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ACE
C1.INH :
CH
CMV
CRP
EBV
ECBU
GB
HCG
VIH

.2
IL 6
v
IVD
NSE
PCR
PM
PSA

SHCI
TAS

TNF o

VEGE

ABREVIATIONS UTILISEES

. Antigéne Catcino-Embryonnaire

Inhibiteur de la C1 estérase

. Centre Hospitalier

. Cytomégalovirus

: C. Réactive Protéine

: Epstein-Baar-Virus

. Examen Cytobactériologique Urinaire

: Globules Blancs

. Hormone Chotionique Gonadotrophique
: Virus d’Tmmunodéficience Humaine

: Immunoglobuline

. Interleukine 2

. Interleukine 6

: Intra-Veineux

. Intra-Veineux Direct

. Neuro Specific Endolase

: Polymerase Chain Reaction

: Poids Moléculaire

. Prostatic Specific Antigen (Antigéne Spécifique Prostatique)
: Radiographie Pulmonaire

. Syndrome d’Hyperperméabilité Capillaire Idiopathique
: Tension Artérielle Systolique

: Tumor Necrosis Factor a

: Taux de Prothrombine

: Vascular Endothelial Growth Factor
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I - INTRODUCTION
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C’est au cours d’un stage de résidanat effectué dans le service de
Médecine Interne du CH. GUERET que lhistoire clinique peu courante d’un
patient a attiré notre attention sur la difficulté 2 réaliser certains diagnostics, 2

fortiori lorsque ceux-ci sont exceptionnels et méconnus.

Néanmoins, une question peut se poser : quel est l'intérét pour un futur
médecin généraliste de relater un cas clinique rarissime et un diagnostic de
médecine interne hautement spécialisé ?

En fait, Cest de pouvoit, 4 partit d’'un symptome aussi courant que peut Pétre la
survenue d’un malaise, aborder deux pathologies rares que je n’avais jusque la

jamais rencontrées durant mes études médicales et qui sont :

LA PNEUMOCYSTOSE chez un sujet IMMUNOCOMPETENT
et LE SYNDROME D’HYPERPERMEABILITE CAPILLAIRE
IDIOPATHIQUE

Cette association fait A ce jour de ce patient le seul cas décrit dans la
littérature internationale.

Notre travail ne portera que sur le syndrome d’hyperperméabilité
capillaire idiopathique (autrement appelé : Maladie de CLARKSON ou systemic
capillary leak syndrome), la pneumocystose chez ce patient ayant déja fait Pobjet

d’une thése59

Au cours de notre étude, nous tenterons avec aide de notte observation
clinique et plus principalement d’une revue de la littérature de détailler les signes
cliniques et les anomalies biologiques évocateurs de ce syndrome
d’hyperperméabilité capillaire idiopathique (SHCI).

Ces éléments nous permettront d’envisager différentes hypotheses
physiopathologiques pouvant expliquer ce syndrome.

De méme, nous étudierons et listerons les diagnostics différentiels a
évoquer.

Enfin, nous évoquerons les différentes évolutions de ce syndrome ainsi
que les thérapeutiques utilisées ou en cours d’évaluation, et tenterons de voir s1
existe une possibilité de prévenir les récidives.
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IT - PRESENTATION DE L’OBSERVATION
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I1.1 - Identité/ Profession / Mode de vie / Facteurs
de risque / Antécédents

IDENTITE : Monsieur B.
Né le 17/05/1936 en Creuse

Masculin

PROFESSION : Agriculteur

MODE DE VIE :

Marié, vit avec son épouse

Un enfant

Animal domestique : un chat

Pas de voyage récent a 'étranget

FACTEURS DE RISQUE : Pas de tabac

ANTECEDENTS :

Pas d’alcool

Pas de dyslipidémie

Pas d’hypertension artérielle
Pas d’allergie connue
Absence de transfusions

Chirurgicaux: Appendicectomie

Médicaux :

Crise de paludisme en Algérie (1967)
Tachyarythmie traitée par CIPRALAN depuis
1995

Infections utinaires basses

Prostatites évoluant depuis un an traitées

au coup pat coup par OROKEN

14



I1.2 - Premiére hospitalisation du 11 au 15 Avril 1997

Le 11 Avril 1997, Monsieur B appelle son médecin traitant 2 son domicile
pour malaise sans perte de connaissance.

Ce dernier conclut 4 un malaise vagal et décide de ne pas le faire hospitaliser.

Le lendemain, Monsieur B. rappelle son médecin qui, devant un tableau
associant : asthénie intense, bradycardie, tension imprenable, sueurs profuses et

conscience conservée, décide d’appeler le SAMU.

A la prise en charge, le tableau est identique. Un traitement par
macromolécules : ELOHES et drogue vaso-active : DOPAMINE est instaute.
A Parrivée aux urgences la tension est alors de 70/50 mmHg.

Un transfert en réanimation est décidé, ot examen clinique s’aveérera
dtre normal en dehors d’un toucher rectal montrant une prostate augmentée de

volume et douloureuse.

Le bilan biologique retrouve :

- hypetleucocytose 2 17400 GB/mm3 a nette prédominance
neutrophile,

- hémoglobine a 15.2 g/dl,

- hématoctrite a 44.3%,

- plaquettes 4 193 000/mm3,

- CRP 7 mg/l,

- urée sanguine a 14.31 mmol/], créatininémie a 169 pmol/l,

- protidémie a 29 g/1,

- osmolarité sanguine 4 195 mosmol/],

- signes d’insuffisance hépato-cellulaire avec un TP a 47% et une
diminution des facteurs 11, V, VII, X et du fibrinogene.

Le bilan d’imagerie montre :

Une premiére radiographie pulmonaire qui est normale.

La RP réalisée le troisiéme jour objective un discret infiltrat basal droit,
motivant un bilan sérologique qui restera négatif (CHLAMYDIAE,
RICKETTSIOSES, MYCOPLASME, LEGIONNELLE, CMV et GRIPPE).
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Une échographie cardiaque trans-thoracique est normale.

Une échographie abdomino-pelvienne retrouve un résidu post-mictionnel
de 188 ml sans autre anomalie.
Devant ces éléments et malgré la négativité des hémocultures et examens cyto-
bactériologiques des urines, un traitement associant CLAFORAN et
NETROMICINE est mis en route.

I’évolution favorable en 24 heures motive un tetour au domicile avec un
traitement par OROKEN et un rendez-vous de consultation urologique le 29 avril
1997.

Le diagnostic retenu en Réanimation est celui de choc septique sur
prostatite aigué.

16



I1.3 - Deuxi¢me hospitalisation du 29 Avril au 13 Juin
1997

Le 29 Avril 1997, Monsieur B. se rend 4 la consultation urologique de
controle ol un nouveau toucher rectal est réalisé.
Dans les heures qui suivent, Monsieur B. présente une hyperthermie a 39°C avec
frissons, douleurs lombaires basses (sans signes urinaires).

Il signale de plus, apparition d’une toux séche et modérée depuis 3 jours.

Ce tableau se complique dans la nuit d’'un état de choc avec nouvelle intervention
du SAMU qui trouve alots un patient avec une tension artérielle imprenable
nécessitant un remplissage par ELOHES et ADRENALINE a la seringue
électrique.

Cette thérapeutique permet la restauration d’une tension a 70/40 mmHg et d’un
pouls 4 90/min sinusal.

Monsieur B. est alors admis en réanimation, ou examen clinique retrouve :
- un état neurologique normal avec conscience consetrvée,
- une hyperthermie 2 41°C,
- une auscultation pulmonaire avec un discret foyer de crépitants basal
droit ; la gazométrie réalisée sous oxygene (6 L/min) est normale.
- un examen abdomino-urologique tévéle une prostate ferme et
douloureuse au niveau du lobe droit.
I’échographie abdominale est normale ; I'échographie prostatique pat voie endo-
rectale montre une prostate discrétement hétérogene avec hypertrophie
adénomateuse modérée (24 cm3) sans abcés ni calcification,
- absence de syndrome tumoral hématopoictique,

- examen ORL normal.
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Le bilan biologique montre :

hypetleucocytose 4 20 600/mm3 a prédominance neutrophile,
hémoglobine a 18.3 g/dl,

hématocrite a 53.3%,

plaquettes a 197 000/mm3,

CRP 2 19 mg/l,

hypoprotidémie a 32 g/1,

créatininémie a 172 umol/l,

TP 4 52 %.

Le diagnostic retenu en réanimation est celui de sepsis grave pat

décharge bactérienne d’origine prostatique probable.

éléments :

Le traitement mis en route comprend :

poutsuite du remplissage,

ADRENALINE 2 la seringue électrique,

bi-antbiothérapie CIFLOX (ciprofloxacine) et NETROMICINE
(nétilmicine),

oxygénothérapie nasale.

L2évolution dans le service de réanimation est marquée par différents

Pétat hémodynamique s’améliote en 3 jours permettant un arrét
progressif du remplissage et de "ADRENALINE,

La NETROMICINE est aussi arrétée a J3,

Le CIPRALAN, momentanément interrompu est reptis 2 J3 devant un
accés d’arythmie compléte par fibrillation auriculaire.
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Les bilans biologiques successifs montrent diverses anomalies résumées dans le

tableau suivant :

J1 j2 | J3 [ J4 | ]5 | 6

Leucocytes/mm3 20 600 |22 300|13 70050505950 | 5940
Neutrophiles /mm3 17 800 |19 89111 905|4115 | 4896|4460
Hémoglobine (g/d)) 183 |19,1 [12,8 [10,2 |10,1 |9,87
Hématoctite (%) 533 [57,5 |364 [297 /29,1 |28,7

Créatinine sérique (umol/1) {172 331|231 |154 |114

Protidémie (g/1) 20 26 |34 |35 |38

TP (%) 39 39 71

NB : plaquettes normales

Le point évolutif le plus important de cette seconde hospitalisation est
sans conteste ’état respiratoire.
En effet, le 3*%jour est marqué par I'appatition d’'un syndrome alvéolo-interstitiel
bilatéral évoquant un aspect de pneumopathie bilatérale associé a une hypoxémie et
ce malgré une oxygénothérapie au masque (8 L/min).

Cette dégradation brutale de Pétat respiratoire fait tout d’abord suspecter
une pneumopathie nosocomiale, et conduit a modifier Pantibiothérapie en
associant : AMIKLIN (amikacine) , FORTUM (ceftazidime) et VANCOCINE

(vancomycine).

Ce tableau pulmonaire et lapparition d’un souffle tubaire font réaliser
une tomodensitométrie thoracique, confirmant la pneumopathie bilatérale.

Monsieur B. est toujouts hypoxémique.
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Biologiquement, il existe :

- une lymphopénie (<a 1000/mm3),

- Pélectrophorése et limmunoélectrophorése des protéines sériques

montrent une gammapathie monoclonale 4 chaines légeres kappa,

- limmunoélectrophotése des protéines urinaires est négative.
Le lavage broncho-alvéolaire effectué est négatif 4 'examen direct mais I’examen en
immunofluorescence met en évidence la présence de PNEUMOCYSTIS
CARINIL

Le patient est alots transféré dans le service de Médecine Interne du CH.
GUERET o, Pantibiothérapie est une nouvelle fois modifiée et remplacée par du
BACTRIM IV et du SOLUMEDROL en raison de ’hypoxémie majeure.

Grice A ce traitement, apyréxie est obtenue, de méme que I’amélioration
clinique et radiologique.
Le sevrage en oxygene se fait progressivement, les premieres tentatives se soldant
par un échec.

Le diagnostic de sortie est le suivant :
PNEUMOPATHIE HYPOXEMIANTE A PNEUMOCYSTIS CARINIL

Le jour de son transfert dans le service de Maladies Infectieuses du
CHRU de LIMOGES, les différents examens a4 la recherche d'une

immunodépression sont négatifs 4 savoir :

sérologie VIH,

dosage des antigenes P24 et P25,

myélogramme,

biopsie ostéo-médullaire 4 la recherche d’une hémopathie maligne.

Une érythrodermie fébrile au 6°™ jour du traitement par BACTRIM motive la
diminution de la posologie d’un quart des doses initiales.

Au cours de son hospitalisation dans le service de Maladies Infectieuses,
Pétat clinique et paraclinique de Monsieur B. s’améliorant progressivement, permet
le relais du BACTRIM intra-veineux en BACIRIM FORTE pat voie orale a la
dose de 1 comprimé par jout.
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Ce traitement sera arrété quelques jours plus tard devant la survenue d’une nouvelle
intolérance cutanée (érythrodermie et prurit) et d’'une pancréatite biologique
(amylasémie 4 3 fois la normale, lipasémie a 4 fois la normale).

Le relais sera effectué par des aérosols de PENTACARINAT (iséthionate de
pentamidine).

Le 13 Juin 1997, jour de sa sortie, le bilan d’immunodépression est
toujours négatif et ce malgré la diversité des examens biologiques et

complémentaires réalisés, 4 savoit :

La biologie :
- bilan normal en dehors d’une albuminémie un peu basse (27 g/1) mais
avec une pré-albumine normale.

- dosage du complément : normal.

L’immunologie :

- I immunoélectrophorése confirme la présence d’un pic monoclonal
d’ IgG 4 chaines légeres kappa.

- le dosage pondéral des autres immunoglobulines : normal.

- un immunophénotypage est réalisé devant une diminution des

lymphocytes (500 2 800/mm3) et conclut 2 une lymphopénie pouvant

étre en rapport avec Idge.

le dosage des CD4 est 2 326/mm3.

Une biopsie ostéo-médullaire est normale.

Le statut sérologique :

- sérologie VIH négative.

- PCR ARN VIH plasmatique négative.

- sérologies hépatites B et C négatives.

