 55 : 749-753.



Chapitre 36

Maladie cceliaque de I'adulte

Boyan Christoforov

La maladie cceliaque (MC) est plus connue chez les sujets de peau
blanche, mais elle n’est pas exceptionnelle dans les autres ethnies. En
Europe, la fréquence des formes symptomatiques est estimée a 1 pour
1 000 et celle des formes asymptomatiques ou latentes a S pour 1 000.
Le sexe ratio femme/homme est de 2.

La MC est liée au complexe majeur d’histocompatibilité situé sur le
bras court du chromosome 6. Les principales associations sont DQ2
(90 p. 100 des cas) et DQ8 (5 p. 100). Trente-neuf autres genes non
HLA sont impliqués. La prévalence familiale chez les parents au pre-
mier degré est d’environ 10 p. 100. Devant la découverte d’un cas, une
enquéte dans la proche famille est justifiée, a I’aide de tests sérologiques.

Le mécanisme de la maladie est complexe. Le gluten, protéine
du blé, du seigle et de ’orge contient des prolamines telles que les
gliadines et les gluténines, dont certaines deviennent toxiques. Les
mécanismes d’acquisition de cette toxicité ne sont pas connus. La
chronologie d’apparition des formes symptomatiques est €galement
inexpliquée : dans I’enfance, au début de I’age adulte ou lors de la
4° a la 6° décennie.

La toxicité s’exerce a des doses tres faibles de gluten : 10 a 50 mg/j
(une tranche de pain de 25 g contient 1,6 g de gluten) ; ses effets sont
longs a se dissiper lors du régime sans gluten (RSG).

Le mécanisme des 1ésions est difficile a résumer. L’activation des
lymphocytes T se fait dans la lamina propria. Il en résulte des sécré-
tions de cytokines, des 1€sions cellulaires ainsi qu’une hyperperméa-
bilité vasculaire. Le volume de 1’épithélium est réduit de 80 p. 100. 11
n’y a pas de véritable atrophie, mais au contraire une hyperproduction
cellulaire. La surface d’absorption est réduite, les mécanismes de la
digestion et de I’absorption sont perturbés. Les l1ésions s’installent de
facon aborale a partir du duodénum. Sous RSG, elles régressent en
sens inverse en Six mois a un an.
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DES PRESENTATIONS CLINIQUES
MULTIPLES

La plus connue est I’association d’une diarrhée avec stéatorrhée, amai-
grissement et tableau de malabsorption compléte : hypoprotéinémie,
hypocalcémie, anémie ferriprive, carences vitaminiques D, B,. La réalité
quotidienne est plus variée et beaucoup de signes peuvent manquer. Signa-
lons, par exemple, qu’un tiers des patients sont constipés et 37 p. 100 ont
un surpoids. Il existe des présentations gastro-entérologiques avec nau-
sées, ballonnement et douleurs abdominales. Le diagnostic d’intestin irri-
table est souvent porté. Le diagnostic est fait lors d’une anémie ferriprive,
d’une ostéoporomalacie avec carence en vitamine D, d’une neuropathie et
d’une hépatopathie inexpliquée. Rappelons que probablement 80 p. 100
des entéropathies au gluten sont asymptomatiques ou trés peu parlantes.

DE TRES NOMBREUSES
ASSOCIATIONS

La dermatite herpétiforme (DH) est une maladie sensible au RSG.
Elle s’associe dans 70 p. 100 a une maladie cceliaque. En revanche, dans
les groupes de patients atteints de maladie cceliaque, la dermatite herpé-
tiforme est rare.

Les autres associations sont celles de maladies auto-immunes : endo-
crinopathies auto-immunes (diabete de type 1, thyroidite d’Hashimoto,
maladie d’Addison), vascularite cutanée nécrotique, connectivites, syn-
drome de Gougerot-Sjogren, neuropathies centrales ou périphériques,
arthrites inflammatoires, hépatites non spécifiques, hépatite auto-immune,
cirrhose biliaire primitive, cholangite sclérosante. Soixante-dix pour cent
des hyposplénismes spontanés sont liés a la MC ; la forme la plus grave
comporte une atrophie des ganglions mésentériques avec cavitation.

Une colite microscopique peut s’associer a la MC et compliquer le
diagnostic.

DIAGNOSTIC

Il repose sur les tests sérologiques et la biopsie duodénale. Les
tests sérologiques utiles sont au nombre de deux : les anticorps anti-
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transglutaminases qui sont 1’examen principal et les anticorps anti-
endomysium qui constituent un test de confirmation. Leur sensibilité
et leur spécificité avoisinent les 100 p. 100. Ce sont des anticorps IgA.
En cas de déficit en IgA il faut rechercher des anticorps IgG, ce qui
n’est pas du domaine courant. Sous RSG bien suivi, leur titre décroit
significativement. La recherche d’autres anticorps est inutile. Les
biopsies sont faites au niveau du duodénum sous-papillaire lors d’une
endoscopie (I’aspect endoscopique est souvent évocateur). Il faut au
minimum quatre prélevements. Il existe une cotation histologique des
atrophies.

La biopsie doit étre refaite apres un an de RSG pour constater la
restauration. Il est inutile de la recommencer ensuite. L’étude mor-
phologique du gréle (entéro-IRM) n’est utile qu’en cas de suspicion
de lymphome.

11 faut distinguer la maladie ceeliaque de 1’hypersensibilité au glu-
ten, d’ordre immunologique, et celle de 1’allergie au blé. Ces deux
entités relevent de 1’allergologie.

Enfin, des médecines plus ou moins « paralléles » pronent la sup-
pression du gluten dans une multitude de troubles. Ces conseils sont
en général sans fondement sérieux.

EVOLUTION

Sous RSG, les symptomes disparaissent en quelques semaines, et
I’état nutritionnel s’améliore. La muqueuse duodénale est réparée en 6
a 12 mois. Les écarts de régime, méme minimes (par exemple, médi-
caments dont ’enveloppe contient du gluten) entrainent des récidives
completes.

COMPLICATIONS

En dehors des complications liées a la malabsorption, la survenue
de lésions malignes est le principal risque pour le patient atteint de la
MC. La prévalence des lésions malignes au cours de la MC est de 8
a 15 p. 100. Pour moitié, il s’agit de lymphomes non hodgkiniens
(LNH) de siege intestinal, pour moitié d’adénocarcinomes de locali-
sations variées. Par rapport a la population générale, la morbidité par
affection maligne est multipliée par deux et la mortalité par trois. Le
RSG réduit nettement le risque, surtout en matiere de LNH.
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Les autres complications sont :

— les ulcérations buccales (d’ou le nom de sprue) ;

— les ulcérations du gréle ;

— la sprue réfractaire avec cavitation des ganglions mésentériques ;

— la sprue collagene (apparition d’une épaisse bande de collagene
dans la lamina propria, accompagnant une résistance au traitement) ;

— la déminéralisation osseuse ;

— T’hyposplénisme ;

— des neuropathies centrales ou périphériques ;

— Tinfertilité ;

— les avortements répétés ;

— les hépatopathies.

TRAITEMENT

En dehors de la compensation large et prolongée de toutes les
carences (fer, calcium, magnésium, vitamines B,, B,,, D) le traitement
se résume au régime sans gluten. 11 s’adresse aux MC symptoma-
tiques. C’est un régime difficile a suivre. D’innombrables nutriments
et médicaments contiennent du gluten. I convient de lire attentive-
ment toutes les étiquettes des aliments. Un suivi régulier par un diété-
ticien compétent est indispensable.

De plus, le régime est pénalisant psychologiquement car le malade
est en partie exclu de la vie sociale. Enfin, le RSG est coliteux (sur-
coit mensuel de 100 €) et incomplétement pris en charge par 1’assu-
rance maladie. Peu de patients arrivent a suivre parfaitement le RSG.
11 faut conseiller I’adhésion a 1’association des malades de MC.

Le dépistage des affections malignes est une préoccupation constante,
surtout pour le LNH. L’examen clinique régulier et la pratique de I’entéro-
IRM sont les éléments de la surveillance. Il n’y a pas de consensus sur la
fréquence des bilans.

POUR EN SAVOIR PLUS

1. Association de malades atteints de MC : http://www.afdiag.org/
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Chapitre 37

Classification
des vascularites

Loic Guillevin

Connaitre et classer les vascularites est la premiere étape de leur
compréhension, conduisant a la meilleure décision thérapeutique. Les
diverses classifications prennent en compte des criteres cliniques, his-
tologiques et pathogéniques. Plusieurs classifications ont été décrites,
mais seules deux systemes sont aujourd’hui utilisés, la classification
de I’ American College of Rheumatology [1, 2, 4, 5, 7] et la nomencla-
ture de Chapel Hill [3].

DEFINITION DES ANGEITES
ET GENERALITES

I convient de séparer les angéites nécrosantes des artérites a
cellules géantes. Ces deux groupes font partie d’un méme cadre,
celui des vascularites, mais les angéites nécrosantes ont pour lien
histologique commun la présence, dans la média vasculaire, d’une
nécrose fibrinoide, alors que les angéites a cellules géantes n’en
ont pas. Les vascularites a cellules géantes se caractérisent par une
atteinte des tuniques de la paroi vasculaire et tout particulierement
par la destruction de la limitante €lastique interne par les macro-
phages et par la présence de cellules géantes. La nécrose fibrinoide
est absente.