- sérologies EBV,CMV, PARVOVIRUS B19 témoignent d’infections

anciennes.

Les marqueurs tumoraux : ACE, CA 19-9, HCG plasmatique, NSE,
CYFRA 21-1, PSA sont normaux.
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L’imagerie :

- échographie abdominale : splénomégalie non significative (130 mm).

- radiographies du squelette 4 la recherche d’un plasmocytome sont sans
anomalies.

- scintigraphie osseuse normale.

- échographie thyroidienne normale.

- tomodensitométrie thoraco-abdominale : le parenchyme pulmonaire

est indemne de 1ésions suspectes ; il en est de méme pour les otganes
intra-abdominaux.

NB : un ganglion dans la loge de BARETY est considéré comme
réactionnel 2 la pneumocystose.

- une fibroscopie oeso-gastro-duodénale et une colonoscopie sont
réalisées devant Pexistence d’un méléna (ayant nécessité la transfusion
de 2 culots globulaires). La fibroscopie retrouve un petit ulcére du
bulbe avec biopsies normales ; la colonoscopie quant 2 elle est

normale.
Un bilan ORL est normal.

Un bilan urologique est normal (TR, PSA, échographie rénale et
prostatique).

Au terme de cette longue hospitalisation, la négativité du bilan fait poser
le diagnostic final de : PNEUMOCYSTOSE chez un patient VIH négatif et a ce
jour immunocompétent.

Cette pneumocystose a par ailleurs bien répondu au traitement.

Le traitement de sottie comporte :

- CYTOTEC (misoptostol) : 1/jout.

- CIPRALAN (cibenzoline) : 1 matin et soir.

- PENTACARINAT (iséthionate de pentamidine) : 1 aérosol mensuel.

1l est également décidé de suivre régulicrement Monsieur B. afin de dépister tout

éventuel probléme hématologique ou néoplasique sous-jacent.
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De Juillet 2 décembre 1997

Monsieur B. bénéficiera d’un aérosol mensuel de PENTACARINAT en
hospitalisation de jour a 'hopital de GUERET ou au CHRU de LIMOGES.
Durant cette période, il ne présente pas d’autre malaise et les bilans
biologiques sont normaux en dehots de la gammapathie monoclonale 2a
chaines légeéres kappa.

Seul existe un prurit exacerbé 2 I'eau associé a une sécheresse buccale et une

splénomégalie stable échographiquement. Le prurit régressera progressivement sur
deux mois.

Les examens effectués  la recherche d’une hémopathie resteront négatifs.
Un bilan d’autoimmunité est effectué (facteurs anti-nucléaires, anticorps anti-
muscle lisse, anticorps anti-mitochondries, facteur thumatoide, anticotps anti SSA

et SSB, recherche de cryoglobuline) et s’avére négatif.

Une nouvelle biopsie ostéo-médullaire est également normale.

Le patient ne présente aucun probléme jusquen Juin 1998, date d’une nouvelle
hospitalisation.
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I1.4 - Troisiéme hospitalisation : Juin 1998

Le 13 Juin 1998, Monsieur B. est de nouveau hospitalisé dans le service
de Médecine Interne de GUERET pour malaise avec sueurs, troubles visuels et
troubles de I'équilibre, sans hypotension.

Le bilan biologique initial est strictement normal.
Une sutveillance clinique est effectuée jusquau 20 Juin 1998 ou Monsieur B.
bénéficie d’une permission de week-end, qu’il passe a son domicile.

C’est alors qu’il présente un nouveau malaise avec bréve perte de
connaissance.
Le SAMU intervient et a la prise en chatge trouve un patient conscient, angoissé
avec frissons, la tension est imprenable, le pouls est 4 80/min et il se plaint d’'une
oppression thoracique.
[’examen clinique pulmonaire et abdominal est normal.
I électrocardiogramme est sans anomalie (pas de signe ischémique, pas de trouble
du rythme, ni trouble de la conduction).

Le traitement sur place associe un remplissage par RINGER LACTATE
et ELOHES, et drogues vaso-actives DOBUTREX et DOPAMINE.
Ce traitement permet la restauration rapide d’une tension artérielle systolique
variant entre 85 et 100 mmHg.

La prise en charge se poursuit dans le service de Réanimation ou
évolution clinique sera progressivement favorable.

Le bilan biologique réalisé¢ retrouve :

- hémoglobine 2 15.9 g/dl,

- hématocrite a 47.9%,

- plaquettes 2 186 000/mm3

- hypetleucocytose modérée qui reviendra a la normale en 2 jours,

- enzymes cardiaques normaux,

- ionogramme sanguin, urée et créatinine sanguines NOfMAaux,

- bilan hépatique normal,

- hypoprotidémie 4 25g/1 qui remontera a J4 2 46 g/1 puis 2 52 g/1a 5,

TP spontané a 50% remontant a 80% a J5,
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Le bilan infectieux (ECBU et hémocultutes) est négatif.

Le holter ECG est normal et le holter tensionnel montre quelques
épisodes d’hypotension artérielle nocturnes.

I.’échographie cardiaque trans-thoracique est normale

AJ4:

Monsieur B. est transféré de Réanimation en Cardiologie afin de
poursuivte le bilan étiologique de ce malaise :

- nouveau holter tensionnel normal.

- dosage des catécholamines urinaires normal.

- protéinurie des 24 heures négative,

- cycles glycémique et insulinémique normaux,

- recherche de porphyrine urinaire négative,

Durant Phospitalisation en Catdiologie la tension artérelle demeure
stable 2 110/70 mmHg.

AJ10:

Monsieur B. est transféré dans le service de Médecine Interne de 'hopital
de GUERET devant la négativité du bilan cardiologique.
Aptés avoir pris contact auprés du service de PHARMACOVIGILANCE (cf
annexe n° 1) du CHRU de LIMOGES, il est décidé de remplacer le CIPRALAN
(cibenzoline) pat du SERECOR (hydroquinidine).
En effet, malgré une posologie adaptée et une fonction rénale normale, la
responsabilité du CIPRALAN ne peut étre totalement exclue.

Au terme de cette nouvelle hospitalisation, il n’existe toujours aucune
cause d’ immunodéptession pouvant expliquer la pneumocystose .
I’étiologie la plus vraisemblable des malaises semble étre iatrogéne (CIPRALAN).

Entre Juin 1998 et Décembre 1998, devant Pinefficacité du SERECOR,

un traitement par DIGOXINE (digoxine), CORDARONE (amiodarone), et
PREVISCAN (fluindione) est instauté.
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I1.5 - Quatriéme hospitalisation : Décembre 1998

Le 7 Décembre 1998, la veille d’une hospitalisation de jour programmeée,
Monsieur B. est pris en charge par le SAMU pour un nouveau malaise 2 son
domicile.

1l est conscient : GLASGOW 2 15 (cf annexe n° 2), a trés froid, le pouls
est 4 55/min, la tension artérielle systolique est 2 85 mmHg. Le reste de 'examen
clinique est normal, de méme que I'électrocardiogramme.

Un remplissage pat macromolécules est instaur¢, permettant une amélioration de
Pétat hémodynamique du patient (TAS : 120 mmHg, pouls 4 65/min).
Le patient se plaint d’une soif intense.

Le patient est hospitalisé aux soins intensifs de Cardiologie du CH.

GUERET, ou les examens cliniques successifs resteront normaux.

Le bilan biologique montte :
- une insuffisance rénale fonctionnelle,

- persistance de la polyglobulie avec taux d’hémoglobine 2 18.1 g/dl,
hématoctite 2 54%. Elle se cortigera en quelques jours.

- hypoprotidémie 2 36 g/1 et hypoalbuminémie a 23.7 g/l.

Monsieur B. subit dautres examens biologiques afin d’expliquer sa
symptomatologie técutrente :

- bilan immunologique normal,

- bilan thyroidien normal pour un patient traité¢ par CORDARONE
(T4L modérément élevée et T3 modérément abaissée),

- dosages de la vitamine B12, des folates, de Pérythropoiétine normausx,
- biopsie ostéo-médullaire normale avec recherche d’amylose négative,

- une insuffisance surrénalienne est éliminée (dosages hormonaux et

tomodensitométrie surrénalienne normaux).
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Au cours de cette hospitalisation, le patient présente un malaise de type
syncopal.

Une exploration électrophysiologique du faisceau de HIS met en évidence un bloc
de conduction infra-hissien, pouvant expliquer ce malaise et motivant
Pimplantation d’un stimulateur cardiaque (double chambre).

Au terme de cette hospitalisation, le trouble conductif est retenu

comme étant responsable des différents malaises présentés jusque la par le patient.

La cause de la pneumocystose n’est toujours pas €lucidée.
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I1.6 - Cinquiéme hospitalisation : Février 1999

Le 21 Février 1999, Monsieur B. est hospitalisé au CH. GUERET devant
Papparition brutale de vomissements avec douleurs épigastriques et asthénie
intense.

Ces signes sont suivis d’un malaise avec hypotension artérielle (TAS a2 70 mmHg) et
conscience normale.

I’examen clinique retrouve un cedéme péri-orbitaire bilatéral spontanément
régressif en 24 heures. Il n’existe pas de ptise de poids.

Un remplissage macromoléculaire est effectué (HESTERIL).

L’évolution clinique est marquée par apparition d’une polyurie
(4 litres /jour) dans les deux jours suivant la crise.

Le bilan biologique montre les anomalies désormais habituelles a
savolr :

- hématoctrite 4 55.3 % ,

- hémoglobine 2 18.8 g/dl,

- hypoprotidémie a 45 g/1,

- insuffisance rénale sans hématutie ni protéinutie,

- persistance du pic monoclonal d’ IgG kappa.

Le dossier clinique est alors présenté aux internistes du CHRU de LIMOGES qui
évoquent alors le diagnostic de : SYNDROME D’HYPERPERMEABILITE
CAPILLAIRE IDIOPATHIQUE.

Ce diagnostic est confirmé par le Docteur AMOURA (dernier médecin ayant
publié des articles en frangais sur ce syndrome et colligeant les différents cas en
France) 4 I’ hopital de LA PITIE SALPETRIERE (PARIS) ou le patient sera admis
en Mars 1999.

Un traitement préventif du SHCI est alors discuté. Ce traitement qui a
montré une certaine efficacité repose sur I'association de :

- terbutaline (BRICANYL) : 5 mg x 4 par jout,

- théophylline (EUPHYLLINE) : 300 mg x 2 par jout.
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Compte-tenu d’une contre-indication relative lice aux accés d’ arythmie
compléte par fibrillation auriculaire, on instaurera du TORENTAL (pentoxifylline)
400 mg x 3 par jour (du fait de son activité anti-cytokines).

Le diagnostic étant posé, on remet au patient une carte mentionnant sa
pathologie, les coordonnées du Centre Hospitalier et le nom du médecin le suivant,

ainsi que les grandes lignes de la conduite 2 tenir lots de la prise en charge (cf
annexe n° 3).
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I1.7 - Sixiéme hospitalisation du 4 au 8 Mai 1999

Monsieur B. est hospitalisé devant 'apparition de signes prémonitoires,
désormais bien connus et évocateurs d'un accés de SHCI a savoir :

- soif intense,

- nausées,

- douleurs diffuses,
- cedéme palpébral débutant.

Devant ce tableau, un traitement par gammaglobulines intra-veineuses est entreptis
a la dose de 1g/kg/jour (SANDOGLOBULINE) sur 1 jout, parfaitement tolérées

sur le plan hémodynamique et biologique.

Quatre jours aprés son admission dans le service, Monsieur B. regagne son
domicile, son état clinique et son état hémodynamique étant stables.

Le bilan biologique est normalisé, seul persiste le pic d’IgG kappa.
1l semblerait donc, que la reconnaissance par le patient des signes prémonitoires de

Pacces et le traitement par gammaglobulines aient permis d’éviter la phase aigué du
SHCI.

30



I1.8 - Septieéme hospitalisation du 27 au 29 Juillet
1999

Le 27 Juillet 1999, Monsieur B. se présente spontanément au service des
Utrgences de GUERET en raison de la réapparition de signes précurseurs du
syndrome a savoit :

- soif intense,

- troubles du sommeil, avec état d’excitation inhabituel,

- cedéme palpébral.

A son admission, la tension artérielle était 2 100/60 mmHg,
Son traitement associe : _
- TORENTAL 400: 1 cp x 3 / jour,
HEMIGOXINE : 1 cp le matin,
CORDARONE : 1 cp le matin 5 jours/7,
PREVISCAN : V4 cp les jours paits, ¥z cp les jours impaits.

Le bilan biologique révcle :

- des globules blancs normaux,

- un taux d’hémoglobine 4 17.1 g/dl,
- une hématocrite a 51%,

- absence d’insuffisance rénale.

Un traitement par 60g de SANDOGLOBULINE par voie intra-

veineuse est réalisé.

Le lendemain du traitement on observe une tégression totale de la
symptomatologie et Monsieur B. quitte le service 48 heures aptés son admission.
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I1.9 - Huitiéme hospitalisation du 26 au 28
Décembre 1999

Le 26 Décembre 1999, Monsieur B. est adressé aux Urgences de
GUERET par le médecin de garde pour malaise sans perte de connaissance.
Depuis 48 heutes, il se sentait tres asthénique avec une soif intense.

A sa prise en charge aux Urgences, le patient est conscient, la tension est a 100/80
mmHg, le pouls a 69/min.

1 existe sur le plan clinique, de volumineux oedémes de la face plus marqués en
palpébral.

Devant les signes désormais classiques précurseurs d’un accés du SHCI, le patient
se voit administrer un traitement par TEGELINE 4 la dose de 00g
(gammaglobulines), patfaitement bien tolété.

Monsieur B. regagne son domicile 48 heures aprés son admission devant la
régression totale de la symptomatologie clinique.

Le bilan biologique réalisé est strictement normal.

Son traitement de sortie est identique 2 ceclui de la précédente
hospitalisation.

NB : une consultation cardiologique en externe confirme le bon fonctionnement
du pace-maker.
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I1.10 - Neuviéme hospitalisation du 18 au 19 Avril
2000

Le 17 Avril 2000, Monsieur B. présente une soif intense, une asthénie,
une anorexie et des oedémes péri-otbitaires.

Te 18 Avril 2000, il est hospitalisé, le tableau clinique classique se
manifestant.
A son admission, la tension artérielle est 4 140/80 mmHg, le pouls est 2 65 /min, le
poids 4 62 Kg (poids habituel).

Cliniquement, les oedémes péri-orbitaires prédominent a gauche.
Il nlexiste pas de syndrome tumoral hématopoiétique. L’auscultation cardio-
pulmonaire est sans particularité.

Le bilan biologique effectué le 18 Aviil est normal en dehors d’une
légere élévation de ’hémoglobine (16.2 g/dl) et de 'hématoctite (48.6%).

Une fois de plus, Monsieur B. bénéficie d’un traitement par TEGELINE a la
posologie de 60g, et regagne son domicile dés le lendemain devant la normalisation
biologique (16.2 g/dl pour 'hémoglobine ; 41.2% pour I’hématocrite) et surtout
Pamélioration de la symptomatologie fonctionnelle. Les oedemes pétiotbitaires
avaient quant a eux totalement régressés.
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I1.11 - Dixiéme hospitalisation du 10 au 15 Janvier

2001

Le 10 Janvier 2001, Monsieur B. est hospitalisé en urgence dans le

service de Médecine Interne de I’hopital de GUERET en raison de I'apparition

depuis 48 heures :

d’une soif intense,
d’ oedémes palpébraux bilatéraux,
d’une paleur cutanéo-muqueuse,

d’une hypotension artérielle.

Le bilan biologique montte :

hémoglobine 2 18.5 g/dl,

hématoctite a 56.9%,

hyperleucocytose 2 17 200 GB/mm3,

taux de plaquettes normal,

une minime insuffisance rénale avec une créatinine a 144 umol/l,

un pic en gammaglobulines a 17 g/1.

Comme précédemment, un traitement par petfusion de TEGELINE 2

la dose de 60g en intra-veineux est débuté mais 30 minutes aprés le début de la

perfusion, le patient présente un choc hypovolémique (tension imprenable, sueurs

profuses, vomissements puis hoquet, conscience consetvée).

Ce choc répondra bien au traitement par EPHEDRINE et remplissage
par ELOHES avec retour 4 une TAS aux alentours de 100 mmHg.
Pour une surveillance continue, le patient est transféré aux soins intensifs de

Cardiologie.

Le traitement pat TEGELINE est effectué, bien toléré entralnant méme

une amélioration hémodynamique.

Monsieur B. retourne alors dans le service de Médecine Interne ou le bilan

biologique se normalisera.
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Le 15 Janvier 2001, Monsieur B. regagne son domicile avec son
traitement habituel associant HEMIGOXINE, TORENTAL, CORDARONE,
PREVISCAN et DOGMATIL 50.

A noter qu’au cours de cette prise en charge, la survenue d’un choc
hypovolémique pendant la perfusion est un phénoméne nouveau qui nous
est apparu comme inquiétant.
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I1. 12 - Onziéme hospitalisation du 24 Juillet au 3
Aot 2001

Le 24 Juillet, Monsieur B est pris en charge par le SAMU pour les
mémes signes cliniques précurseurs du SHCI, et conduit directement dans le
service de Réanimation 4 'hopital de GUERET.

Le traitement par TEGELINE 2 la dose de 60g IV est débuté rapidement devant le
tableau clinique associant :

- état de choc avec tension artérielle & 52/16 mmHg, pouls 4 63 /min,

- examen neurologique normal : GLASGOW a 14,

- tachypnée 4 22/min, auscultation pulmonaire libre et symétrique,

- examen abdominal normal.
L’électrocardiogramme et la radiographie pulmonaire sont normaux.

Le bilan biologique rév¢le :

- élévation de 'hémoglobine 4 20.5 g/dl, de I’hématocrite 4 59.3%, une
hypetleucocytose 4 25 700 GB/mm3,

- élévation de la créatininémie 4 145 pmol/l,

- protidémie normale,

- calcémie normale,

- natrémie normale,

- hyperkaliémie 2 5.4 mmol/l,

- hyperglycémie 2 7.9 mmol/],

- CRP a 14 mg/],

- TP 4 16% sous /2 PREVISCAN/jour,

- TCA a60s,

- digoxinémie dans la zone thérapeutique.

Le diagnostic retenu est donc celui d’un nouvel acceés du SHCI.
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Aptés contact téléphonique avec le service de Médecine Intetne de LA
PITIE SALPETRIERE la conduite thérapeutique est la suivante :

poursuite de la TEGELINE selon le protocole habituel,
SOLUMEDROL IVD 100 mg/jout pendant 3 jours puis diminution
progressive,

expansion volémique par ELOHES a moduler en fonction de la
pression artérielle moyenne et de la pression veineuse centrale.
ADRENALINE a petites doses si besoin,

petfusion de base G10% 1 litre par jour avec €lectrolytes et
vitaminothérapie,

poursuite du traitement habituel : CORDARONE 1/j,
HEMIGOXINE 1/j, arrét du PREVISCAN et relais par
FRAXIPARINE 0.3 ml/j.

L’évolution en Réanimation est émaillée de plusieurs évenements :

J1: recrudescence des oedémes de la face, malgré le traitement par
gammaglobulines. De ce fait une nouvelle dose de 60 g de TEGELINE
est administrée,

J4: cedéme aigu du poumon par retour du volume extravasé vers le
secteur vasculaire, rapidement résolutif sous diurétiques et baisse des
apports sodés,

J5: - thrombopénie a2 98600/mm3 motivant P'atrétde la
FRAXIPARINE,

- élévation de la CRP 4 95 mg/1;

- la radiographie pulmonaire montre un petit épanchement
pleural basal droit et une légére atélectasie basale gauche.
Introduction d’une antibiothérapie par amoxicilline a la dose
de 3g/jour, malgré 'apyrexie,

J7 :1a CRP revient 2 62 mg/1 puis passera a 32 mg/1.

Sur le plan rénal, il existe une oligutie 4 400cc/jour durant les 24 premicres heures

avec une insuffisance rénale fonctionnelle, qui régressera progressivement 2 J8.

Sur le plan digestif :présence de nausées maitrisées par le PRIMPERAN 1V et

résolutives

a distance de l'arrét du traitement par TEGELINE.
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Le 31 Juillet (J8), le patient quitte le service de Réanimation pour le setvice de
Médecine Interne avec pour traitement :

CLAMOXYL : 1g x 3 par jout,

CORDARONE : 1 par jout,

HEMIGOXINE : 1 par jout,

PREVISCAN : Y4 par jout.

1

L’évolution sera favorable avec régression compléte des symptomes

cliniques et correction du bilan biologique.

Méme si cette hospitalisation se termine de maniere identique aux
précédentes, avec normalisation compléte du tableau clinique et biologique, elle
présente cependant quelques particulatités :

- le bref délai entre les signes prémonitoires et Iinstallation des troubles

hémodynamiques,

- la nécessité de maintenir PADRENALINE durant toute la durée du
traitement par TEGELINE afin de corriger les troubles
hémodynamiques,

- Pamélioration clinique aptés le traitement pat TEGELINE a été moins
spectaculaire que précédemment puisqu’il a fallu une seconde
administration du produit devant la survenue de nouveaux oedemes de
la face,

- apparition pour la 1% fois d” un épisode d’cedéme aigu du poumon
survenu 4 distance du remplissage,

- par ailleurs, Phospitalisation a été beaucoup plus longue que lors des 4
derniers acceés (11 jours contre 48 heutes en moyenne).

Jusqu'en Octobte, Monsieur B. ne présentera plus de problemes patticuliers.
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I1.13 - Douziéme et derniére hospitalisation : les 7 et
8 Octobre 2001

Le 7 Octobre 2001, Monsieur B. est victime d’un nouveau malaise sans
perte de connaissance a son domicile.
Le médecin trouve un patient conscient, en sueuts, avec une tension a4 110/60

mmHg et un pouls a 80/min.

A son arrivée aux urgences, le tableau se compléte avec apparition :
- de frissons,
- de sensations de malaise général,
- soif intense,
- oedémes des paupicres,
- nausées, vomissements,

- tension 120/80 mmHg, pouls régulier 2 88/min, patient apyrétique.
L électrocardiogramme trouve un rythme électroentrainé.

Le bilan biologique montre un taux d’ hémoglobine 2 19.4 g/dl, une
hématocrite a 57% et un TP a 13%.

Devant ce nouvel accés, le patient est adressé aux Soins Intensifs de Cardiologie ou
le traitement par TEGELINE est débuté selon le protocole habituel.

Au couts de la nuit, Monsieur B. aura des hypotensions importantes jusqu’a

50 mmHg de systolique, qui ne répondront pas au traitement vasoconstricteur
(ADRENALINE), ni au remplissage pat macromolécules (ELOHES) et
conduiront au décés du patient le 8 Octobre 2001.
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III - REVUE DE LA LITTERATURE
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IT1.1 - Définition

Le SHCI est une pathologie de description récente puisqu’elle I'a été pour
la 1% fois par CLARKSON?® en 1960 aux Etats-Unis, le 1% cas francais étant relaté

LARCAN en 1969.

Cette pathologie rare (entre 50 et 60 cas mondiaux selon les auteurs) associe un
tableau clinique (choc hypovolémique, syndrome oedémateux) faisant suite 4 une
phase  prodromique et des modifications  biologiques  particulieres
(hémoconcentration, hypoprotidémie et gammapathie monoclonale) dont nous

allons prendre connaissance au couts de cette revue de la littérature.

I11.2 - Epidémiologie

IT1.2.1 - Répartition géographique

Les cas recensés le sont dans les pays 4 niveau de vie élevé ; ceci peut étre
le reflet dun biais: DPétablissement du diagnostic nécessitant des moyens
d’investigation performants.

On note tout de méme une prédominance de la répartition dans le pourtour

méditerranéen.

I11.2.2 - Sex-ratio

Il est proche de 1527 (trés légere prédominance masculine).

1l ne semble pas que 'on puisse retenir une incidence du sexe sur I'apparition de la

maladie.

I11.3.3 - Age de survenue

[’4ge moyen de survenue du SHCI est de 42 ans™’.

. 37 .
Les cas extrémes vontde 97 a4 69 an564’65.
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Pour le cas le plus jeune, il s’agissait d’une fillette métisse qui en
reprenant 1" histoire clinique, a présenté le 1% acces de sa maladie a I'age de 3 ans.
Elle a2 eu 5 accés entre IAge de 3 et 9 ans (il faut toutefois signaler que
Phypoprotidémie n’est pas mentionnée dans cette observation).

Chez 'homme, la répartition des cas est plus nette entre 30 et 50 ans
alors que chez la femme, la répartition selon les différentes tranches d’dge semble

étre plus homogene.

Notre patient avait 61 ans lors de la 1% manifestation du SHCI et 63 ans lors du
diagnostic. Dans ce laps de temps, il aura présenté 5 acces.

IT1.3 - Clinique

I11.3.1 - Phase prodromique

La trés grande majorité des observations relate lexistence de signes
avant-coureurs d’un accés du SHCIL
Ces signes prodromiques apparaissent quelques heutes 2 trois ou quatre jours avant
I'acces.
Ils sont en général quasi identiques pour un patient donné qui au fil du temps, les
analyse comme tels.
Les signes prodromiques sont principalement représentés par :

I11.3.1.1 - Des signes généraux

prise de poids, sensation de gonflement,
10,29,41,42,49,50,51,55,56,60,65,75,90

asthénie d’intensité variable

: 47,50 5
- sueurs plus ou moins aboridates 24108064808

- polydip sie™
- o]igurie23

X ) 26,27.47,85
- sensation de rnalalsez?” 21478

lipothymie,

ORI PP
céphalées
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I11.3.1.2 - Des signes digestifs

. 10,11,27,36,38,41,42,48,64,65
- douleurs abdominales™ " 7’ it

. . 50,60
- épigastralgies
g . 11,25,27,38,47,51,63,69,90
- nausées, vomissements
- météorisme,

o X 5 , .. 15,48,63,69
- troubles du transit 4 type de diarrhée ou constipation e

I11.3.1.3 - Des signes O.R.L.

i . 25
- raucité de la voix™",
- dysphonie,
. . . 5 s 7.5 15,28,41,42,44,48,87
- tableau d’infection des voies aériennes supérieures’

associant une congestion nasale ou rhinorrhée, une congestion

lacrymale et une fievre modérée.

I11.3.1.4 - Des signes neuropsychiques

.87
- vertiges
- désorientation temporo-spatiale,

- obnubilation15

- modification de ’humeur 2 type ditritabilité™”

- angoisse

I11.3.1.5 - Des signes pulmonaires

38
- toux ,

, 64,65,90
- dyspnée :
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I11.3.1.6 - Un syndrome gripp o] 4:49.56,70,75

myalgies,

arthralgies,

asthénie,

fievre.

Concernant notre patient, les signes prodromiques €taient :

- soif,

cedéme palpébral,
asthénie,

sueurs,
nausées et/ou vomissements,
irritabilité.

I11.3.2 - Phase d’état

Suite 4 ces prodromes, le tableau clinique d’un acces du SHCI apparait.
Ce tableau est celui d’un collapsus dans le cas d’un accés mineur pouvant évoluer
vers un véritable état de choc hypovolémique lors d’un acces majeut.
Ce collapsus est associé a d’autres signes dont le principal est la présence
d’oedémes plus ou moins marqués.