Trois éléments histologiques permettent le diagnostic de vascularite
nécrosante : la nécrose fibrinoide de la média vasculaire, une réaction
inflammatoire périvasculaire, I’évolution vers la cicatrisation fibreuse.
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La 1ésion histologique passe par deux stades principaux. Au stade pré-
coce, on observe I’association de la nécrose fibrinoide et du granulome
inflammatoire, lorsqu’il existe. La nécrose prédomine a la partie interne de
la média et parfois dans la couche sous-endothéliale. L’intima est épaissie
et est le point de départ d’'une thrombose. Le granulome inflammatoire
est inconstant. Il est polymorphe, contient des lymphocytes, des plasmo-
cytes et des histiocytes. Au tout début, on observe des polynucléaires neu-
trophiles pycnotiques. La nécrose, lorsqu’elle est sectorielle et intéresse
les vaisseaux de moyen calibre, peut étre a I’origine de micro-anévrysmes
détectables par imagerie (artériographie de préférence). Secondairement,
les 1ésions évoluent vers une thrombose artérielle puis une fibrose.

Certaines angéites nécrosantes comme la périartérite noueuse ou la
granulomatose avec polyangéite (Wegener) €voluent par poussées et
I’on peut retrouver, sur les prélevements, des 1ésions artérielles a des
stades évolutifs différents. Le caractére segmentaire des lésions vas-
culaires est responsable des nouures qui se forment en zones 1ésées.
Elles prédominent au niveau des bifurcations artériolaires. Tous les
territoires artériels peuvent étre touchés.

Selon la vascularite, le calibre et la nature des vaisseaux atteints
varient. La périartérite noueuse (PAN) touche de facon prédominante
les arteres de moyen calibre alors que, dans la granulomatose €osi-
nophilique avec polyangéite (Churg-Strauss) (GEPA), la polyangéite
microscopique (PAM) et la granulomatose avec polyangéite (Wege-
ner) (GPA) et I’angéite d’hypersensibilité, ce sont les artérioles, les
capillaires et les veinules qui sont intéressés.

= CRITERES DE CLASSIFICATION ==

Des criteres de classification imparfaits mais pratiques ont été éta-
blis par I’American College of Rheumatology (ACR). Nous en repre-
nons un certain nombre sous forme de tableaux (Tableaux 37-1 a
37-10) [1, 2, 4, 5, 7]. La classification qui parait la plus pratique et la
plus complete est la nomenclature de Chapel Hill (Tableau 37-1V et
Figure 37-1) [3]. Elle a supplanté tous les autres systemes de classifi-
cation et a été revue en 2013.

ARTERITES A CELLULES GEANTES

Les artérites a cellules géantes sont la maladie de Takayasu et 1’arté-
rite temporale de Horton. Elles touchent les arteres de gros calibre. Elles
sont abordées dans respectivement dans les chapitres 54 et 38.
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Tableau 37-1 Périartérite noueuse : criteres de ’American College of Rheu-
matology (1990).

Chez un sujet atteint de vascularite, la présence de 3 des 10 criteres suivants
permet le classement comme périartérite noueuse avec une sensibilité
de 82,2 p. 100 et une spécificité de 86 p. 100 :

— amaigrissement > 4 kg
— livedo reticularis
— douleur ou sensibilité testiculaire

— myalgies diffuses, faiblesse musculaire ou sensibilité des membres
inférieurs

— mono- ou polyneuropathie

— pression diastolique > 90 mmHg

— insuffisance rénale (urée > 400 mg/l ou créatininémie > 15 mg/1)

— marqueurs sériques de 1’hépatite B (antigene HBs ou anticorps anti-HBs)

— anomalies artériographiques (anévrysmes et/ou occlusions des arteres
viscérales)

— biopsie d’une artere de petit ou de moyen calibre montrant la présence
de polynucléaires dans la paroi artérielle

Tableau 37-11 Granulomatose éosinophilique avec polyangéite (Churg-Strauss) :
criteres de I’American College of Rheumatology (1990).

Chez un sujet atteint de vascularite, la présence de 4 des 6 criteres suivants
permet le classement comme granulomatose €osinophilique avec
polyangéite (Churg-Strauss) avec une sensibilité de 85 p. 100 et une
spécificité de 99,7 p. 100 :

— asthme
— ¢éosinophilie sanguine > 10 p. 100
— antécédents familiaux d’atopie

infiltrats pulmonaires labiles

douleur ou opacité sinusienne

présence d’éosinophiles extravasculaires a la biopsie

VASCULARITES NECROSANTES

Toutes les classifications ont certaines limites. C’est notamment
le cas pour la PAN et la PAM : la PAN touche les vaisseaux de
moyen calibre et la PAM ceux de petit calibre, distinction que la
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Tableau 37-1ll Granulomatose avec polyangélite (Wegener) : criteres de I’Ame-
rican College of Rheumatology (1990).

Chez un sujet atteint de vascularite, la présence de 2 des 4 criteres suivants
permet le classement comme granulomatose avec polyangéite (Wegener)
avec une sensibilité de 88,2 p. 100 et une spécificité de 92 p. 100 :

— inflammation nasale ou orale (épistaxis, ulcérations buccales ou faciales
douloureuses)

— anomalies de la radiographie pulmonaire (nodules, cavernes, infiltrats
fixes)

— mono- ou polyneuropathie
— sédiment urinaire anormal (hématurie microscopique ou cylindres)

— inflammation granulomateuse a la biopsie (dans la paroi ou autour
des artéres ou artérioles)

Vascularites des vaisseaux
de moyen calibre
Périartérite noueuse
Maladie de Kawasaki

J

Vascularites des vaisseaux de petit calibre
Vascularites associées aux ANCA

( J Polyangéite microscopique
| Granulomatose avec polyangéite
Vascularites des vaisseaux (Wegener)
de gros calibre Granulomatose éosinophilique
Artérite de Takayasu avec polyangéite (Churg-Strauss)
Artérite a cellules géantes Vascularites a complexes immuns

Vascularite avec anticorps
antimembrane basale

Vascularite cryoglobulinémique

Vascularite a IgA (Henoch-Schénlein)

Vascularite urticarienne
hypocomplémentémique (anti-C1q)

Figure 37-1 Classification des vascularites selon la nomenclature de Chapel
Hill [3].
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Tableau 37-1V Nomenclature de Chapel Hill (révision 2013).

Noms Définitions de la nomenclature de Chapel Hill
Vascularites Vascularites touchant les arteres de gros calibre, plus
des vaisseaux souvent que les autres vascularites. Les arteres sont
de gros I’aorte et ses branches principales. Tout calibre d’artere
calibre est concerné

— artérite de

Artérite, souvent granulomateuse, touchant de fagon

Takayasu prédominante 1’aorte et ses branches principales.
Le début des signes survient habituellement avant 1’age
de 50 ans
— artérite Artérite, souvent granulomateuse, touchant de fagon
a cellules prédominante 1’aorte et ses branches principales,
géantes avec une prédilection pour les branches des artéres
carotides et vertébrales. L’artere temporale est
habituellement touchée. Le début des signes se situe
habituellement apres 50 ans et est souvent associé
a une pseudo-polyarthrite rhizomélique
Vascularites Vascularites touchant de fagcon prédominante les arteres
des vaisseaux de moyen calibre définies comme les principales arteres
de moyen viscérales et leurs branches. Toutes les tailles d’arteres
calibre peuvent étre concernées. Des anévrysmes inflammatoires
et des sténoses sont habituels
— périartérite Vascularite nécrosante des arteres de moyen calibre
noueuse ou des petites arteres, sans glomérulonéphrite
ou vascularites des artérioles, des capillaires
ou des veinules. Elles ne sont pas associées aux ANCA
— maladie de Artérite associée a un syndrome ganglionnaire
Kawasaki et cutanéomuqueux, prédominant sur les arteres
de moyen calibre et les petites arteres. Les arteres
coronaires sont souvent intéressées. L’aorte et les gros
vaisseaux peuvent étre touchés. Habituellement
la maladie survient chez les petits et grands enfants
Vascularites Vascularites touchant de facon prédominante
des vaisseaux les vaisseaux de petit calibre définis comme les arteres
de petit intraparenchymateuses, les artérioles, les capillaires
calibre et les veinules. Les vaisseaux de moyen calibre peuvent
étre affectés
Vascularites Artérites nécrosantes sans ou avec peu de dépot
associées de complexes immuns, affectant de fagon prédominante
aux ANCA les petites arteres (c’est-a-dire les capillaires,

les veinules, les artérioles et les petites arteres),
associées avec des MPO-ANCA ou des PR3-ANCA.
Tous les patients n’ont pas d’ANCA. On doit désigner
les ANCA par un préfixe indiquant leur réactivité,
comme PR3-ANCA, MPO-ANCA, ANCA-négatifs

(suite)
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Tableau 37-IV Nomenclature de Chapel Hill (révision 2013) (suite).

tose €osino-
philique avec

Noms Définitions de la nomenclature de Chapel Hill
— polyangéite Vascularite nécrosante, avec peu ou pas de dépots
micro- de complexes immuns, prédominant au niveau
scopique des vaisseaux de petit calibre (par exemple, capillaires,
veinules ou artérioles). L’artérite nécrosante touche
les arteres de petite taille, et des vaisseaux de moyen
calibre peuvent étre touchés. Une glomérulonéphrite
nécrosante est tres habituelle. Une capillarite pulmonaire
survient souvent. Il n’y a pas de granulome inflammatoire
— granulo- Une inflammation nécrosante et granulomateuse touche
matose avec les voies aériennes supérieures et inférieures et une
polyangéite vascularite nécrosante touche de fagon prédominante
(Wegener) les vaisseaux de petit et de moyen calibre (c’est-a-dire
capillaires, veinules, artérioles, arteres et veines).
Une glomérulonéphrite nécrosante est habituelle
— granuloma- Une granulomatose inflammatoire éosinophilique

et nécrosante touche souvent le tractus respiratoire et
une vascularite nécrosante touche de fagon prédominante

polyangéite les arteres de petit et de moyen calibre. Elle est associée
(Churg- a un asthme et une hyperéosinophilie. Les ANCA sont
Strauss) plus fréquents lorsqu’une glomérulonéphrite est présente
Vascularites Vascularites avec une atteinte modérée ou marquée
a complexes de la paroi vasculaire avec dépdts d’immunoglobulines
immuns et/ou de fractions du complément, touchant de facon
prédominante des vaisseaux de petit calibre
(capillaires, veinules, artérioles et petites arteres).
Une glomérulonéphrite est fréquente
— maladie Vascularites touchant les capillaires glomérulaires et/ou
a anticorps pulmonaires, avec dépot d’anticorps antimembrane basale
antimembrane glomérulaire. L’atteinte pulmonaire est responsable
basale d’hémorragie pulmonaire et d’atteinte rénale caractérisée
glomérulaire par une glomérulonéphrite nécrosante a croissants
— vascularites Vascularites avec des dépdts de complexes immuns
cryoglobuli- de cryoglobuline touchant les vaisseaux de petit calibre
némiques (de facon prédominante les capillaires, les veinules
ou les artérioles) et associ€e avec une cryoglobuline
circulante. La peau, les glomérules et les nerfs
périphériques sont souvent concernés
— vascula- Vascularites avec des dépdts de complexes immuns
rites a IgA a prédominance d’IgA, touchant les petits vaisseaux
(Henoch- (de facon prédominante les capillaires, les veinules,
Schonlein) ou les artérioles). La vascularite touche la peau,

le tube digestif et cause fréquemment une atteinte
articulaire. Une glomérulonéphrite, non distinguable
de la néphropathie a IgA, peut survenir

(suite)
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Tableau 37-IV (suite).

taille variable

Noms Définitions de la nomenclature de Chapel Hill
— vascularites | Vascularites s’accompagnant d’urticaire,

urticariennes d’hypocomplémentémie, touchant les petits vaisseaux
hypocom- (capillaires, veinules, artérioles) et associées a un dépot
plémen- d’anticorps anti-C1q. Une glomérulonéphrite, une
témiques arthrite, une glomérulonéphrite, une arthrite, une maladie
(vascularite pulmonaire obstructive et une inflammation oculaire sont
anti-Cq) habituelles

Vascularites Vascularites sans atteinte prédominante d’une catégorie
des vais- de vaisseaux (petit, moyen ou grand) ou de type (arteres,
seaux de veines, et capillaires)

— maladie
de Behget

Vascularite survenant chez les patients ayant une maladie

de Behget, pouvant toucher les arteres et les veines.

La maladie de Behget est caractérisée par des aphtes
buccaux et génitaux récurrents, une atteinte cutanée,
oculaire, gastro-intestinale et/ou du systéme nerveux
central inflammatoire. Une vascularite des vaisseaux

de petit calibre, une thrombo-angéite, une thrombose,
une artérite et des anévrysmes artériels peuvent survenir

— syndrome
de Cogan

Vascularite survenant chez les patients ayant un syndrome
de Cogan. Le syndrome de Cogan est caractérisé
par une atteinte oculaire inflammatoire, incluant une
kératite interstitielle, une baisse de 1’acuité auditive,
une uvéite, une épisclérite et une atteinte de 1’oreille
interne, incluant une baisse de 1’acuité auditive d’origine
nerveuse et un dysfonctionnement vestibulaire. Les
manifestations vasculaires peuvent comprendre une
artérite (touchant les arteres de petite, de moyenne
et de grande taille), une aortite, des anévrysmes de 1’aorte
et une valvulopathie aortique et mitrale

Vascularites
touchant
un seul
organe

Vascularites touchant les artéres de tout calibre ou
les veines de toute taille, localisées a un seul organe,
sans élément indiquant qu’il s’agit d’une localisation
initiale d’'une maladie systémique. L organe touché et
le type de vaisseau doivent étre inclus dans le nom de
la maladie. (par exemple, vascularite cutanée des petits
vaisseaux, artérite testiculaire, vascularite du systéme
nerveux central). La distribution des vascularites peut
étre uni- ou multifocale (diffuse) au sein d’un organe.
Quelques patients, initialement considérés comme atteints
d’une vascularite limitée a un seul organe, peuvent
évoluer sur le plan systémique, conduisant a redéfinir
les cas comme étant une manifestation initiale d’une
vascularite systémique (par exemple, vascularite cutanée
évoluant vers une périartérite noueuse, etc.)

(suite)
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Tableau 37-1V Nomenclature de Chapel Hill (révision 2013) (suite).

Noms Définitions de la nomenclature de Chapel Hill
Vascularites Vascularites associées ou pouvant étre secondaires (causées
associées par) a une maladie systémique. Le nom (diagnostic)
a une doit étre suivi par la maladie systémique en cause
maladie (par exemple, polyarthrite rhumatoide, vascularite
systémique lupique, etc.)
Vascularites Vascularites associées avec une probable cause spécifique.
associées Le nom (diagnostic) doit étre associ€ a un préfixe
a une cause indiquant la spécificité de I’association (par exemple,
probable polyangéite microscopique associée a la prise
d’hydralazine, vascularite associée au virus de I’hépatite
B, vascularite cryoglobulinémique associée au virus
de I’hépatite C

classification de ’ACR ne permet pas de faire. Les caractéris-
tiques permettant de séparer PAN de PAM sont expliquées dans le
tableau 37-V.

La nomenclature de Chapel Hill [3] a pour but de définir les mala-
dies, elle est la plus aboutie, permettant de classer toutes les vascula-
rites, tout en ne reconnaissant pas les syndromes de chevauchement,
une réalité clinique parfois rencontrée.

Vascularites touchant les vaisseaux de moyen calibre

Deux maladies appartiennent a ce groupe, la périartérite noueuse
(PAN) et la maladie de Kawasaki.

C’est a la phase précoce que 1’on observe la nécrose fibrinoide.
Elle prédomine dans la partie la plus interne de la média et par-
fois dans la couche sous-endothéliale. Elle est fibrinoide, souvent
infiltrée de cellules inflammatoires. Elle détruit le plus souvent
les structures élastiques et surtout la limitante élastique interne.
L’intima est épaissie par un cedéme qui refoule les cellules endo-
théliales turgescentes. Cette lésion intimale peut étre le point de
départ d’une thrombose.

Le granulome inflammatoire est polymorphe, peu fréquent et
important dans la PAN. Il comporte au tout début une prédominance
de polynucléaires neutrophiles a noyaux, souvent pycnotiques. Les
granulomes a polynucléaires €osinophiles sont rares dans la PAN
classique. Ultérieurement, ce sont les lymphocytes, les plasmocytes
et les histiocytes qui prédominent. Il n’y a cependant pas de granu-
lome tuberculoide dans la PAN. L’infiltration de toutes les tuniques
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Tableau 37-V Diagnostic différentiel de la périartérite noueuse et de la poly-

angéite microscopique.

Périartérite

Polyangéite

noueuse microscopique
Histologie
Type de vascularite Vascularite Vascularite nécrosante,
nécrosante, infiltrat infiltrat inflammatoire
inflammatoire polymorphe,
polymorphe, pas de granulome

rares granulomes

Type de vaisseaux

Arteres de petit

Petits vaisseaux

(micro-anévrysmes,
sténoses)

et de moyen (capillaires, veinules ou
calibre, rarement artérioles). Les artéres
artérioles de moyen calibre
peuvent étre touchées
Distribution et localisation
Atteinte rénale
— vascularite rénale Oui Non
avec hypertension
rénovasculaire,
infarctus rénaux
et micro-
anévrysmes
— glomérulonéphrite Non Tres fréquente
rapidement
progressive
Atteinte pulmonaire
— hémorragie Non Oui
alvéolaire
Multinévrite 50 a 80 p. 100 10 a 58 p. 100
Rechutes Rares Fréquentes
Anomalies biologiques
p-ANCA, anti-MPO Absents Fréquents (50-80 p. 100)
Infection par le virus Oui (< 10 p. 100) Non
de I’hépatite B
Anomalies Oui Non
artériographiques
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artérielles devrait conduire a appeler la PAN, panartérite plutot
qu’une périartérite, et déborde largement dans 1’adventice. Lorsque la
nécrose porte sur une partie de la circonférence du vaisseau, un micro-
anévrysme peut se développer, dont les artériographies confirment la
réalité et les localisations.

La réparation cicatricielle est caractérisée par la disparition des
phénomenes de nécrose avec évolution vers la fibrose. Cette fibrose
rend définitives les mutilations et les oblitérations artériolaires consti-
tuées au stade initial. On voit apparaitre, au sein du granulome, des
fibroblastes, des fibres collagenes et des néovaisseaux. Si la lumiere
du vaisseau était occupée par un thrombus, celui-ci subit €galement
I’organisation conjonctive.

Au terme de cette phase cicatricielle, les 1€sions sont d’intensité
variable et elles vont d’une mutilation discréte de la média jusqu’a
I’oblitération totale de I’artere, ou ne persistent plus que quelques €lé-
ments €lastiques au sein d’un bloc fibreux. Au maximum, rien ne per-
siste plus de la structure initiale du vaisseau et le bloc de sclérose n’a
plus aucun caractere qui permette d’en préciser 1’origine.

Un caractere anatomique essentiel de la PAN est son évolution cli-
nique par poussées rapprochées. On peut ainsi trouver, sur le méme
prélevement ou sur deux préleévements contemporains, des 1ésions
artérielles a des stades évolutifs différents. On observe méme parfois
une seconde lésion de nécrose sur une artériole déja mutilée par la
cicatrice d’une poussée antérieure.

Artérites touchant les vaisseaux de petit calibre

Ces vascularites sont nombreuses et 1’on dénombre les artérites
associées aux anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutro-
philes (ANCA) et des vascularites a complexes immuns, comme le
purpura rhumatoide et les vascularites des cryoglobulinémies. On
trouve aussi dans cette catégorie les vascularites leucocytoclasiques
(anciennement vascularites d’hypersensibilité), les vascularites des
cancers et celles associées aux maladies auto-immunes.