111.3.2.1 - Le collap sys 10:25:42,56

Il est présent dans toutes les observations recensées et va d’une
hypotension modérée (on patle alors d’accés mineur) 2 un état de choc
hypovolémique (accés majeur) avec tension artérielle imprenable, pouls filant,
extrémités cyanosées, matbrures, peau froide, sueuts, veines collabées, pression
veineuse centrale basse voire nulle.

Il s’y associe souvent une oligoanurie.
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Notre patient présentait une tension imprenable ou au mieux inférieure ou égale a
100 mmHg de systolique. Le pouls était en général filant. Il a présenté une fois une

opptession thoracique sans signes €lectriques.

I11.3.2.2 - Le syndrome oedémateux

Tl est lui aussi présent dans la quasi-totalité des cas.
1l est la traduction de Phyperperméabilité capillaire et de I'extravasation liquidienne
vers les milieux interstitiels.

9 - 9 . . . 1 . ~
1l est d’importance vatiable, allant d’'une simple infiltration de la face’ jusqu’a un
, 29 : 5 s ;
état d’anasarque” avec toutes les phases intermédiaires possibles.

. A - = 27
Ces oedémes peuvent entrainer des myalgies et se compliquer de rhabdomyolyse

ou de syndrome des loges63

Notre patient présentait quant 4 lui un syndrome oedémateux prédominant a la face
et surtout en palpébral.

111.3.2.3 - Etat de conscience

N < s .5,6,20,87
11 est dans la trés grande majorité des cas conserve™ 20, (sauf dans un

. . 15
cas ou le patient est confus) ~.

Au cours des accés, Monsieur B. avait une conscience conservée en dehors dun

épisode de perte de connaissance breve.

I11.3.2.4 - Examen pulmonaire

Cliniquement et radiologiquement, il témoigne de lintégrité pulmonaire

5,27,87

lors de Jacces Néanmoins, des oedémes pulmonaites sont décrits

secondairement par réintégration du volume extravasé et par surcharge en liquides

; .. 25294247
perfusés lors de la réanimaton™ ™ .
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\ : A , i .
Cet eedéme pulmonaire peut entrainer un syndrome de détresse respiratoire aiguc
La normalité de ’état de conscience et de 'examen pulmonaite semble montrer une
certaine sélectivité du trouble de la perméabilité capillaire épargnant ainst le cerveau

et les poumons.

Concernant notre patient, en dehors des manifestations dues a sa pneumocystose
(toux, crépitants, souffle tubaire, syndrome alvéolo-interstitiel) , il n’a présenté
qu'un épisode d’cedéme aigu du poumon lors de Pavant-derniére hospitalisation,

rapidement régressif sous diurétiques.

111.3.3 - Phase de résolution

Elle correspond 2 la réintégration du volume liquidien extravasé dans le
secteur intra-vasculaire. Cette réintégration se fait de maniere rapide.
Le ceeur a alots parfois des difficultés 2 s’adapter 4 cette surcharge volémique, ce

: A N . A 16
qui peut entrainer un cedéme aigu du poumon pouvant etre fatal .

; g VIRE 2 B
En fin de crise, on assiste en général 2 une polyurie™.

Entre les crises les patients sont la plupart du temps asymptomatiques.

Pour Monsieur B. on retrouve une polyurie en fin de crise.

Une seule fois il a présenté un cedéme aigu du poumon, suite au retout du volume
extravasé (avant-derniére hospitalisation), et ce malgre une expansion volémique
adaptée A la pression veineuse centrale ; celui-ci a rapidement été contrdlé par le
traitement diurétique.
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II1.3.4 - Les complications

I11.3.4.1 - Cardiaques

Les principales complications cardiaques rencontrées” sont :

- myocardite par infiltration oedémateuse du myocarde.

- péricardite par infiltration du péricarde.

- insuffisance coronatienne par chute de la pression artérielle aortique

(effet majorant de hyperviscosité) .
Ces trois complications peuvent entrainer une insuffisance cardiaque.
Des troubles du rythme supra-ventriculaire et ventriculaire ont également été

T |
décrits B

Les lésions retrouvées lors d’autopsies sont :

épanchement péricardique,

myocardite,

insuffisance cardiaque congestive.

Notre patient aux antécédents d’arythmie compléte par fibrillation auriculaire, a
présenté des troubles de la conduction 4 savoir un bloc infra-hissien nécessitant la

mise en place d’un pace-maker.
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111.3.4.2 - Pulmonaires

Les manifestations pulmonaires pendant un acceés du SHCI se résument
en général A un syndrome grippal avec toux et dyspnée.
La principale et la plus grave des complications est 'cedéme pulmonaire

3 ; ; ; . N 7
aigu qui peut sutvenir lors de la phase résolutive de I'acces de ce syndrome . En
effet, il est la conséquence de la réintégration du volume plasmatique extravasé,

auquel sajoute le volume des solutés de remplissage administrés lors de l'acces.

» . . . . s 2 7 . 16
Des cas de syndrome de détresse respiratoire aigué on été décrits

1l est donc essentiel d’avoir cette notion de réintégration a P'esprit afin de
ne pas induire une surcharge d’origine iatrogéne (remise au patient d’un certificat
attestant la pathologie).

Cet cedéme pulmonaire est donc d’origine cardiogénique par surcharge. Il ne s’agit
aucunement d’un cedéme lésionnel.
Des pleurésies exsudatives ont aussi été rapportées.

e fait que le poumon soit éparené pendant Paccés est peut étre du au régime de
q p pargne p p gim

basse pression qui régne dans le tissu pulmonajrem’w.

Les autopsies pratiquées montrent comme lésions pulmonaires :
- cedémes pulmonaires,
- épanchements pleuraux,
- embolie pulmonaire massive,

- atélectasies pulmonaitres bilatérales.

Monsieur B. a présenté une fois un épisode d’cedéme aigu pulmonaire résolutif
sous diurétiques.

A ce jour, il reste le seul cas décrit dans la littérature associant une pneumocystose
sans immunodépression connue et un SHCI, sans qu’un lien de telation ne puisse
avoir été établi entre les deux pathologies.
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I11.3.4.3 - Rénales

La manifestation rénale la plus fréquente est une insuffisance rénale
fonctionnelle réversible (due a I’ hypopetfusion par hypotension) avec oligo-
anurie”.

Rarement, cette insuffisance rénale devient définitive par nécrose
tubulaire aigue en cas de rhabdomyoly5627 ou si le choc se prolonge.

Iatteinte rénale peut aussi étre un phénomene iatrogeéne par un

remplissage macromoléculaire excessif pendant le choc.

Les autopsies réalisées mettent en évidence :
- fibroses ténales et calcifications secondaires probablement a une
ischémie des néphrons,
- néphrose hémoglobinurique,
- atélectasie rénale,

- néphrite interstitielle diffuse.

Notre patient, en dehors d’une insuffisance ténale fonctionnelle per-critique, n’a

pas présenté de complications rénales.

111.3.4.4 - Musculaires

La fuite plasmatique vers les tissus musculaires entraine des myalgies. Si

>

. ; ’ , -
linfiltration oedémateuse se poursuit, une rhabdomyolyse peut apparaitre

L’hyperpression régnant alors dans les compartiments musculaires peut aussi se

manifester par de véritables syndromes des loges, pouvant nécessiter la réalisation
: . , 44

de fasciotomie de déchatge 03,

Un remplissage trop massif et/ou trop rapide peut, en majorant I'cedéme,

altérer I’état musculaire.

Biologiquement, on note une augmentation des CPK.

Notre patient, Monsieur B. n’a pas présenté de complications musculaires|
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IT1.3.4.5 - Neurologiques

[’état de conscience est remarquablement conservé pendant la durée des
accés. En effet, cela peut étre expliqué par le fait que le cerveau est protégé tant que
la pression artérielle systolique est supérieure 2 50 mmHg.

Néanmoins, précocement on peut observer des  troubles

neuropsychiatriques : agitation, agressivité, irritabilite™"°.

AMOURA’ rapporte un cas d’accident ischémique cérébral pendant un
accés, pouvant avoit été favorisé par I'état d’hyperviscosité sanguine.
23 , | s s
CICARDI™ a rapporté un cas d’cedéme cérébral survenu pendant la

phase résolutive.
Des épisodes de crises convulsives généralisées sont mentionnées par

LOFDAHLY.

Notre patient n’a pas présenté de complications neurologiques|

I11.3.4.6 - Hépatiques

Une observation fait état d’une élévation des transaminases de fagon
inconstante.

11 peut s’installer un « foie de choc » avec cytolyse biologique.

NB: les fonctions hépatiques sont altérées si les pressions de perfusion sont
inférieures a 40 ou 50 mmHg.

Les examens échographiques et tomodensitométriques ne retrouvent pas
d’anomalie.

Les autopsies ne mettent pas en évidence de lésions anatomiques.

Notre patient est indemne de toute complication hépatique|
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I11.3.5 - Evolution

I évolution de la maladie est imprévisible tant dans la fréquence des

crises que dans leur intensité et leur dénouement.

; g : N . 27,44
En effet, certains patients présenteront un acces unique et au

contraire des patients présenteront un nombre relativement important de chocs
(jusqu’a plus de 50)10.

La fréquence de ces accés, non prévisible, ne semble pas influer sur
intensité de ces derniers ; certains patients sont décédés des le premier acceés du
SHCI, alors que d’autres sont toujours en vie malgré un nombre de chocs
important.

Il faut néanmoins signaler la présence d’observations faisant état d’une
certaine périodicité des accés : ATKINSON'?, CAIN™.

TLa mortalité de cette pathologie est d’environ 50% et le pronostic semble
s’amélioter, probablement grice 4 une meilleure prise en charge thérapeutique des
chocs, due 4 une meilleure approche diagnostique.

11 faut noter que la quasi totalité des décés survient au cours d’un acces et
le plus souvent pat défaillance multiviscérale (ce qui fut le cas de notre patient).

Dans deux cas, il est rapporté une évolution de patients vers un myélome

mulu'pleé’%, tous deux décédés (dont un par fibrose pulmonaite aprés autogreffe de
moelle).

La durée des accés vatrie de quelques heures 2 quelques jours (jusqu'a 14

}ours44 avec une moyenne de 24 a 48 heures).

Chez notre patient, aucune régularité des accés n’a été mise en évidence.

Il 2 été pris en charge 4 12 reprises dont 4 fois avant le diagnostic et 8 fois a partir
du diagnostic et ce sut une période de 4 ans 2.

Les 4 premiers épisodes apparaissent, rétrospectivement, comme évocateurs
d’accés du SHCI, les 8 autres ont été diagnostiqués comme tels. On remarque que
Pefficacité des gammaglobulines polyvalentes (constatée du 6™ au 9°™¢ acces) s’est
pat la suite amoindrie lors des 108m¢ et 11%™ accés, avec échec lors de la 12°7¢ et
derniére hospitalisation.
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Le déces de Monsieur B. est survenu lors d’'un accés de SHCI comme dans la
grande majorité des cas décrits.

Malgré le suivi dont a bénéficié notre patient, aucune cause a sa pneumocystose n'a
été retrouvée, tout comme aucune évolution vers un myélome n’a été mise en

évidence.

I11.4 - Examens complémentaires

I11.4.1 - Biologie

I11.4.1.1 - Hémogramme

Au moment de laccés, toutes les observations font état d’une
hémoconcentration caractérisée par une élévation de I’hématocrite et de
I’hémoglobine.

L’hématoctrite variant de 42% pour les accés mineurs a des valeurs tres
élevées : 87% pour des acces majeur380

Dés la fin de I'acces, 'hématocrite redevient normale.
L’hémoglobine est augmentée, pouvant atteindre des valeurs allant
jusqu'a 26 g/dlL

On note souvent une hyperleucocytose, généralement modérée, mais
. . A a ’ ’ . N 61
celle-ci peut patfois étre trés élevée jusqu’a 38 000/mm3™".

Cette hyperleucocytose est 4 nette prédominance de polynucléaires neutrophiles.

Notre patient a eu une hématocrite variant de 24.4% (lors de Pépisode de
déglobulisation du 4 un ulcére gastrique au cours de la 2° hospitalisation) 4 59.3%.
Le taux d’ hémoglobine varie de 8.64 g/dl (ulcére) 2 20.5 g/dl.

Le chiffre le plus élevé d’hypetleucocytose fut 25 700 GB/mmb3.

22




I11.4.1.2 - La protidémie

Dans tous les cas ou la protidémie a été dosée, on retrouve :

- une hypoprotidémie trés modérée a 60 g/1, ou bien alors effondrée a
15 g/ ', Elle se normalise entre les acces.

- une hypoalbuminémie de 35 g/1a 17 g/1.

Notre patient : 'hypoprotidémie la plus sévere fut a 20 g/1.
I.’hypoalbuminémie la plus basse televée était de 15.5 g/1

I11.4.1.3 - Electrophorése et immunoélectrophorése des protéines
sériques

Ces examens mettent en évidence dans la trés grande majorité des cas

(85% des obsetvations), une gammapathie monoclonale .

Cette gammapathie monoclonale est le plus souvent 4 immunoglobulines G (80%
des cas).
La présence de chaines légéres est 4 prédominance kappa dans 56% des cas.

NB : DOORENBOOS fait état d’une immunoglobuline mixte®” (75% IgG kappa,
25% IgG lambda).

TLa fréquence de cette paraprotéine dans le SHCI laissait penser qu'elle avait une
implication dans le trouble de la perméabilité capillaire.

Cette gammapathie monoclonale est la seule anomalie biologique petsistant entre
les acces.

NB : Cette gammapathie peut étre absente au début de la symptomatologie et

A : 48
n’apparaitte que secondairement .

Notre patient était porteur d’une gammapathie monoclonale IgG & chaine légere
kappa (dont le pic le plus haut a été mesuré a 25.9 g/1 pour une normale allant de 5
210 g/1).
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NB : LASSOUED’ expose un cas avec hypogammaglobulinémie.
NOIROT" et ]1‘5&I\III\T—I\/LAI\TIFICAT49 rapportent deux observations sans

gammapathie monoclonale.

111.4.1.4 - Protéinurie

La protéinurie est négaﬂve6, A chaque fois qu'elle a été recherchée, de
méme que la protéinurie de BENCE-JONES.

INotre patient n’avait pas de protéinuriej

I11.4.1.5 - Le complément

Le dosage de linhibiteur de la C1 estérase est toujours normal (quand il
est effectué), ce qui permet d’écarter le diagnostic d’cedéme angioneurotique.

Le CH50 est en général diminug® &LE,

Le taux de C3 et C4 peut étre normal ou modérément
diminus! ¢18:4260.64,66

Ces dosages reviennent 4 la normale apres I'acces.

Notre patient a eu un dosage de la fraction C3 du complément légerement diminué
2 0.56 (normale variant de 0.8 2 1.57).

I11.4.1.6 - Bilan biologique standard®’
I11.4.1.6.1 - Le ionogramme sanguin

- natrémie, kaliémie et chlorémie normales.

- Turée et la créatinine sérique sont augmentées lorsqu’il existe une
insuffisance rénale fonctionnelle (elles retrouvent leurs valeurs
normales 2 la régression du choc) ; rarement cette élévation traduit une
insuffisance rénale organique lors d’'une rhabdomyolyse par exemple.
Cette thabdomyolyse est souvent liée 4 un syndrome des loges.
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Notre patient a souvent présenté des chiffres d’urée et de créatinine sanguine en
faveur d’une insuffisance rénale fonctionnelle.

111.4.1.6.2 - Le bilan hépatique

Tes transaminases, les yGT, la bilirubine et les phosphatases alcalines
sont normales de méme que I’haptoglobine.

Notre patient Monsieur B. a présenté une pancréatite biologique mais induite par le
BACTRIM.

111.4.1.6.3 - Le bilan Lipidique est sans particularité.

Notre patient a un bilan lipidique normal|

111.4.1.6.4 - Le bilan de Ia coagulation est normal.

NB : CLARKSON® rapporte un allongement du temps de Quick.

GUIDET*" reléve une augmentation du TCA a 55s (N : 32)
TQ a18.3s (N :12)
Facteurs 11, VII, X bas
Facteur V normal.

Les facteurs II, VII et I ont un PM normal de 100 000 Dalton. Le facteur V aun
PM supérieur 2 200 000 Dalton et ne traverse donc pas la membrane capillaire.

Notre patient a eu des TP abaissés jusqua 39% avec des signes d’insuffisance
hépato-cellulaire.
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111.4.1.6.5 - Le bilan inflammatoire

Il est normal: on ne trouve pas d’augmentation des al et des a2
globulines a I’ électrophorese des protéines sériques.
La vitesse de sédimentation est normale.

Notre patient avait un bilan normal en dehors d” une CRP 4 95 mg/1lors de 'avant
derniére hospitalisation.

I11.4.1.7 - Le bilan infectieux est normal pendant les acces.

Chez notre patient, les ECBU, hémocultures et coprocultures n’ont jamais isolé de
germes. Différentes sérologies sont restées négatives.

I11.4.1.8 - Le bilan d’ allergie n’est pas contributif.

Un seul patient avait des tests positifs au pollen, candidine, vaccin anti-

streptococcique, avec un dosage des IgE totales normal’®.

INotre patient n’a pas eu de bilan d’allergie|

I11.4.1.9 - Le bilan carcinologique

La recherche des marqueurs tumoraux est négative.

Notre patient a aussi un bilan négatif]

111.4.1.10 - Le bilan hormonal

Les dosages hormonaux répétés éliminent une endoctinopathie par leur

. ,10,11,25,27,42,69,75,80
normalité )

Notre patient avait des dosages hormonaux normaux (thyroidien, surrénalien)|
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I11.4.1.11 - Le bilan d’immunodépression

1l s’est toujours avéré négatif sauf chez un patient VIH positit44 . (statut

sérologique connu antérieurement au diagnostic de SHCI).

Pour nottre patient, atteint d’une pneumocystose, aucune cause d’immunodéficience

n’est retrouvée malgré la répétition des investigations.

I11.4.1.12 - Autres examens

Les enzymes musculaites sont normales en dehors des cas de

rhabdomyolys e

I’hémoglobinutie et la myoglobinurie sont normales.

Notre patient ne présente aucune anomalie

I11.4.2 - Autres examens complémentaires
I11.4.2.1 - Biopsie ostéo-médullaire/Myélogramme

Ils sont notmaux dans Iimmense majotité des cas sauf pour]ACOX48
qui retrouve une hyperplasie myéloide avec 4.8% d’éosinophiles (normale entre 0 et
1%) et des lignées plasmatiques augmentées.

Chez ce méme patient, deux autres biopsies ostéo-médullaites réalisées trois ans

plus tard puis en post-mortem s’avérérent étre normales.

Notre patient a bénéficié de 3 biopsies ostéo-médullaires et 3 myélogrammes tous

normaux.
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II1.4.2.2 - Examens anatomopathologiques
111.4.2.2.1 - Biopsie musculaire

Les anomalies mises en évidence sont :
- soit en relation avec Pinfiltration oedémateuse des tissus musculaires
lots d’un accés pouvant aller jusqu’a une nécrose ischémique,

- soit un épaississement de la membrane basale des capillaires
; . . . , 069
musculaires (environ 15 fois la normale) pendant et apés les acces ™,
- de nombreux corps multivésiculaites dans endothélium vasculaire des

muscles chez un jeune homme de 23 ans™

Ces anomalies musculaires sont toutefois rares.

Notre patient, n’a pas eu de biopsie musculaire)

111.4.2.2.2 - Biopsies cutanées

Lorsqu'elles ont été effectuées, elles n’ont permis de mettre en évidence
qu'une seule fois des dépdts d’IgG sur les parois vasculaires lors d'un examen en

. 79
immunofluorescence

[Notre patient Monsieur B. n’en a pas eu|

I11.4.2.2.3 - Biopsie rectale

Elle permet pat sa normalité d’éliminer un diagnostic d’amylose.

Monsieur B. n’a pas eu de biopsie trectale, mais a bénéficié d’une biopsie des
glandes salivaires accessoires n’ayant pas retrouvée de lésions évocatrices d’amylose.
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111.4.2.2.4 - La Ponction Iombaire est normale.

[Monsieur B. n’a pas eu de ponction lombaire|

111.4.2.2.5 - Ponction d’ascite

Réalisée par ABRAHAMOV", elle montre un liquide contenant 33 g de

protéines par litre et une richesse en récepteurs a I' IL 2.

Monsieur B. n’a jamais eu d’ascite|

I11.4.2.3 - Imagerie
111.4.2.3.1 - Radiographie pulmonaire

Au cours de 'acces, la radiographie est normale .

Secondaitement, pendant la phase résolutive, des images 4 type d’opacités
floconneuses bilatérales évocatrices dun oedéme aigu du poumon peuvent
apparaitte.

Des images d’épanchements pleuraux sont également patfois visibles.

Notre patient, en dehots des images retrouvées lors de sa pneumocystose et lots de
Peedéme aigu du poumon, présente des radiographies normales.

111.4.2.3.2 - L’échographie abdominale est sans particularité.

Il en est de méme pour Monsieur B. en dehors d’une splénomégalic non
significative.
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I11.4.2.4 - Electrocardiogramme

Celui-ci ne montre que des anomalies non spécifiques ou alors un aspect

" . . 10
évoquant un ceeur pulmonaire aigu .

Monsieur B. en dehors de son arythmie compléte par fibrillation auticulaire n’ a
jamais présenté d’anomalie significative.

I11.4.2.5 - Electromyogramme

11 est normal pendant 'acces.

IMonsieur B. n’a pas bénéficié de cet examen.

I11.4.2.6 - Epreuve d’effort

En dehors d’un acces, ADOUE? décrit une augmentation du syndrome
oedémateux chez un de ses patients par une épreuve d’effort.
LOFDAHL60 décrit, quant a lui, un cas ou les accés surviennent apres un

effort physique.

I11.4.2.7 - Capillaroscopie

RAUZY" a trouvé chez un de ses patients souffrant du SHCI des
capillaires dystrophiques.

Monsieur B. n’a pas eu de capillaroscopie|
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II1.4.3 - Exploration, mesure de la perméabilité capillaire

I association, dans le SHCI, d’une hémoconcentration et d’une
hypoprotidémie suggére quiil existe une extravasation du plasma et de certaines
protéines plasmatiques.

Des mesures permettent de confirmer cette hypothese.

; 25,42,47,50,56,60,90
I11.4.3.1 - Mesure du volume plasmathuelo’ls’ RARATSNR0.8,

Elle est effectuée par la dilution d’albumine marquée 4 I'iode 131 ou de
globules rouges marqués au chrome 51 avec hématocrite corrigée.
Au cours du choc, la diminution du volume sanguin total est essentiellement due 2
guin

la baisse du volume plasmatique car le volume des hématies n’est que peu modifié.

o s ] : 50,54,60
I11.4.3.2 - Diffusion de ’albumine marquee10’13’25’42’47’ 0240030

De Palbumine humaine marquée  iode 131 est injectée en IV puis dosée
a intervalles réguliers pat prélevements sanguins.
Ia courbe de radioactivité obtenue en fonction du temps permet d’objectiver la
fuite d’albumine dans le secteur extra-vasculaire.
Le taux d’albumine marquée décroit chez un sujet normal selon la demi-vie du
traceut (soit: 260 +/- 146 minutes pour Iiode 131). Ce taux de diffusion est
normalement de 3 4 6%.

En cas d’hyperperméabilité capillaire, la décroissance est nettement plus

importante (jusqua 13 rrlinutes)13. Selon ATKINSON'™, le passage trans-capillaite

de Palbumine vers le secteur extra-vasculaire est de 30 a 50%.

I11.4.3.3 - L’index de MARKS™>*

Il est défini par la formule suivante: I =[ (A —R)/R] x 100
avec: - A : volume plasmatique mesuré par 'albumine marquée,
- R : volume plasmatique calculé 2 partir du volume globulaire et de
I’hématoctite.
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Pour un sujet normal, A et R sont égaux donc I'index I est nul ou tout au
plus inférieur a 0.5 +/- 5.2%.

GEORGE**?

signifie que le volume mesuré par I'albumine marquée est supérieur de 32% 2 celui

décrit quant 4 lui un index de 32% le 2°™ jour ce qui

mesuré par le volume des hématies, ce qui plaide en faveur d’une fuite de protéines
plasmatiques et donc d” hyperperméabilité capillaire.

I11.4.3.4 - Le test de LANDIS isotopique13’54

Aprés injection IV d’albumine marquée par du technétium 99, la
radioactivité est mesurée par une gamma caméra au niveau des deux avant-bras du
patient.

Un avant-bras sert de témoin.

Un brassard 4 80 mmHg est posé pendant 12 minutes sur Pautre avant-bras (le
temps nécessaire 4 la répartition homogeéne de I'albumine marquée dans le secteur
vasculaire étant de 10 minutes). On retire ensuite le brassard et le comptage est
poursuivi 10 minutes.

Normalement, aptés tretrait du garrot, la radioactivité disparait en moins
de 3 minutes (a 10% pres).

Chez le sujet présentant une hyperperméabilité capillaire, la radioactivité
diminuc moins rapidement que chez le sujet normal. Ceci témoigne d’une rétention
d’albumine marquée hors du secteur vasculaire ( cf annexe n° 4).

Le pourcentage de radioactivité est proportionnel a4 lintensit¢ de
I’hyperperméabilité capillaire.

; o .
On évalue ainsi lindice de rétention’ > ; (C-A)x100/ B—-A)
ou: - A:radioactivité basale (avant-bras témoin),

- B : radioactivité avec garrot,

- C : radioactivité mesurée 6 minutes apres la levée du gatrot.

Normalement, I'indice de rétention est inférieur a 8%.
Dans 'obsetvation de GEORGE**
et 30% au 17°™ jour.

, 55% de la radioactivité persistait au 4°™ jour
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Ces mesures (MARKS et LANDIS), en confirmant la fuite extra-
vasculaire de albumine, sont les seuls examens pouvant affirmer le diagnostic de

. . " ;g 18
SHCI, mais du fait de P'urgence, elles ne peuvent étre réalisées

II1.4.3.5 - Exploration de la sélectivité capillaire

Deux auteurs : ATKINSON'? et MARASINI®® ont chetché 4 évaluer le
degré de la perméabilité capillaire lors des chocs.
Ils arrivent 4 la conclusion suivante : seules les protéines d’un PM inférieur a
200 000 Dalton passent la patoi vasculaire et fuient donc dans le secteur extra-
vasculaire pendant un choc.

I11.4.3.6 - Etude des capillaires en microscopie électronique

JOHANSSON et LOFDAHL avaient émis IPhypothése dun

élargissement des jonctions inter-cellulaires de Pendothélium vasculaire.

Celle-ci n’a jamais été confirmée lors d’études de capillaires en microscopie
. . 48,7
électronique J

Par contre, la formation de petites bulles cytoplasmiques 4 la surface luminale de
Pendothélium a été visualisée.