La Iésion élémentaire est comparable a celle décrite dans la péri-
artérite noueuse, a 1’exception du calibre des vaisseaux touchés et
de la présence d’un authentique granulome dans certaines d’entre
elles comme la GPA (Wegener) et la GEPA (Churg-Strauss). Leur
évolution se fait par poussées, dans la plupart d’entre elles, ou en
une seule poussée en cas d’angéite leucocytoclasique ou de vas-
cularite avec anticorps antimembrane basale (Goodpasture). Les
Iésions inflammatoires décrites évoluent vers 1’endartérite fibreuse
cicatricielle.
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NOUVELLES SECTIONS
DE LA NOMENCLATURE
DE CHAPEL HILL

Les classifications des vascularites ne rendent pas compte de toutes
les maladies. La nomenclature de Chapel Hill (2013) a donc isolé de
nouveaux groupes de vascularites, permettant d’intégrer la maladie
de Cogan et la maladie de Behget dans un groupe de vascularites
touchant des vaisseaux de taille variable et un groupe de vascularites
touchant un seul organe. Ce dernier intégre notamment les formes
localisées aux nerfs et a la peau. D’autres sections ont également
été décrites dans cette nouvelle nomenclature (voir Tableau 37-1V).

CONCLUSION

L’apport de la classification des vascularites est majeur. Il en
découle une compréhension pathogénique et phénotypique des mala-
dies dont I’impact est aussi thérapeutique.

Dans un futur proche, la classification évoluera encore. L’apport
de la génétique [6] et la description de nouveaux phénotypes permet-
tront de déterminer des groupes distincts permettant de prédire, par
exemple, des réponses différentes aux traitements.
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Chapitre 38

Maladie de Horton
et pseudo-polyarthrite
rhizomélique

Alexis Régent

La maladie de Horton (MH), ou artérite a cellules géantes, est la
plus fréquente des vascularites systémiques de 1’adulte. Cette vascu-
larite se localise préférentiellement a 1’artere temporale superficielle
et touche électivement les sujets dgés. La MH se présente sous forme
d’une altération de 1’état général, de signes céphaliques, un rhuma-
tisme des ceintures et un syndrome inflammatoire. Le diagnostic peut
étre affirmé par la biopsie de I’arteére temporale qui n’est cependant
qu’inconstamment anormale.

La pseudo-polyarthrite rhizomélique (PPR) est souvent considé-
rée comme une variante clinique de la MH, n’en comportant que les
manifestations générales et rhumatologiques.

Le traitement de premiere intention de ces deux maladies repose
sur la corticothérapie. Le pronostic est habituellement bon, bien que
la MH puisse engager le pronostic visuel et que le maniement des
corticoides s’avere souvent délicat dans une population de sujets agés.

DEFINITION ET PRESENTATION
CLINIQUE (Tableaux 38-I a 38-111)

La MH est une vascularite granulomateuse touchant 1’aorte et les
branches supra-aortiques, tout particulicrement le réseau carotidien
externe.
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Tableau 38-1 Fréquence des manifestations cliniques, biologiques et histo-
logiques de la maladie de Horton et de la pseudo-polyarthrite rhizomélique.

Signes cliniques MH PPR

Age moyen au diagnostic 70-80 ans 70-80 ans
Sex-ratio (femme/homme) 2/1 2/1
Signes généraux et/ou fievre 50-75 p. 100 33 p. 100
Céphalées 70 p. 100
Claudication massetérine 15-30 p. 100
Anomalies a I’examen 30-66 p. 100

clinique de I’artere

temporale
Atteinte ophtalmologique 20-30 p. 100
Signes respiratoires 10 p. 100
Signes neurologiques 15 p. 100
Attei_nte articulaire des 35-50 p. 100 70-95 p. 100

ceintures
VS =40 mm/1" heure 95-98 p. 100 80-93 p. 100
BAT anormale 60-90 p. 100

BAT : biopsie d’artere temporale ; VS : vitesse de sédimentation.

Tableau 38-1I Criteres de classification de la maladie de Horton (établis par
I’American College of Rheumatology).

— age > 50 ans

— VS > 50 mm/h
— anomalies a la BAT

— céphalées d’apparition récente

La présence d’au moins 3 items permet de classer une vascularite en maladie

— anomalies a la palpation des arteres temporales

BAT : biopsie d’artere temporale ; VS : vitesse de sédimentation.

La MH est exclusivement observée chez des sujets de plus de
50 ans, avec un age moyen de début de la maladie entre 70 et 80 ans.
11 existe une prédominance féminine avec un sex-ratio de 1’ordre de 2.
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Tableau 38-11l Criteres de classification provisoire de la pseudo-polyarthrite
rhizomélique (EULAR/ACR 2012).

Sans Avec
écho™ | écho?

Chez les patients de plus de 50 ans présentant
des douleurs bilatérales des épaules, et une anomalie
de la VS et/ou de la CRP, les items suivants
permettent de classer cette atteinte en PPR :

¢ dérouillage matinal d’une durée > 45 min 2 2
* douleur de hanche ou limitation de la mobilité 1 1
« absence de facteur rhumatoide ou d’anti-CCP 2 2
« absence d’autre douleur articulaire 1 1

e critere échographique :

— mise en évidence sur une €paule et une hanche 1
au minimum d’une bursite ou ténosynovite

— bursite ou ténosynovite des 2 épaules 1

(€)) A partir de 4 points, on classe le patient comme ayant une PPR.
(2) A partir de 5 points, on classe le patient comme ayant une PPR.

La MH s’installe de maniére insidieuse et 50 a 75 p. 100 des
patients rapportent des signes généraux avec une asthénie, une perte
modérée de poids et parfois une fievre.

Les signes céphaliques témoignent des phénomenes ischémiques
dans le territoire carotidien externe et sont dominés par les céphalées
(70 p. 100). Il s’agit habituellement d’une céphalée d’horaire inflam-
matoire, parfois hémicranienne, siégeant dans les régions temporales
ou d’une autre localisation. Une hyperesthésie du cuir chevelu a 1’ori-
gine d’une douleur a I’effleurement du scalp (signe du peigne) ou une
claudication de la machoire lors de la mastication sont notées dans
environ 15 a 30 p. 100 des cas.

L’examen clinique de I’une ou des deux artéres temporales super-
ficielles (ou de leurs rameaux) est anormal dans 30 a 66 p. 100 mon-
trant une induration et hypopulsatilité¢ de 1’artere. Il peut exister une
hyperpigmentation en regard d’une artere temporale pathologique.
Dans de rares cas, on observe une nécrose du scalp, voire une nécrose
linguale.

Environ 20 a 30 p. 100 des patients présentent des signes ophtalmo-
logiques, le plus souvent sous forme d’une baisse de I’acuité visuelle
et plus rarement une altération du champ visuel ou une diplopie.
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A I’examen ophtalmologique, la névrite optique ischémique antérieure
aigué (NOIAA) est I’atteinte la plus caractéristique de la MH, se tra-
duisant par une cécité monoculaire touchant I’ensemble ou une par-
tie du champ visuel. Accessoirement, il peut exister une occlusion de
I’artere centrale de la rétine, une névrite optique rétrobulbaire ou une
paralysie oculomotrice.

Plus rarement, la MH est a ’origine de signes respiratoires (toux
seche, dysphonie) (10 p. 100) ou d’une dysphagie.

Des manifestations de pseudo-polyarthrite rhizomélique sont notées
chez 35 a 50 p. 100 des patients. Il s’agit d’arthralgies d’horaire
inflammatoire ou d’arthrites souvent asymétriques touchant préféren-
tiellement la ceinture scapulaire et le rachis cervical et moins souvent
la ceinture pelvienne ou les articulations périphériques (Tableau 38-1).

Des signes neurologiques ont été décrits (neuropathies périphériques
et, plus rarement, accident vasculaire cérébral ischémique) (15 p. 100)
ainsi que des manifestations ischémiques des membres supérieurs (10
a 15 p. 100).

L’apparition d’un anévrysme de 1’aorte thoracique ou abdominale
est un phénomene habituellement plus tardif qu’il convient de recher-
cher a distance du diagnostic.

A T’inverse de la MH, la PPR se résume a une altération de I’état géné-
ral accompagnée des symptOmes articulaires. Ces deux entités partagent
les caractéristiques démographiques (age, sexe ratio) et biologiques. Le
passage d’une PPR vers une MH est une éventualité exceptionnelle.

DEMARCHE DIAGNOSTIQUE

Les diagnostics de MH et la PPR sont a évoquer devant une altéra-
tion de [’état général chez un sujet agé de plus de 50 ans. Le diagnostic
de MH est d’autant plus vraisemblable qu’il existe des symptomes
céphaliques et/ou des anomalies a I’examen clinique des arteres tem-
porales. Autant pour la MH que pour la PPR, les examens biologiques
montrent habituellement un syndrome inflammatoire avec une vitesse
de sédimentation supérieure a 40 mm/h (80 a 95 p. 100) et une protéine
C réactive (CRP) supérieure a 25 mg/l. Cependant, I’absence de syn-
drome inflammatoire ne permet pas d’éliminer formellement une MH
ou une PPR. Une cholestase anictérique est notée dans 30 a 69 p. 100
des cas, mais n’a qu’une faible spécificité. En cas de suspicion de MH,
un examen ophtalmologique a la recherche d’une NOIAA ou d’une
autre atteinte oculaire doit étre pratiqué.