63



IT1.5 - Diagnostic positif

Au terme de cette revue de la littérature, on arrive a mettre en exergue
des signes cliniques et biologiques dont la présence permanente ou quasi-
permanente permet de faire le diagnostic du SHCI 2 savoir :

Sur le plan clinique :

- malaises hypotensifs d’intensité vatiable,

- conscience conservée,

- syndrome oedémateux,
faisant suite le plus souvent a une phase prodromique a type de
syndrome grippal.

Sur le plan biologique :
- hémoconcentration avec augmentation de ’hématocrite et de
’hémoglobine,
- hypoprotidémie et hypoalbuminémie,

- présence d’une gammaglobuline monoclonale .

La fréquence, la gravité et la durée de ces acceés sont imprévisibles.

Entre les crises le patient est asymptomatique.

Les autres examens sont normaux.

Le seul examen diagnostique est le test de LANDIS, mais sa réalisation pendant les
crises est beaucoup trop complexe dans le contexte durgence.
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IT1.6 - Diagnostics différentiels

Dans cette partie nous ne développerons que les principaux diagnostics
différentiels.

II1.6.1 - Choc anaphylactique®®"®

Le choc anaphylactique est la traduction allergique la plus grave dans le
cadre de I'hypersensibilité immédiate.

Le tableau clinique se caractérise par :
Des manifestations cutanéo-muqueuses qui sont en général les
premiéeres a apparaitre, et qui sont présentes dans 70% des cas. Ce sont :
- réactions urticariennes plus ou moins étendues,
- réaction oedémateuse dont la gravité est représentée par 'cedéme de
QUINCKE, pouvant entrainer une asphyxie.

Des manifestations respiratoires (dyspnée inspiratoire, toux, polypnée,
hypersécrétion bronchique) existent dans 1/3 des cas. Elles sont liées 2 un cedéme
des voies aériennes.

Des manifestations cardio-vasculaires variées, mais dramatiques :

-« choc chaud » : tachycardie, hypotension, vasodilatation cutanée,

- choc hypovolémique par extravasation plasmatique du fait d’'une
augmentation de la perméabilité capillaire,

- troubles du rythme, troubles de la repolarisation,

- arrét cardiaque inaugural possible (5%).

Des manifestations neurologiques (vertiges, acoupheénes, convulsions)
sont présentes dans 85% des cas et dues a un bas débit cérébral.

Des manifestations digestives 4 type de douleurs abdominales, diarrhée
et vomissements.
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Physiopathologie :
La réaction anaphylactique est une réaction immédiate qui fait suite a un
conflit immunologique 4 médiation IgE. dont les principaux responsables sont :

les médicaments en premier lieu (antibiotiques, anti-inflammatoires

non stéroidiens, produits de contraste iodés ...) 70% des cas.

les piqiires d’hyménopteres : 15% des cas.
'alimentation : 5% des cas.

latex, sulfites, efforts...

Cette réaction va activer les mastocytes et les basophiles, qui vont 2 leur
tour libérer par dégranulation des médiateurs :

- histamine,

- leucotriénes,

- activation de la voie classique du complément (cf annexe n° 5).

Cette cascade d’événements produit plusieuts effets dont les principaux
sont :

- bronchoconstriction et hypersécrétion de mucus bronchique,

- augmentation de la perméabilité capillaire,

- effet inotrope et chronotrope positif,

- vasoconstricion coronaire et cérébrale.

Des facteurs favorisants peuvent étre mentionnés: terrain atopique,

anxiété, antécédents d’allergie médicamenteuse.

Le pronostic vital étant engagé, le traitement est extrémement urgent et
consiste en :
- éviction des agents allergisants,
- libération des voies aériennes supétieures, oxygénation voite
intubation,
- ADRENALINE intra-veineuse directe,
- remplissage vasculaire,

- corticothérapie sans sulfites.

[’éducation du patient et de son entourage est primordiale.
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La différence entre SHCI et choc anaphylactique, se fait sur le délai

d’installation des troubles, trés rapide dans le choc anaphylactique et 48 heures dans

le SHCI.

Il existe souvent des signes cutanés dans le choc anaphylactique

contrairement au SHCI.

Par ailleurs la protidémie est normale dans le choc anaphylactique.

I11.6.2 - (Edéme angioneurotique

58,68

C’est une affection rare due a un déficit en inhibiteur de la C1 estérase.

Ce déficit est dans 95 % des cas d’origine génétique par transmission autosomique

dominante d’une anomalie du géne codant pout la C1 INH localisé sur le

chromosome 11.

Les 5 % restant constituent des formes secondaires acquises, ou le déficit en Cl1

INH est dii 4 une augmentation de sa consommation (c’est le cas des lymphomes
ou des néoplasies) et non 4 une diminution de sa synthése. Ce déficit en C1 INH

est responsable d’une activation incontrdlée de la voie classique du complément.

Il existe des facteurs déclenchants qui sont :

le traumatisme,
les gestes chirurgicaux ORL, buccaux, faciaux,
origine médicamenteuse : inhibiteur de 'enzyme de conversion,

grossesse en dehors du deuxiéme trimestre.

Le tableau clinique se caractérise par :

- un cedéme sous-cutané généralement localisé 4 la pattie supérieure du

corps (mains, avants-bras, bras, face). Cet cedéme, qui peut
néanmoins atteindre tous les territoites, est indolore, et ne
s’accompagne ni de prutit, ni d’érythéme. La peau est normale entre
les crises.

une atteinte laryngée doit étre suspectée et conduire A une prise en
charge hospitaliére rapide en cas de dysphonie, raucité de la voix (par
cedéme pharyngo-laryngé). 1l existe alors un risque asphyxique éleve.

des localisations digestives peuvent exister, simulant une occlusion.
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La biologie montre :

- C4 sérique bas (< 0.10 g/1 pour une normale de 0.2 2 0.4),

- (C3 normal,

- C1 INH inférieur a 30% de la valeur normale dans 95% des cas (sile
taux est normal, c’est I'activité fonctionnelle qui est abaissée).

Rematque : la ponction de sang du cordon permet en dosant les taux de C4 et de
C1 INH de faire le diagnostic chez le bébé en cas de famille atteinte.

Le pronostic est gravissime avec une mortalité de 50 % (quasiment
toujours due a une asphyxie).

Le traitement tepose sur les stéroides anabolisants ou sur les
antifibrinolytiques et/ou sur I'injection intra-veineuse de C1 INH concentré.

Les diftérences entre le SHCI et 'cedéme angioneurotique sont :

- ’absence de contexte familial dans le SHCI,

- une hypotension artétielle pouvant étre sévere dans le SHCI
(hypotension modérée dans I’eedéme angioneurotique),

- hypoprotidémie dans le SHCI (protidémie normale dans 'cedéme

angioneurotique.

I11.6.3 - Insuffisance surrénale aigu&®”"”

C’est une urgence médicale devant la mise en jeu du pronostic vital, avec
installation rapide d’un tableau clinique associant :

Des tronbles digestifs : douleurs épigastriques en batre, abdomen souple,
nausées et vomissements, parfois diarrhée sanglante.

Des troubles psychiatrigues : adynamie, ou au contraire agitation, délire,

pouvant aller jusqu’au coma.

Collapsus cardio-vasculaire : tension effondrée, extrémités froides, pouls
rapide et filant.
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Tablean de déshydratation extra-cellulaire : perte de poids, myalgies.

Pigmentation cntanée : celle-ci peut étre pré-existante, mais alors accentuée

lors de I'acces.

Le bilan biologique montte :

ionogramme sanguin : hyponatrémie, hyperkaliémie,
ionogramme urinaire : hypernatriurése, et kaliurése basse,

une hémoconcentration,

hyperprotidémie,

hypoglycémie,

hyperéosinophilie,

hypercalcémie,

élévation de PACTH plasmatique, cortisolémie basse (de méme
que I'aldostéronémie) .

Les étiologies :

décompensation d’une maladie ’ADDISON (choc psychiatrique,
émotions, stress, efforts physiques, chaleur, hypersudation, chirurgie,
traumatismes, infections, traitement laxatif, grossesse, arrét d’'un
traitement d’insuffisance surrénalienne lente, régime désodé¢).
hématomes bilatéraux surrénaliens,

trouble congénital de '’hormonosynthése surrénalienne touchant le
nourrisson,

médicamenteuses,

traitement d’un hypercorticisme pat anticortisolique de synthese,
inducteurs enzymatiques,

origine centrale (cause hypothalamo-hypophysaire) :
panhypopituitatisme et chirurgie antéhypophysaire.

Le traitement se déroule en unité de soins intensifs pour une

surveillance optimale en évitant toute manipulation intempestive du malade. 11

consiste en :

rééquilibration hydroélectrolytique,
compensation hormonale,

traitement du facteur déclenchant s’1l existe,
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éducation du patient et de la famille, remise d’une carte a porter en
permanence par le malade ot sont mentionnés : la pathologie dont est
atteint le patient, son traitement, le nom de I’hopital et des médecins
qui le suivent.

Les principales différences entre le SHCI et insuffisance surrénale

aigué sont :

Pabsence de syndrome oedémateux dans Pinsuffisance surrénale aigué,
Ihyperprotidémie dans I'insuffisance surrénale aigué,
Pexistence de facteurs favorisants connus (stress, infections. ..) dans

insuffisance surrénale aigué.

I11.6.4 - Autres états de choc

Cliniquement, ’épisode de choc du SHCI peut simuler un autte choc

L 40
hypovolémique ", comme pat exemple :

le choc hémorragiquegg, mais il n’existe pas de spoliation sanguine,
dans le SHCI.

le choc septique, mais il n’existe pas de contexte infectieux dans le

SHCI.
le choc cardiogénique, mais on ne note aucune défaillance cardiaque
dans le SHCI (échocardiographie, électrocardiogtamme, enzymes

cardiaques normaux).

le choc par obstacle au flux sanguin, mais 'effondrement de la
pression veineuse centrale dans le SHCI élimine cette hypothese.
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I11.6.5 - Syndrome d’oedémes récidivants avec
hyperéosinophilie ou Syndrome de GLEICH 45,34

Ce syndrome du 2 une augmentation de la perméabilité capillaire (comme
le montre le test de LANDIS isotopique) associe :

- oedéme généralisé,

- prutit, urticaire,

- hypotension artérielle,

- asthénie intense,

- fébricule,

- hypetleucocytose (patfois supérieure a 100 000/mm3), a

prédominance éosinophile (pouvant étre supérieure a 80%0).

Ce tableau clinique régresse le plus souvent spontanément, ou alors avec de courtes

cures de corticoides.

Dans le SHCI, il n’existe pas d’hyperéosinophilie.

I11.6.7 - Oedémes cycliques idiopathiql,les54

Ce syndrome fréquent qui touche électivement la femme, est du a une
insuffisance lutéale dans plus de 2/3 des cas.
1l est caractérisé par un syndrome oedémateux évoluant par poussées avec oligurie
et variation de poids.
11 s’y associe souvent une polydipsie, une asthénie, une hypotension orthostatique,
des troubles neuro-psychiatriques, des céphalées.

L’évolution se fait par poussées, souvent rythmées par les phases
menstruelles, aggravées par Uorthostatisme et la chaleur, et au contraire, améliorées
par le décubitus et le froid.

Ce syndrome n’entraine ni choc hypovolémique, ni modification

protidique et ne touche que les femmes contrairement au SHCI, pour lequel le sex-
ratio est voisin de 1.
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I11.7 - Traitement

II1.7.1 - Phase aigué

Ce traitement correspond a4 la ptise en charge d’un état de choc
hypovolémique.
Elle se fera dans un service spécialisé de soins intensifs.
Ce traitement repose sur l'association d’un remplissage vasculaire et Iutilisation

d’amines vaso-actives.

I11.7.1.1 - Le remplissage vasculaire>

1l doit tenir compte du risque d’cedéme aigu du poumon secondaire 2 la
réintégration, en fin de crise, du volume plasmatique extravasé.
Ce remplissage ne doit donc pas majorer ce retour.
Il doit donc se faire sous contrdle de la pression veineuse centrale.
Les produits utilisés peuvent étre :

- des colloides :
- gélatines : PLASMION, GELOFUSINE...
- dextrans : RHEOMACRODEX...
- hydroxy-ethyl-amidon : ELOHES, HESTERIL.

- de ’albumine humaine
- des cristalloides : RINGER LACTATE, NaCl 9/1000.

Il n’existe pas dans le SHCI de bénéfice a utliser soit les colloides, soit les

) B
cristalloides™ .
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111.7.1.2 - Les amines vaso-actives

- ADRENALINE.
- EPHEDRINE.

- DOBUTREX.

- DOPAMINE.

I11.7.1.3 - D’autres traitements sont 2 envisager en urgence en
fonction de la survenue de complications

- DIURETIQUES en cas d’oedéme aigu du poumon.
- FASCIOTOMIE de décharge en cas de syndrome des loges44.
- DIALYSE en cas d’insuffisance rénale.

I11.7.1.4 - D’autres traitements ont été essayés en phase aigué5

- LAGRUE” signale la régression des signes cliniques de sa patiente
orice 4 la perfusion intra-veineuse de GINKO BILOBA a la dose de
400 mg en 2 heures. Ce traitement poursuivi en prophylaxie aura,
semble -t-il, une bonne efficacité puisque le patient était toujours en
vie apres 10 ans.

- FELLOWS® rapporte Defficacité a 5 reprises chez un méme patient
d’une perfusion intra-veineuse & EPOPROSTENOL 2 la dose de
4 ng/kg/min pendant 12 heures.
NB : il est démonté que chez le lapin, l'utilisation intra-veineuse
d&’ EPOPROSTENOL inhibe I'extravasation plasmatique induite

.o . o 77
par I’ activation des polynucléaires neutrophﬂes7 :

- LES CORTICOSTEROIDES n’ont pas fait preuve de leur efficacité

; ., s
lorsqu’ils ont été employe36’10= 5,60,65
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Notre patient a bénéficié en phase aigué d’une prise en charge adaptée avec

mesures de réanimation.