La biopsie d’artére temporale (BAT) permet d’établir formellement
un diagnostic de MH. Dans I’idéal, le coté et le siege de la biopsie
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sont guidés par une éventuelle latéralité des symptomes (hémicranie)
et des anomalies a I’examen clinique. Les signes histologiques les plus
spécifiques de MH sont un infiltrat inflammatoire mononucléé a la
jonction intima-média avec présence de cellules géantes multinucléées
qui ne sont retrouvées que dans environ deux tiers des cas. On observe
aussi fréquemment une duplication ou rupture de la limitante €lastique
interne et une hyperplasie intimale mais, isolément, ces deux anoma-
lies n’ont qu’une faible valeur d’orientation. Du fait du caractere seg-
mentaire des 1ésions de vascularite, on recommande de prélever un
fragment d’artere temporale long de 2 a 3 cm et de procéder a un exa-
men histologique exhaustif. Au-dessous de 5 mm, une biopsie négative
n’a pas de valeur. En dépit de ces précautions, la BAT est interprétée
comme normale dans environ 10 a 40 p. 100 des MH. A T’inverse, les
anomalies histologiques persistent sous traitement corticoide pendant
au moins une semaine et perdent ensuite en spécificité. En cas de forte
présomption diagnostique ou chez des patients présentant des signes
ophtalmologiques, il est par conséquent injustifié de différer la mise
en route du traitement pour réaliser la BAT.

D’autres techniques d’investigation (TEP-TDM, échographie-
Doppler ou IRM) se révelent utiles pour dépister les phénomenes arté-
riels inflammatoires avec une sensibilité et spécificité prometteuse.
L’écho-Doppler artérielle de 1’artére temporale est probablement le
moyen d’étude indirect le plus intéressant pour mettre en €vidence
les signes inflammatoires (halo inflammatoire, accélération des flux),
mais cet examen nécessite un opérateur entrain€ et n’est pas encore
largement pratiqué. La place de ces examens dans la démarche diag-
nostique d’'une MH n’est pas bien définie, mais aucun d’entre eux ne
peut aujourd’hui se substituer a la BAT. Pour la PPR, I’échographie des
épaules a été décrite comme ayant un intérét en objectivant une syno-
vite ou une bursite d’une ou des deux articulations scapulohumérales.

En I’absence de test diagnostique parfaitement fiable, les diag-
nostics de MH et de PPR restent fréquemment cliniques. Dans ce cas,
la réponse au traitement corticoide (test thérapeutique) constitue un
élément diagnostique supplémentaire capital.

TRAITEMENT

Le traitement de premiere intention de la MH repose sur une cor-
ticothérapie, mais les modalités de prescription sont assez mal codi-
fies. On peut recommander de débuter la prednisone a une posologie
de 0,7 mg/kg/j. L’intérét de faire précéder la corticothérapie orale
par des bolus de méthylprednisolone (7,5 a 15 mg/kg/j) n’est pas
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démontré. L’usage réserve ces perfusions aux situations d’atteinte
ophtalmologique qui sont & considérer comme une véritable urgence
thérapeutique.

Classiquement, les corticoides ont une efficacité spectaculaire sur
les signes cliniques et biologiques de la MH, et ’absence d’améliora-
tion dans les jours suivant leur début doit faire remettre en question le
diagnostic présumé. La décroissance de la prednisone peut étre débu-
tée apres 4 semaines de traitement et doit s’effectuer (a titre indicatif)
par palier de 5 mg toutes les 2 & 4 semaines afin d’atteindre une poso-
logie d’environ 10 mg/j vers le 9° mois de traitement. Par la suite, la
prednisone est diminuée de 1 mg tous les 1 a 2 mois jusqu’au sevrage
complet au terme de 18 a 24 mois.

Sous traitement, la surveillance doit essentiellement porter sur la
réapparition de signes cliniques ou biologiques de la MH et la tolé-
rance des corticoides. On estime que pres de la moitié des patients
connaissent une rechute de leur maladie sous traitement corticoide.
Dans ce cas, il est habituel d’augmenter la posologie de prednisone.
L’apparition d’effets secondaires rend souvent 1’utilisation des cor-
ticoides délicate dans une population de personnes agées avec un
risque €levé d’aggraver ou d’induire un diabete, une hypertension
artérielle, une ostéoporose, une cataracte ou des troubles psychia-
triques.

De nombreux immunosuppresseurs (azathioprine, cyclophosphamide,
mycophénolate mofétil, méthotrexate) et biothérapies (anti-TNF-or)
ont été proposés le plus souvent en association aux corticoides. Seul
le méthotrexate (7,5 a 15 mg/sem) a montré un effet d’épargne cor-
tisonique ainsi que de réduction du risque de rechute. Il semble donc
logique de le proposer des I’initiation du traitement chez les patients,
en ’absence de contre-indication, en particulier chez les patients a
risque élevé de complications de la corticothérapie.

Les autres biothérapies (tocilizumab, anakinra...) n’ont pas encore
été évaluédes dans des essais prospectifs et ne peuvent donc pas étre
proposées actuellement, hors d’essais thérapeutiques. Elles peuvent
aussi étre discutées dans des formes ne répondant pas a une associa-
tion de corticoides et d’immunosuppresseurs.

En tout cas, il est prudent d’accompagner le traitement par pred-
nisone des mesures adjuvantes habituelles avec une gastroprotection,
une prévention de I’ostéoporose, une supplémentation potassique et
des mesures diététiques. Il faut également associer une anti-agrégation
plaquettaire a faible dose chez les patients atteints de MH puisque
de multiples études ont mis en évidence une augmentation des évé-
nements cardiovasculaires dans cette population. Le risque de garder
une séquelle visuelle est estimé a 14-20 p. 100 des patients. A plus
long terme, les modalités de dépistage de 1’évolution anévrysmale de
I’aorte ne sont pas codifiées.
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Le traitement de la PPR repose également sur la prednisone, mais a
une posologie initiale plus faible, de 1’ordre de 15 a 20 mg/j. La durée
de traitement est similaire a celle proposée dans la MH. Au cours de
la PPR, le risque de rechute est moins important qu’en cas de MH.

POUR EN SAVOIR PLUS
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Chapitre 39

Périartérite noueuse

Loic Guillevin

La périartérite noueuse est une vascularite nécrosante syst€émique
évoluant par poussées, habituellement échelonnées sur quelques mois.
Son évolution a été transformée par la corticothérapie, les immuno-
suppresseurs et les traitements adaptés a sa cause.

EPIDEMIOLOGIE

Dans une région du Royaume-Uni, ’incidence des vascularites
est de 0,46 pour 105 habitants. Une autre enquéte réalisée dans un
comté des Etats-Unis montre une incidence de 0,9 pour 105 habi-
tants. En France (en Seine-Saint-Denis), la prévalence de la PAN
est de 34 pour un million d’habitants. L’incidence de la PAN est
aujourd’hui tres faible, et la quasi-disparition de cette maladie est
attribuable aux mesures prophylactiques contre le virus de 1’hépa-
tite B.

ETIOLOGIE

La majorité des PAN n’a pas de cause connue. Cependant, des
causes infectieuses sont souvent trouvées, au premier plan desquelles,
I'infection par le virus de I’hépatite B (VHB) qui n’est observée
aujourd’hui en Occident que dans moins de 10 p. 100 des cas. Cette
diminution de fréquence est due aux mesures de sécurité transfusion-
nelle et a la vaccination spécifique. D’autres virus peuvent étre excep-



PERIARTERITE NOUEUSE 343

tionnellement associ€s a la PAN : le virus de I’hépatite C (VHC), le
parvovirus B19, le VIH...

= MANIFESTATIONS CLINIQUES =——

Les symptomes suivants ont été observés [2] :

— des signes généraux dans deux tiers des cas, caractéris€s par
une fievre persistante, un amaigrissement important. Ils sont souvent
annonciateurs de la maladie ;

— une neuropathie périphérique chez 70 p. 100 des patients, le plus
souvent une multinévrite d’installation rapide en quelques heures ou
jours, dont les séquelles motrices et sensitives sont parfois tres séveres
et sources de handicap fonctionnel. L’atteinte des paires craniennes
est rare ;

— un purpura vasculaire ou des nodules sous-cutanés dans 50 p. 100
des cas ;

— des myalgies diffuses et des polyarthralgies, rarement des arth-
rites, dans la moitié des cas ;

— dans un tiers des cas, des douleurs abdominales et lombaires qui
peuvent t€émoigner d’infarctus rénaux ou d’ischémies digestives, elles
sont authentifiées par une artériographie. L’atteinte rénale correspond
a une ischémie, voire a des infarctus associés a une hypertension arté-
rielle (HTA) sévere, voire maligne ;

— des douleurs abdominales séveres dans un quart des cas, pou-
vant traduire une perforation d’organe ;

— une atteinte myocardique dans 10 p. 100 des cas, une insuffi-
sance cardiaque gauche ou globale d’installation rapide ;

— des manifestations neurologiques centrales, exceptionnelles ;

— des localisations urologiques, comme une orchite.

Il n’y a pas d’atteinte pulmonaire, ni glomérulaire dans la PAN.

EXAMENS PARACLINIQUES

Il n’y a pas de signe biologique caractéristique de la maladie. Le
syndrome inflammatoire manque rarement. Une €osinophilie est quel-
quefois notée initialement. Les anticorps anticytoplasme des polynu-
cléaires neutrophiles (ANCA) sont constamment absents. Le lien entre
la PAN et le VHB repose sur la présence dans le sang d’ADN du virus
de I’hépatite B.
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EVOLUTION

Des manifestations cliniques ou des complications peuvent menacer
le pronostic vital et/ou étre responsables de séquelles fonctionnelles.
Les douleurs abdominales peuvent traduire une ischémie digestive,
avec ou sans perforation, et peuvent justifier la pratique d’une angio-
graphie ou d’une exploration chirurgicale. L’atteinte rénale se com-
plique d’une insuffisance rénale, qui n’est pas toujours réversible, et
d’une HTA parfois maligne. L’atteinte myocardique et les manifesta-
tions neurologiques centrales, exceptionnelles, sont de mauvais pro-
nostic.

Les principaux éléments pronostiques de la PAN sont regroupés
dans un score de gravité appel€ five factor score (FFS) (Tableau 39-I)
[1]. Un FFS supérieur a 1 est significativement associé a un mauvais
pronostic. Les rechutes de la maladie sont peu fréquentes, moins de
10 p. 100 des cas. Elles sont le plus souvent précoces et de moindre
gravité que la poussée initiale.

Tableau 39-1 Manifestations cliniques initiales associées a un mauvais pro-
nostic vital et réalisant un score (five factor score) de 0 a 5.

Insuffisance rénale avec une créatininémie > 150 pmol

Age > 65 ans

Atteinte cardiaque spécifique de la vascularite

Atteinte digestive sévere (perforations, hémorragies, pancréatite)

Absence d’atteinte ORL (ne concerne que la granulomatose avec polyangéite
[Wegener] et la granulomatose éosinophilique avec polyangéite [Churg-
Strauss])

Lorsque le FFS est égal a 0, la mortalité a 5 ans est de 9 p. 100, lorsqu’il est
égal a 1 elle est de 21 p. 100, lorsqu’il est égal a 2 elle est de 40 p. 100

TRAITEMENT

Afin de faciliter les choix thérapeutiques et d’éviter un surtraite-
ment, le traitement est adapté au FFS, dont nous avons montré qu’il
pouvait prédire la mortalité. La survie a 5 ans avec un traitement
adapté atteint 80 p. 100.
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CORTICOIDES

Ils sont donnés dans tous les cas de PAN. Lorsqu’il s’agit d’une
PAN liée au virus de I’hépatite B, on ne les prescrit que durant 1 a
2 semaines. Dans les autres cas, le traitement doit étre prolongé pour
une durée d’environ un an. L’administration de méthylprednisolone
en bolus (de 5 a 15 mg/kg en intraveineuse durant une heure et répé-
tée a 24 heures d’intervalle durant 1 a 3 jours) est largement utilisée
dans les formes séveres, en début de traitement.

La corticothérapie par voie orale est prescrite a la dose de 1 mg/kg/j de
prednisone. Lorsque I’état de santé du patient s’améliore, les corticoides
doivent étre progressivement diminués afin d’atteindre 5 a 10 mg/j au
bout d’un an de traitement. Les corticoides peuvent contrler seuls des
formes mineures de la maladie, sans adjonction d’immunosuppresseurs.
Lorsque la prednisone est associée au cyclophosphamide, la décrois-
sance des corticoides peut étre plus rapide afin de limiter la survenue de
complications infectieuses.

CYCLOPHOSPHAMIDE

Le traitement par bolus de cyclophosphamide doit &tre préféré a
la voie orale. La dose de chaque bolus ainsi que leur nombre total
et la fréquence d’administration doivent &tre ajustés a 1’état général
du patient, a la fonction rénale et aux parametres hématologiques.
Le cyclophosphamide est prescrit a la dose de 0,6 g/m?, toutes les
2 semaines pendant un mois, puis une fois par mois. Chez les patients
ayant une insuffisance rénale, nous suggérons de réduire la dose de
cyclophosphamide a 0,5 g/m”. Une hydratation intense et I’utilisation
de mesna sont recommandées durant le traitement. Les bolus de cyclo-
phosphamide permettent d’obtenir une dose cumulée plus faible que
la voie orale et donc de diminuer les effets secondaires a long terme.

Le cyclophosphamide doit étre systématiquement utilisé en premiére
ligne thérapeutique lorsque la sévérité de la maladie le requiert. Chez
les patients qui ne répondent pas aux bolus de cyclophosphamide, la
forme orale peut étre prescrite avec succes. La durée du cyclophos-
phamide en bolus est de 4 a 6 mois. Un traitement d’entretien par un
autre immunosuppresseur est nécessaire.

AUTRES AGENTS IMMUNOSUPPRESSEURS

L’azathioprine, le méthotrexate et plusieurs autres médicaments
immunosuppresseurs ont été évalués. Ils sont indiqués en relais du
cyclophosphamide, pour une période de 12 a 18 mois.
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ECHANGES PLASMATIQUES

Il n’y a actuellement aucun argument pour utiliser systématique-
ment les échanges plasmatiques en cas de PAN sans infection du virus
de I’hépatite B, méme chez les patients ayant des facteurs de mauvais
pronostic. Cependant, les échanges plasmatiques peuvent &tre utiles
dans les formes réfractaires au traitement conventionnel et certaines
rechutes.

TRAITEMENT DE LA PAN DUE AU VIRUS DE I'HEPATITE B

Le traitement conventionnel par corticoides et cyclophosphamide
aggrave le pronostic hépatique car il stimule la réplication virale.
C’est pourquoi 1’association d’échanges plasmatiques et d’antiviraux
a été proposée et a permis d’obtenir une guérison de la PAN dans la
plupart des cas.

La corticothérapie initiale courte contrdle rapidement la maladie et
ses manifestations cliniques les plus séveres ; 1’arrét brutal des corti-
coides favorise la clairance d’anticorps ou d’autres éléments patho-
genes (complexes immuns) dus a la présence du virus de 1’hépatite
B et la séroconversion HBe-anti-HBe. Les échanges plasmatiques
contrdlent le cours évolutif de la PAN sans qu’il soit besoin d’associer
corticoides ou cyclophosphamide. L’ antiviral utilisé€ est soit 1’entéca-
vir, la lamivudine ou le ténofovir que I’on peut utiliser seul ou en
association.

TRAITEMENT DE LA PAN DU SUJET AGE

Chez les patients de plus de 65 ans, il a été montré que le cyclo-
phosphamide (lorsqu’il est indiqué) pouvait &tre prescrit a raison de
500 mg toutes les deux semaines pendant 3 mois (soit 6 bolus pour
une dose totale de 3 grammes) et étre associé a une corticothérapie
plus faible que ce qui était autrefois proposé. Cette nouvelle moda-
lité thérapeutique a pour conséquence une amélioration de la survie
a 5 ans, essentiellement liée a la réduction des effets secondaires et a
leur moindre gravité.

TRAITEMENTS GENERAUX

Le traitement spécifique de 1’hypertension artérielle, de la douleur,
de la rééducation physique est une part essentielle du traitement.
Lorsqu’une immunosuppression maximale est donnée au moment du
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traitement, la prévention des infections opportunistes, par exemple,
celle des pneumonies a Pneumocystis jiroveci est nécessaire.

En cas de douleurs digestives, de douleurs abdominales permanentes
en dépit du traitement médical, une chirurgie exploratoire peut étre
effectuée afin d’identifier et traiter les perforations digestives. Chez
ces mémes patients, il faut donner le traitement par voie parentérale
afin de pallier une éventuelle diminution de I’absorption digestive des
médicaments. Une perte rapide de poids en rapport avec les douleurs
digestives peut également nécessiter une alimentation parentérale.

POUR EN SAVOIR PLUS
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Chapitre 40

Polyangéite microscopique

Loic Guillevin

La polyangéite microscopique (PAM) est une vascularite systé-
mique des petits vaisseaux dont les manifestations cliniques asso-
cient des signes généraux, des arthromyalgies, une mononévrite
multiple, d’une part, et, trés fréquemment, une atteinte glomérulaire
rapidement progressive et pulmonaire. La PAM est associée a la
présence d’anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles
(ANCA), de type antimy€loperoxydase (anti-MPO). La PAM est
d’étiologie inconnue.

CLASSIFICATION

Pour la classification (voir Chapitre 37) et les définitions des
vascularites, on se référera uniquement a la nomenclature de Cha-
pel Hill [3] qui est la seule a donner une place a cette vascularite
nécrosante.

DEFINITION

La PAM se définit comme une vascularite nécrosante systémique
qui touche histologiquement les vaisseaux de petite taille (artérioles,
capillaires, veinules) sans granulome. Elle est souvent caractérisée
par une glomérulonéphrite nécrosante pauci-immune. La capillarite
est aussi responsable d’hémorragie alvéolaire, dont 1’association a
I’atteinte glomérulaire définit le syndrome pneumorénal.
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PATHOGENIE

La PAM est une vascularite associ€e a la présence d’ANCA. Des
p-ANCA avec une spécificité anti-MPO sont mis en évidence chez
environ 75 p. 100 des patients. Des c-ANCA dirigés contre la pro-
téinase 3 (anti-PR3) sont rarement observés, contrairement a ce qui
est constaté dans la granulomatose avec polyangéite (Wegener). Chez
les patients sans ANCA, la pathogénie reste inconnue. La pathogéni-
cité des ANCA anti-MPO a été démontrée dans des modeles animaux.
Leur injection a des souris immuno-manipulées induit la glomérulopa-
thie ainsi qu’une vascularite [6].

MANIFESTATIONS CLINIQUES =

Les manifestations cliniques de la polyangéite microscopique
sont résumées dans le tableau 40-I [2]. Les hommes sont plus sou-
vent atteints que les femmes avec un sex-ratio H/F de 1,1 a 1,8 (voir
Tableau 40-1) [2]. La maladie débute habituellement apres la cinquan-
taine. C’est la vascularite nécrosante la plus fréquente chez les sujets
agés. Son début peut étre insidieux. Des arthralgies ou des épisodes
d’hémoptysie peuvent étre trouvés plusieurs mois ou années avant la
phase « explosive » de la maladie. Les signes généraux sont présents
dans 56 a 76 p. 100 des cas lors du diagnostic.

Tableau 40-1 Manifestations cliniques de la polyangéite microscopique dans
la littérature.

Serra, Savage, Adu, Guillevin,
1984 [5] 1985 [4] 1987 [1] 1999 [2]
Patients (n) 53 34 43 85
Age moyen (ans) 53 50 - 56.8
Age extrémes 3-76 14-73 19-77 -
Sex-ratio H/F 1,5 1,8 1,7 1,2
Signes généraux
Fievre 72 41 56 55
Hypertension 26 29 21 34
Reins 100 100 100 79
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Tableau 40-1 Manifestations cliniques de la polyangéite microscopique dans
la littérature (suite).