I11.7.2 - Traitement pendant la phase prodromique

Dans cette partie, nous trelaterons 'expérience de notre patient.
Cette tentative thérapeutique n’a fait objet d’aucune publication a ce jour.
L’originalit¢ du traitement chez Monsieur B. a porté sur lutilisation de
gammaglobulines polyvalentes dés Ilinstallation des premiers signes
prodromiques. Cette utilisation a été justifiée par 'activité anti-cytokine connue des
gammaglobulines polyvalentes.

La SANDOGLOBULINE fut utilisée dans un 1* temps puis rapidement
remplacée par la TEGELINE car moins allergisante (cf annexe n°6).
Le protocole était le suivant :
- perfusion IV,
- posologie de 1g/kg/j soit 60 g chez Monsieur B. sur 1 jour,
- débit de 60 ml/h pendant la 1** demi-heure en augmentant
progtessivement jusqu’a 240 ml/h,

- surveillance clinique étroite.

Ce traitement a été utilisé lors des 7 derniers accés du SHCI chez Monsieur B. (a
chaque fois aprés constatation des signes prodromiques).

Les 5 premiéres fois, le traitement fut trés bien toléré et les prodromes ne furent
pas suivis de phase aigué du SHCI.

Les résultats lors de I'avant-derniére hospitalisation futent moins spectaculaires : il y
eut recrudescence du syndrome oedémateux nécessitant une seconde cure de
TEGELINE le lendemain avec cette fois le succes escompté.

Malheureusement, la derniére cure de TEGELINE n’a pu éviter le déces.

Il semble donc que le traitement par gammaglobulines polyvalentes n’ait eu qu’une
efficacité relative (épuisement de leffet ant-cytokine ? décés par pathologie
intercurrente ?...).

Néanmoins, des études sur de plus grandes séries seraient judicieuses afin

d’évaluer plus fiablement Iefficacité de cette thérapeutique.
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I11.7.3 - Traitement prophylactique

I11.7.3.1 - Education du patient

La prophylaxie passe par Péducation’ du patient. Celui-ci doit avoir une
bonne connaissance de sa pathologie. Ainsi, dés les premiers prodromes, il doit se
rendre en milieu hospitalier afin de ne pas risquer de présenter un accés du SHCI
loin d’un service spécialisé.

De plus, il est bénéfique de prévenir ses proches et de rester en contact
étroit avec le médecin traitant, il est également utile de prévenir les médecins
urgentistes susceptibles d’avoir a le prendre en charge.

De méme, le port dune carte par le patient (similaire a une carte
d’insuffisant surrénalien) mentionnant : la pathologie dont il est atteint, le nom et
les coordonnées du Médecin et du Centre Médical le prenant en chatge, semble étre
intéressant (cf annexe n° 3).

Sur cette carte, on peut mentionner les précautions relatives au remplissage lors de

la réanimation.

INotre patient était porteur d’une carte

I11.7.3.2 - Traitements médicamenteux

Z. AMOURA propose de lutter contre les infections sinusiennes et les
lésions dentaires. En effet il a remarqué dans ses séries que des acceés pouvaient
faite suite & une infection”.

Néanmoins, plusieurs traitements médicamenteux ont été tentés :

: £ 25,3547,56,60,65
- corticothérapie™™ 7 7

- ant-inflammatoires non stéroidien560
- anti-histaminiques H1 10,20,25,28,51
- danazol (DANATROL)*>

- antifibrinolytique : acide traxénamique (EXACYL)GO.

Tous se sont avérés inefficaces.
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I11.7.3.3 - Traitements chirurgicaux

Des traitements chirurgicaux ont été essayés lors des premicres

_r , . . . 25
descriptions (hystérectomie, ovariectomie) sans effet™".

II1.7.3.4 - Echanges plasmatiques

Certains traitements ont fait preuve d’une efficacité relative ; c’est le cas
des échanges plasmatiques pratiqués par EWAN? et qui ont entrainé une baisse

transitoire du taux de la paraprotéine avec récidive de la symptomatologie par la
suite.

II1.7.3.5 - Association terbutaline /théophylline

Une prophylaxie par association de terbutaline (BRICANYL) 2 la
posologie de 5 mg x 4 /jour et théophylline 4 la dose de 300 mg x 2 /jour, semble
avoir fait preuve d'une certaine efficacité.

C’est ce que constatent DRODER® ainsi que LOFDAHL® et que confirme

TAHIRKHELI™.

L utilisation de la terbutaline est fondée sur I'inhibition médiée, par la stimulation
des récepteurs Béta 2, de 'hyperperméabilité capillaire induite par la bradykinines.
Celle de la théophylline repose sut son action inhibittice des phosphodiéstérases.

Néanmoins, si ce traitement semble prometteur (en supposant qu’il ait
une quelconque implication dans I'évolution des crises), il n'existe pas dans la
littérature de bases physiopathologiques indiscutables permettant d’en faire le
traitement prophylactique de référence.

I efficacité du traitement médicamenteux est difficile a évaluer du fait de
la grande variabilité des tableaux cliniques, de lirrégularité des intervalles entre les
crises et également de par le faible nombre de patients traités.

11 est donc difficile de savoir tout simplement si c’est le traitement prophylactique
qui est efficace ou si 'amélioration est liée 4 I’évolution naturelle de la pathologie.
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Ce traitement teste donc empirique.

Notre patient n’a pu bénéficier du traitement prophylactique associant théophylline
et terbutaline du fait de larythmie complete par fibrillation auriculaire. Un
traitement par TORENTAL (pentoxifylline) a été instauré mais il n’a pas fait
preuve d’une efficacité remarquable (répétition des crises sous traitement).
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IV - HYPOTHESES PHYSIOPATHOLOGIQUES
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Si tous les auteurs sont unanimes sur le fait que la survenue d’un acces du
SHCI est directement liée a4 une brutale et importante augmentation de la
perméabilité¢ des parois capillaires, il n’en est pas de méme quant aux mécanismes
physiopathologiques pouvant expliquer cette hyperperméabilité.

Plusieurs hypothéses ont été et sont a I'étude.
Sagit-il de modifications patiétales directes et/ou de substances vaso-actives ?
Il existe des analogies entre le SHCI apparemment primitif et ses équivalents
appelés ‘syndromes de fuite capillaire’ secondairement observés au décours :

. ; 4 . s
- du traitement de certaines tumeurs par IL 2’ , interféron a et 3, autres
. 19,21
cytostatiques, G-CSF, GM-CSF"”
- d’intoxications au monoxyde de carbone™”

s 32 .
- de lymphomes systémiques™ et cutanes,

i : 2231 2,62
- de maladies dermatologiques™ ASREREI24]

.. ) 34
- de pathologies infectieuses

" . . . 36,82
- d’interventions chirurgicales™ 8

A Pétat physiologique, la perméabilité¢ vasculaire est assurée par de
nombreux facteurs qui tendent soit a la renforcer, soit 4 la fragiliser. Les études
concernant les mécanismes physiopathologiques ont donc porté sur la mise en
évidence d’une substance qualitativement et quantitativement anormale.

IV.1 - Hypothéses physiopathologiques anciennes

CLARKSON® 2 démontré quun facteur plasmatique est responsable
des acces.
En effet, linjection chez un rat de plasma prélevé pendant un acces, entraine une
hypotension sévére chez I'animal, maximale 2 heures aprés Iinjection, alots que
Pinjection de plasma prélevé en dehors d’acces est dépourvue d’effet.

79



IV.1.1- Réle des hormones

Les hormones ont été suspectées comme tesponsables dés la premiére

. 25
observation

I1V.1.1.1 - Hormones sexuelles

Le SHCI s’est manifesté chez une femme au cours des menstruations.
Les oestrogénes et la progestérone ont alors été incriminées. Cette hypothése fut
rapidement abandonnée car :

- la création de cycles artificiels chez une patiente grace a de la 19
. : . . 5,25
norprogestérone ne modifie en rien la survenue des acces™,
- la ménopause artificielle par hystérectomie et ovariectomie bilatérale
. . . . 5,25
ne modifie pas non plus I'évolution de la maladie™,

- les hommes sont autant concernés que les femmes avec un sex-ratio
5,6
de 17,

I1V.1.1.2 - Hormones surrénaliennes

La corticosurrénale: Le collapsus vasculaire peut faire suspecter une
insuffisance surrénalienne aigué. Les dosages des hormones surrénaliennes

(cottisol, 17 OH stéroides) et test a PACTH sont normauxs’é’lo’ls’zs_

La médullosurrénale : On se doit devant le tableau clinique du SHCI
d’éliminer un phéochromocytome, ce qui est fait de par la normalité des dosages de
catécholamines urinaires, de l’acide vanil mandilique, de la noradrénaline et de

’adténaline qui sont également notmaux>'
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1V.1.1.3 - Autres hormones

Les explorations thyroidiennes, hypophysaires, pancréatiques sont

5,6,18,87
normales :

[Notre patient a eu des dosages hormonaux normaux|

IV.1.2 - Role des facteurs vaso-actifs
IV.1.2.1 - Histamine, prostaglandines

Des substances telles I’histamine, les prostaglandines, la prékallicréine, la
kallicréine, la substance P, les protéases, ont un role dans la formation des oedémes
et la modification de la perméabilité capillaire dans le cas de choc anaphylactique.

Par analogie, on a dosé chez des sujets atteints de SHCI ces substances. Les

60,87

dosages sont normaux sauf dans un cas, ou le taux d’histamine est tres

s, s ’ ’ . P - ’e . . . ’ 10
modérément élevé, et celui de prékallicréine faiblement diminué lors d’'un choc

sans que l'auteur n’établisse un lien entre les anomalies et le SHCI.

IV.1.2.2 - Leucotriénes

Les leucottieénes sont synthétisés a partir de I'acide arachidonique dans les
polynucléaires neutrophiles, éosinophiles et les macrophages. 1ls ont un réle dans

; PO T 1
l'augmentation de la perméabilité vasculaire !

RONDEAU® émet Ihypothése quau couts du SHCI, une production excessive de

leucotriénes L TB4 (par le biais d’'une activaton de la 5 lipoxygénase) pouttait
provoquer une augmentation de la perméabilité capillaire.

Cette hypothése n’a pas été retenue (car non vérifiée).
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IV.1.2.3- Réle du complément

Par analogie avec I'cedéme angioneurotique, le C1 INH estérase a été

dosé. Au cours du SHCI, ce dosage est toujours resté€ a un taux notmal™,
Il a été évoqué une activation de la voie classique du complément lors d’acces de
SHCI (cf annexe n° 5).

MAESTRACCI® rapporte une observation ou le CH50 est abaissé de
méme que le Clq, C3, C4, C5.

LOFDAHLY retrouve un C3 et C4 diminués pendant I'acces et normaux
en période intercritique.

. . : 9,50,5 5,87
Cette constatation est également faite par d’autres auteurs 249" 0:>360.6557

Néanmoins, PIETTE" pense que cette diminution pendant les épisodes
de choc, ne peut étre systématiquement interprétée comme traduisant un exces de
consommation impliqué dans la pathogénie, mais pourrait correspondre a une
simple extravasation des protéines du complément dont le poids moléculaire est
inférieur a 200 000 Dalton.

Le rdle du complément n’a donc pas été retenu.

INotre patient a eu une fois un dosage de C3 un peu bas|

IV.1.3 - Réle de Pinterleukine 2

La description de syndrome d’hyperperméabilité capillaire secondaire a
des traitements par 1L 2 a suggéré qu'un déréglement de la sécrétion de cytokines
pourrait étre a Porigine des accés”.

Le seul argument en faveur du t6le de 'IL 2 dans le SHCI est tité du
travail de CICARDI® révélant chez un patient pendant un acces de SHCI,

Paugmentation du poutcentage de cellules mononuclées exprimant le récepteur de

haute affinité pour I'IL 2.

s . 5 g 4518
D’autres dosages d’IL 2 réalisés lors d’accés de SHCI, se sont avérés normaux .
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D’autre part, l'absence d’atteinte pulmonaire dans le SHCI
(contraitement au grand nombre d’eedémes aigus du poumon présents dans les
syndromes d’hyperperméabilité capillaire secondaires a un traitement par IL 2)
plaide contre ’hypothése du réle de I'IL 2.

Le role de I'IL 2 n’a donc pas été retenu.

IV.1.4 - Roéle de la protéine monoclonale

L’existence d’une gammapathie monoclonale dans 85% des cas de SHCI
suggere que la paraprotéine (IgG a chaine kappa dans la majorité des cas) pourrait

avoir une implication ditecte dans la physiopathologie du SHCT’. Clest ce que
plusieurs auteurs ont tenté de démontrer.
ATKINSON' a injecté du sérum, du plasma et de I'immunoglobuline

partiellement purifiée d’un patient avec un SHCI, a des cobayes et des lapins. Il n’a
obtenu aucun résultat, que le sang soit prélevé en dehors ou pendant les acces.

ZHANG” a purifié les immunoglobulines monoclonales de 3 patients

ayant un SHCL Ils ont étudié I'interaction de ces immunoglobulines purifiées avec
des cellules endothéliales humaines par technique ELISA et n’ont observé aucune
liaison.

Cet auteur a étudié la cytotoxicité dépendant des anticorps en mettant en
contact des neutrophiles avec des cellules endothéliales humaines marquées au
chrome 51 en présence de 'immunoglobuline monoclonale. Cette expétience s’est
révélée négative en montrant 'absence d’interaction directe de la paraprotéine avec

les cellules endothéliales.