Serra, Savage, Adu, Guillevin,
1984 [5] 1985 [4] 1987 [1] 1999 [2]
Muscles et articulations 74 - 72 -
Arthralgies 28 65 - 50
Myalgies 51 50 - 48
Arthralgies 32 6 - -
Peau 60 - 53 62
Purpura 40 44 - 41
Autres 21 15 - -
Poumons 55 - 34 25
Hémoptysie 23 32 - 12
Infiltrats 30 - - 10
Epanchements pleuraux 19 15 - 6
Signes digestifs 51 - 56 30
Douleurs abdominales 6 32 - -
Diarrhée - 21 - -
ORL 30 - 20 -
Gorge 9 15 - -
Ulceres muqueux - 21 - -
Epistaxis 15 6 - -
Sinusite 6 9 - 1,1
il 30 - 28 -
Episclérite 2 24 - -
Neurologie - 28 - -
Systéme nerveux
— périphérique 19 18 14 58
— central 15 18 0 12
Ceeur 15 - 9 -
Péricardite 6 3 - 10
Insuffisance cardiaque - - - 18
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ATTEINTE RENALE ET UROGENITALE

L’atteinte rénale est I’une des caractéristiques majeures, sous forme
d’une glomérulonéphrite rapidement progressive. Un certain nombre
de patients relevent d’une dialyse pour une insuffisance rénale oligo-
anurique. L’atteinte rénale est initialement insidieuse. La détection
d’une hématurie microscopique et d’une protéinurie précede 1’altéra-
tion de la fonction rénale. Plusieurs poussées frustes peuvent survenir
avant la constatation d’une atteinte rénale majeure.

Des sténoses urétérales peuvent intéresser la partie basse des ure-
teres, plus souvent que la jonction pyélo-urétérale. Elles sont uni- ou
bilatérales.

ATTEINTE PULMONAIRE

Une hémorragie alvéolaire survient dans 12 a 29 p. 100 des cas
et peut révéler la maladie. Lorsqu’elle est sévere, elle se traduit
par une hémoptysie, une dyspnée et une anémie. Elle peut précé-
der I’atteinte alvéolaire diffuse due a la capillarite pulmonaire. Une
atteinte alvéolaire diffuse et une fibrose pulmonaire sont des com-
plications de I’atteinte vasculaire. Toutefois, on décrit aussi, indé-
pendamment de toute hémorragie alvéolaire, une pneumopathie
interstitielle qui évolue souvent pour son propre compte. Elle
est directement liée a la présence des ANCA anti-MPO. Lorsque
I’hémorragie alvéolaire s’accompagne d’une glomérulonéphrite
rapidement progressive, elle peut s’intégrer dans un syndrome
pneumorénal. La survie a 5 ans des patients atteints d’hémorragie
alvéolaire n’est pas différente que celle des autres formes viscé-
rales graves de la maladie (voir les éléments du five factor score,
Tableau 39-I). Les rechutes ne sont pas exceptionnelles et peuvent
étre mortelles.

AUTRES MANIFESTATIONS CLINIQUES

Les myalgies, les arthralgies ou les arthrites s’observent chez 65 a
72 p. 100 des patients. Des lésions cutanées, essentiellement purpu-
riques, s’observent dans 44 a 58 p. 100 des cas. L’atteinte intestinale
se manifeste par des douleurs abdominales chez 32 a 58 p. 100 des
patients ou par une hémorragie dans 29 p. 100 des cas. Une neuro-
pathie périphérique est présente chez seulement 14 a 36 p. 100, donc
moins fréquente que dans la périartérite noueuse. A I’inverse, elle a
les mémes caractéristiques : c’est une neuropathie tronculaire, axo-
nale, asymétrique, sensitivomotrice.
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EXAMENS BIOLOGIQUES

Un syndrome inflammatoire est fréquent, avec une augmentation de
la vitesse de sédimentation, de la protéine C réactive et une anémie
normochrome normocytaire. Une éosinophilie peut étre présente ini-
tialement (14 p. 100 des patients dans une étude). L’antigene HBs est
absent. Il n’y a pas d’hypocomplémentémie.

L’insuffisance rénale est extrémement fréquente (voir Tableau 40-I).
L’hématurie microscopique est quasi constante et la protéinurie sur-
vient dans plus de 90 p. 100 des cas, et un syndrome néphrotique
peut exceptionnellement apparaitre. Il y a cependant des formes sans
atteinte rénale, que seule 1’histologie et les ANCA permettent de dis-
tinguer des autres vascularites nécrosantes.

L’histologie rénale montre une glomérulonéphrite nécrosante et
thrombosante segmentaire et focale. Une prolifération extracapillaire
avec des croissants est quasi constante. L’angiographie viscérale est habi-
tuellement normale et ne montre pas de micro-anévrysme. En pratique,
lorsque le diagnostic de polyangéite est suspecté et que les ANCA sont
présents, il est inutile de faire une angiographie rénale avant la biopsie.

EVOLUTION ET PRONOSTIC
DE LA PERIARTERITE NOUEUSE
ET DE LA POLYANGEITE
MICROSCOPIQUE

RECHUTES

Une fois la rémission obtenue, les rechutes sont fréquentes. Elles
surviennent dans 25 a 36 p. 100 des cas, avec un délai médian de
24 mois apres le diagnostic. Dans nos séries prospectives, les rechutes
ont été observées chez 34 p. 100 des patients. La rechute peut se pré-
senter différemment de 1’atteinte initiale avec notamment une atteinte
d’un organe préalablement épargné.

DECES

Il existe une surmortalité dans les 18 premiers mois de la vascula-
rite par rapport a la population générale, mais qui tend a disparaitre
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ultérieurement. Bien que les causes de déces varient d’une vascularite
a ’autre, elles peuvent étre schématiquement imputables a la vascula-
rite ou aux effets secondaires des traitements administrés.

Déces attribuables a la vascularite

Dans toutes les vascularites, le déces peut résulter de I’atteinte d’un
organe noble. Il peut survenir dans les premiers mois de la maladie,
dans un contexte d’altération profonde de 1’état général et d’atteintes
multiviscérales. La principale cause de décés est I'insuffisance rénale
et ’hémorragie alvéolaire cataclysmique.

Déces imputables aux traitements

Alors que les déces constatés lors des premiers mois de la mala-
die sont souvent en rapport avec une vascularite non controlée, ceux
qui surviennent au cours des années ultérieures peuvent étre la consé-
quence d’effets indésirables des thérapeutiques. Ces déces ne sont pas
rares et viennent souligner combien les indications thérapeutiques doi-
vent étre portées au cas par cas et reposer sur des critéres pronostiques
validés (voir Chapitre 39). Les infections représentent la premiere
cause de mortalité, elles sont favorisées par la corticothérapie et/ou les
immunosuppresseurs ou le rituximab.

PRONOSTIC

Il peut étre évalué par le FFS, qui permet, au moment du diagnostic,
de prédire le pronostic de la maladie en fonction des signes cliniques
présents (voir Chapitre 39).

TRAITEMENT DE LA POLYANGEITE
MICROSCOPIQUE

Lorsque les criteres de mauvais pronostic sont absents, on suivra les
préconisations thérapeutiques établies par le groupe frangais d’étude
des vascularites (voir Chapitre 39). Dans les formes ayant un FFS
supé€rieur ou €gal a 1, on suivra les recommandations thérapeutiques
mises au point pour la granulomatose avec polyangéite (Wegener)
(voir Chapitre 42), qui reposent sur une association de corticoides,
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de cyclophosphamide ou de rituximab. En traitement d’entretien, le
rituximab est maintenant recommandé car il est plus efficace que
I’azathioprine.
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Chapitre 41

Granulomatose
éosinophilique
avec polyangéite (syndrome
de Churg-Strauss)

Bertrand Dunogué et Loic Guillevin

La granulomatose éosinophilique avec polyangéite (GEPA) (ancien-
nement appelée syndrome de Churg-Strauss, du nom des premiers
anatomopathologistes a avoir décrit cette maladie) est une vascula-
rite nécrosante granulomateuse touchant les vaisseaux de petit calibre.
L’association de trois 1ésions histologiques caractéristiques, bien que
rarement toutes retrouvées sur une méme biopsie, ont permis de défi-
nir initialement la GEPA. 1l s’agit :

— d’une vascularite nécrosante des petits vaisseaux ;

— d’une infiltration tissulaire par des éosinophiles ;

— de granulomes extravasculaires.

Sur le plan clinique, la GEPA se démarque des autres vascularites
systémiques nécrosantes par la présence systématique d’un asthme et
d’une hyperéosinophilie sanguine. Habituellement, I’asthme précede
les manifestations systémiques et s’accompagne souvent d’autres
symptomes pseudo-allergiques tels qu’une sinusite maxillaire non
destructrice ou une polypose nasale.

La GEPA, au méme titre que la polyangéite microscopique (PAM)
et la granulomatose avec polyangéite (GPA), fait partie des vascula-
rites associées aux anticorps anticytoplasme des polynucléaires neu-
trophiles (ANCA). Les ANCA sont retrouvés chez environ un tiers
des malades avec GEPA, essentiellement de fluorescence périnu-
cléaire (p-ANCA) et de spécificité antimyéloperoxidase (anti-MPO).
Il est maintenant admis que la présence ou non d’ANCA est associée
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a deux phénotypes cliniques assez distincts de GEPA : alors que
chez les patients ANCA-positifs, les manifestations de vascularite,
a type de glomérulonéphrite ou de neuropathie périphérique, sont
significativement plus fréquentes, chez les patients ANCA-négatifs,
I’atteinte myocardique prédomine. Ainsi la question de savoir s’il
s’agit de deux phénotypes distincts d’'une méme maladie ou de deux
maladies différentes non encore séparées reste-t-elle débattue.

EPIDEMIOLOGIE

La GEPA est une maladie rare (la plus rare des vascularites asso-
ci€es aux ANCA), qui touche de fagon préférentielle les sujets d’age
moyen (50 ans), sans prédominance de sexe (sex-ratio : 1). Aux Etats-
Unis, son incidence est estimée dans le comté d’Olmstead a 4 pour
un million d’habitants par an. Au Royaume-Uni, dans le canton de
Norwich, elle est mesurée a 3,1 pour un million d’habitants par an.
Dans le sud de la Suede, elle est de 0,9 pour un million d’habitants
par an. En France, en Seine-Saint-Denis, la prévalence de la GEPA
est de 10,7 pour un million d’habitants.

PATHOGENIE

Plusieurs mécanismes intriqués contribuent au développement de la
GEPA, sans que I’on en connaisse pour le moment la physiopathogé-
nie exacte. Classiquement, on considere que la GEPA évolue en trois
phases, s’étendant parfois sur plusieurs années :

— la premicere, constituée par I’asthme ;

— la seconde, marquée par I’apparition d’une hyperéosinophilie
sanguine et tissulaire ;

— la troisieme représentée par la vascularite.

Cependant, 1’évolution n’est pas toujours aussi linéaire pour tous
les patients, I’asthme pouvant parfois apparaitre concomitamment a la
vascularite.

Un terrain prédisposant est tres vraisemblablement nécessaire au
développement d’une GEPA. Certains polymorphismes HLA, comme
les alleles HLA-DRB1*04 et *07, seraient li€s a un risque accru de
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GEPA. Par ailleurs, certains haplotypes du promoteur du gene de
I'IL-10 (IL-10.2) ont été associés a des formes ANCA-négatives.
Enfin, la présence constante d’un asthme, associé¢ a de fréquentes
manifestations rhinosinusiennes, a longtemps fait considérer que la
GEPA survenait sur un terrain allergique prédisposant. Cependant,
il est de plus en plus admis que ces symptdmes, plutot que d’étre
le témoin d’une allergie vraie de type I (IgE-médiée), releveraient
chez les patients avec GEPA de mécanismes autres, notamment liés
a I’hyperéosinophilie.

Sur ce terrain prédisposé, la vascularite se développe de facon ino-
pinée ou a la suite de certaines circonstances déclenchantes (médica-
ments, vaccins...). Les Iésions tissulaires et vasculaires de la GEPA
sont la conséquence d’une réponse immunitaire pathologique, impli-
quant différents acteurs, interagissant entre eux de maniere intriquée.

Les lymphocytes T, tout d’abord, du fait d’une balance T2 prédo-
minante dans la GEPA, sont responsables d’une production accrue de
certaines cytokines, telles que I'IL-4, importante dans le switch 1gG
vers IgE, ainsi que I'IL-5 et I’IL-13, essentielles dans la survie et la
prolifération des €osinophiles. On sait toutefois aujourd’hui que des
lymphocytes Tyl et surtout T;17 jouent probablement également un
role essentiel. Enfin, les ng, a contrario, ont été retrouvés diminués
lors des phases actives de la maladie.

Les éosinophiles, dont la prolifération et I’infiltration tissulaire
sont la conséquence de la réponse T};2 prédominante, peuvent entrai-
ner des lésions tissulaires par un effet pathogénique propre, via
notamment la dégranulation de protéines telles que la major basic
protein (MBP) ou I'eosinophil cationic protein (ECP). Un exces
d’éotaxine 3, facteur chimiotactique des €osinophiles et produit par
les cellules épithéliales et endothéliales, a également été démontré
chez certains patients, expliquant possiblement le tropisme vascu-
laire et tissulaire des éosinophiles. Enfin, la sécrétion d’IL-25, cyto-
kine impliquée dans I’orientation T2 des lymphocytes T,, par les
éosinophiles eux-mémes, entraine un cercle vicieux d’activation de
ces derniers.

Enfin, I’hyper-IgE fréquente dans la GEPA, la présence d’ANCA
chez environ un tiers des malades et la bonne réponse au rituxi-
mab (anti-CD20) chez un nombre croissant de patients plaident
en faveur d’un role des lymphocytes B au cours de la GEPA. Les
anti-MPO, en eux-mémes, peuvent exercer un effet pathogénique
vasculaire propre, comme cela a été démontré expérimentalement
dans la glomérulonéphrite chez la souris. Cela rend vraisemblable-
ment compte de la prépondérance de manifestations de vascularite,
notamment de la glomérulonéphrite, chez les malades ANCA-
positifs.
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CIRCONSTANCES
DE DECLENCHEMENT

Certaines circonstances semblent pouvoir déclencher une GEPA,
sans qu’un lien de causalité formel ait pu étre établi. Il s’agit le plus
souvent d’une désensibilisation spécifique, d’une vaccination ou de
certaines prises médicamenteuses, notamment d’anti-asthmatiques.
L’exemple le plus emblématique est celui des antileucotrienes, zafir-
lukast et montélukast, employ€s dans le traitement de 1’asthme chro-
nique persistant. Dans la plupart des cas de GEPA survenus apres
introduction d’un antileucotriene, 1’efficacité de cette nouvelle classe
thérapeutique avait permis d’arréter ou de diminuer la corticothéra-
pie. Les manifestations systémiques se produisaient dans un délai de
3 jours a 3 mois suivant le sevrage cortisonique. L hypothese initia-
lement émise d’une responsabilité directe du zafirlukast et du monté-
lukast dans la genese d’'une GEPA est maintenant remise en question.
Il semble en effet plus probable que c’est la décroissance de la corti-
cothérapie permise par ces traitements, et non les traitements en eux-
mémes, qui aurait démasqué une GEPA latente sous-jacente, encore
non diagnostiquée.

MANIFESTATIONS CLINIQUES =

La premiere phase de la GEPA consiste en |’apparition d’un
asthme. Celui-ci est de survenue tardive et de sévérité variable chez
un sujet présentant d’autres manifestations de type allergique cutanée
ou respiratoire (rhinite allergique, polypose nasale, rhume des foins,
sensibilité aux médicaments), alors qu’il n’y a pas de terrain atopique
familial.

La seconde phase est caractérisée par 1’hyperéosinophilie sanguine
et tissulaire, réalisant des tableaux proches du syndrome de Loffler ou
de la pneumonie chronique a éosinophiles. Cette seconde phase peut
durer plusieurs années.

La troisieme phase est celle de ’installation de la vascularite sys-
témique, qui définit la GEPA. La GEPA apparait en moyenne 9 ans
apres le début de la maladie asthmatique et touche I’adulte de 30 a
50 ans. L’atteinte systémique s’installe rapidement, en quelques
semaines ou tout au plus 2 a 3 mois, dans un contexte de gravité cli-
nique rapidement évident. Les signes généraux ne sont pas constants
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mais fréquents (70 p. 100) et habituellement trés marqués : altération
de I’état général, fievre, amaigrissement.

L’asthme, I’hyperéosinophilie et la vascularite peuvent cependant
aussi étre diagnostiqués simultanément. De plus, on sait maintenant
que la probabilité de survenue de certaines manifestations dépend de
la présence ou non d’ANCA.

MANIFESTATIONS PLEUROPULMONAIRES

L’asthme préceéde dans presque tous les cas les signes de 1’angéite
systémique. L’intervalle entre 1’apparition de 1’asthme et le diagnostic
de GEPA est méme parfois tres long (30 ans). La maladie asthmatique
débute relativement tardivement, vers I’age de 30 ans, elle est sou-
vent sévere, cortico-dépendante et presque d’emblée, dans un cas sur
deux, a dyspnée continue et/ou avec des crises paroxystiques graves.
L’asthme s’aggrave lors de 1’apparition des premieres manifestations
systémiques puis passe au second plan lorsque I’angéite systémique
est floride.

Les autres manifestations pulmonaires comprennent :

— des hémorragies alvéolaires, plus rares (4 p. 100) ;

— des pleurésies (9 p. 100), qui sont le plus souvent asympto-
matiques, uni- ou bilatérales et en regle, de faible abondance. Leur
expression clinique peut étre limitée a un frottement pleural. L’étude
biochimique du liquide pleural présente un exsudat.

L’examen radiologique montre, le plus souvent, des opacités alvéo-
laires localisées, non systématisées, uni- ou bilatérales, généralement
a type d’infiltrats labiles, ayant tendance a régresser spontanément
ou apres traitement. Des nodules peuvent également exister mais
plus rarement. Ces opacités sont liées a I’infiltration du parenchyme
pulmonaire par des polynucléaires €osinophiles, plus rarement a une
hémorragie alvéolaire.

MANIFESTATIONS NEUROLOGIQUES

Les neuropathies périphériques sont les plus fréquentes des mani-
festations neurologiques de la GEPA, représentées principalement
par la mononeuropathie multiple (46 p. 100), significativement plus
fréquente chez les patients avec ANCA (54 versus 39 p. 100). La
mononeuropathie multiple est de topographie distale, prédominant
aux membres inférieurs, d’installation rapide, voire brutale ; elle est
sensitivomotrice, bien que les signes sensitifs puissent parfois étre
dominants a type d’hypo- ou d’hyperesthésie. Une anesthésie dou-
loureuse, des troubles de la sensibilité superficielle et thermique sont
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habituels. Il n’y a pas d’atteinte de la sensibilité profonde. L’atteinte la
plus caractéristique est celle du nerf sciatique poplité externe et, a un
moindre degré, du nerf sciatique poplité interne. L’atteinte des nerfs
craniens est peu fréquente.

Les manifestations neurologiqu