De plus, le fait que la paraprotéine persiste en dehors des acces, plaide

contre le rdle direct de celle-ci dans le déclenchement des crises.
D’autre part, Uexistence de véritables SHCI sans paraprotéine49’57’70 va
également a 'encontre de la responsabilité directe de cette protéine monoclonale.
Pour le moment, la pataprotéine est donc seulement un critere

diagnostique.
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IV.2 - Hypothéses physiopathologiques plus

récentes

IV.2.1 - L’interleukine 6 (IL 6)*>*"!

LI 6 est principalement synthétisée par les monocytes macrophages, les

lymphocytes T et B, les fibroblastes, les cellules endothéliales, les cellules

mésangiales et certaines cellules tumorales.

Elle est élevée dans tous les états inflammatoires aigus ou chroniques.

I’IL 6 posseéde plusieurs actions dont les principales sont :

d’augmenter la synthese d’immunoglobulines par les lymphocytes B
activeés,

d’induire la différenciation des lymphocytes T cytotoxiques en
présence d’IL 2,

d’induire la synthése ’ACTH en stimulant 'axe hypothalamo-
hypophyso-surténalien,

d’induire la synthese de ’hormone de croissance,

d’activer la synthése des protéines hépatiques,

d’induire la synthése des protéines de I'inflammation de la phase aigué,
d’entrainer la différenciation des monocytes en macrophages,
d’induire une fiévre, une asthénie et une anorexie si elle est
administrée,

d’entrainer une hypetleucocytose, un thrombocytose et une
hypoalbuminémie,

de stimuler les plasmocytes et 'hypergammaglobulinémie,

d’entrainer une hyperactivation des ostéoclastes et conduite 2 un
remodelage de 'os (myélome, maladie de PAGET...).
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Une étude de 1997 par AMOURA" 2 permis de doser pour 7 patients 'IL 6
pendant et en dehors d’acces de SHCI.

Les résultats sont les suivants :

1 2 3 4 B 6 T
IL 6en
dehors 42 40 g1 162 ND ND ND
des acces
1L 6
pendant ND ND ND 155 290 196 151
les acces
ND: non dosé Normale : IL 6 < 2 10 pg/1

On remarque que I'IL 6 est élevée chez tous les patients pendant les acces de SHCI
mais également en dehors des acces.
Ces résultats suggerent selon P'auteur le role joué par I'IL 6 dans le SHCI.

Néanmoins, il faut nuancer ces trésultats ; I’échantillon est de petite taille et le
dosage pendant et en dehors des accés pour un méme patient n’est fait que dans un

cas.

IV.2.2 - Le r6le de Vascular Endothelial Growth Factor
(VEGF )1’4

Le VEGEF est un facteur de croissance spécifique des cellules
endothéliales.
Il est principalement synthétisé par les cellules musculaires lisses de la parot
vasculaire. Cette synthése augmente lors des traumatismes pariétaux et lors de
angiogénese liée a la prolifération tumorale.
La synthése du VEGF est aussi stimulée par ’hypoxie.
Le VEGF peut provoquer avec le facteur de croissance fibroblastique une
extravasation des protéines plasmatiques et du fibrinogene. Il induit donc une
augmentation rapide et réversible de la perméabilité capillaire.
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La méme étude de 1997 par AMOURA" sur 7 patients a permis de doser le VEGF

pendant et en dehors de I'acces.

Les résultats sont :

1 2 3 4 5 6 7
VEGF
hors de 145 114 40 113 ND ND ND
’acceés
VEGF
pendant ND ND ND 2672 469 1749 1058
P’acces

ND : non dosé Normale : VEGF<707 pg/ml

On remarque que les dosages en dehors des accés sont abaissés alors qu’ils sont
nettement augmentés (3 cas/4) pendant les acces.

Ces résultats suggérent le role du VEGF dans le SHCI. Mais comme pour I'IL 6,
cette étude est critiquable pour les mémes raisons (petit échantillon, dosage
pendant et en dehots des acceés pour un seul patient).

IV.2.3 - Role de 1"ap0ptose9

L’apoptose est la mort cellulaire programmee.
Ce mécanisme qui est régulé par une famille géne Bcl 2, se déroule en 3 phases :

1) Phase d’initiation déclenchée par des signaux divers :
- oncogenes,
- toxiques,
- supptression de facteur de croissance.
- TNF
2) Phase d’exécution ou la cellule change morphologiquement avec
dégradation des membranes, diminution de volume, fragmentation de la
chromatine, coupure I’ADN, présence de cotps apoptotiques (microvésicules ayant

été visualisées par JOHANSSON et LOFDAHL® dans un cas de SHCI).

3) Phase d’élimination ot la cellule est phagocytée par les cellules

voisines.
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Dans un article récent, selon ASSALYg, apoptose serait impliquée dans

la génése du trouble de la perméabilité capillaire : des cellules endothéliales cultivées
in vitro ont été mises en contact avec du sérum de patients atteints du SHCL Il a
été constaté une apoptose importante de ces cellules peu aprés leur exposition.

Ceci résulterait de deux mécanismes :

- augmentation du ratio Bax/Bcl 2 dans les cellules exposées.
Bax : géne promoteur de I'apoptose
Bcl 2 : géne répresseur de I'apoptose
Ce ratio est déterminant pout la survie cellulaire. Un ratio élevé augmente la
sensibilité des cellules endothéliales aux agents oxydants.

- augmentation de radicaux libres oxygénés intracellulaires dans
les cellules endothéliales exposées. Ces radicaux libres
responsables de lésions mitochondriales aboutissent 4 une diminution
de PAMP cyclique, ce qui constituerait le signal inducteur de
I'apoptose.

Néanmoins, ces études ont été menées in vitro et doivent étre vérifies in vivo afin
de juger de la responsabilité de cette derniere piste physiopathologique.

Au terme de cette revue des hypothéses physiopathologiques, il est
important d’insister sur la nécessité de pouvoir collecter un plus grand
nombre d’observations de SHCI afin de mener des études sur des
échantillons quantitativement plus importants. C’est donc la justification de
la création d’un registre national (cf annexe n° 7).
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V - CONCLUSION
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Cette thése relate Phistoire clinique de Monsieur B., cas unique dans la
littérature internationale de par I'association de deux pathologies trés rates que sont
- une pneumocystose sans immunodépression connue (0.31% des
pneumocystoses),

- et un syndrome d’hyperperméabilité capillaire idiopathique.

Cette entité qu'est le SHCI est de description récente puisque le
premier cas est rapporté par CLARKSON en 1960, le premier cas frangais I'étant
par LARCAN en 1969.

Le nombre de cas recensés dans le monde varie de 50 a 60 selon les
auteurs.

C’est donc une affection rare, ce qui en rend le diagnostic difficile. Tel
fut le cas dans notre obsetvation puisqu'entre les premiers symptdmes évocateurs
et le diagnostic, un laps de temps de 22 mois s’est écoulé.

Le diagnostic de ce syndrome repose sur l'association de signes
cliniques (choc hypovolémique sans perte de connaissance avec oedémes) faisant
suite 2 une phase de prodromes, de signes biologiques (hémoconcentration,
hypoprotidémie) et existence d’une gammapathie monoclonale dans 85 % des cas
avec une proportion de 56% de chalnes légeres kappa. C’est la seule anomalie
persistant entre les crises.

L’évolution de cette pathologie est imprévisible, allant de la régression
spontanée en quelques heures sans séquelles, a la survenue de complications
grévant alors un pronostic qui devient sévére, puisque la mortalité globale du
SHCI est d’enviton 50% (ce taux semble cependant diminuer du fait d’une
meilleure prise en charge lors des acces).

La physiopathologie du SHCI reste inconnue méme si plusieurs pistes
sont actuellement explorées.
Il est utile de mentionner que de nombreux phénoménes de fuite capillaire sont
secondaires a des facteurs déclenchants, mais qu’en ce qui concerne le SHCI, la
confrontation des différentes obsetvations ne laisse pas apparaitre I'existence d’un
tel facteur déclenchant.
La vérification des hypothéses les plus récentes nécessite un nombre de patients
plus important.
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La méconnaissance de ces phénomenes physiopathologiques ne permet
pas de proposer un traitement curatif et/ou prophylactique spécifique.

Malgré de nombreux essais, le traitement reste empirique (méme si
certains semblent avoir une certaine efficacité mais non certifiable).
En ce qui concerne notre patient, 'originalité thérapeutique réside dans 'utilisation
lors des phases prodromiques de perfusions de gammaglobulines polyvalentes se
révélant efficaces a 5 reprises.

Ces éléments ont amené a la création d’ un Registre National sous
I’égide de Société Nationale Francaise de Médecine Interne, de la Société Francaise
de Néphrologie et de la Société Francaise de Réanimation.
Le but de ce registre est de colliger les observations de SHCI afin de pouvoir
confronter les différentes données, et d’essayer d’apporter des réponses

physiopathologiques afin de trouver un traitement efficace.

Cette observation clinique a également le mérite de mettre en évidence
I'intérét, en cas d’hésitation diagnostique ou d’histoire échappant au clinicien, de
pouvoir recourir a une équipe médicale pluridisciplinaire.
I1 apparait des lors important pour le praticien de se créer un réseau de consultants
a qui se référer car, la confrontation d’avis, en cas de diagnostic délicat, ne peut étre
que bénéfique a tous.
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ANNEXE N°1

CENTRE SERVICE DE PHARMACOLOGIE ET TOXICOLOGIE
HOSPITALIER CENTRE REGIONAL DE PHARMACOVIGILANCE
b U N |VE PlS ITAI R E F’Ila;;‘mcnlngm cI:m:me Fh.nrm.ucn;hu:u- et Toaicologue Centre de prelevemenis
el Pharmacovigilance wlogigues
Ay D E Ll M OG ES Pr L. MERLE, Resgpcnsaule PrG. LACKATHJE. Ruespunsable  Or Y. NOUAILLE, Responsabile
HOPITAL UNIVERSITAIRE DUPUYTREN Or Y. NOUAILLE Or J.-P. VALETTE

Dr P. MARQUET

2, avenue Martin-Luther-King
87042 LIMOGES CEDEX

Tel. 05 55 05 61 23

Télécopie 05 55 05 66 67 Limoges, le 9 juillet 1998

Allaches

Dok BHOREET Mademoiselle le Docteur Si
Pr J. BUXERAUD Service de Cardiologie
Or J. DEBORD Centre Hospitalier
Dr M.-F. DREYFUSS 39 avenue de la Sénatorerie
23011 GUERET Cedex
N/Réf. : CL/FN/EF/YN/VR - 98.07.930.

DEMANDE DE RENSEIGNEMENTS N° 98-271

(A propos du cas de Monsieur Robert B )
Question :

Un homme de 62 ans est traité par CIPRALAN depuis un an pour tachyarythmie.

En 1997, il présente un premier collapsus cardiovasculuire duans un contexte
infectieux (sepsis grave).

A la mi-juin 98, un nouveau collapsus apparait, sans prodrome, en dehors de tout
contexte infectieux. On note alors une bradycardie avec absence de pouls, une pression artérielle
effondrée puis une bonne réaction au remplissage. '

Aucune cause n'a été trouvée.

Le CIPRALAN peut-il &tre & I'origine de ces troubles ?

Réponse :

* La cibenzoline, principe actif du CIPRALAN, appartient principalement au
groupe I, sous-groupe C, de la classification de VAUGHAN WILLIAMS. Ainsi, cette
molécule provoque une diminution de la pente de dépolarisation (phase 0) du potentiel d'action
mais n'a qu'une influence modérée sur la repolarisation ; la phase 3 du potentiel d'action n'est

guére modifiée.

vl

HUD 70 - 1.000 - 02-9t

Secrétariat du Chef de Service et du Directeur du Centra Régional de Pharmacovigilance 18l 05 55 05 61 43 Télacopie : 05 55 05 61 62
Secrétariat du Service : tél. 05 55 05 61 40

Répondeur du Centre Régional de Pharmacovigilance : 181, 05 55 05 61 41

i o
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Il en résulte une :ction dromotrope négative, surtout sur le faisceau de HIS-
PURKINIJE et le tissu myocardique ventriculaire, responsable de l'allongement du temps de
conduction HV de l'ordre de 20 4 40 % et de la durée de QRS. Cette derniére est augmentée de
fagon linéaire avec la dose utilisée : ainsi, aprés administration orale journaliere de 260 3 325 mg
de cibenzoline, il a été noté une élévation de I'ordre de 20 % de cette durée.

Le tracé électrocardiographique du malade traité par CIPRALAN préscnte done :
- un allongement de l'intervalle PR,
-un élargissement marqué du complexe QRS avec une augmentation
proportionnelle de I'espace QT,
- une stabilisation de la durée de l'intervalle JT.

» La cibenzoline présente également les propriétés d'un antiarythmique du groupe 1V
mais pour des doses €levées. Ainsi, cela se caractérise par un effet dépresseur sur le nceud
sinusal avee ralentissement de la fréquence sinusale et un allongement du lemps de conduction
auriculo-ventriculaire (intervalle AH) proportionnellement i la dose. La diminution du courant
entrant calcique lent induit un effet inotrope négatif. Ce phénomene se démasquerait & de fortes
posologies mais serait par contre compensé & des doses plus basses par un mécanisme faisant
intervenir le systéme nerveux autonome (catécholaminergique). Il est évident que cette réduction
de la force de contraction du myocarde ne manque pas d'étre préjudiciable en cas d'insuffisance

cardiaque ne serait-ce que latente.

« 11 est admis que la cibenzoline posséde aussi les propriétés d'un antiarythmique de
classe I11. 1l prolonge ainsi lu Jurée de potentiel d'action dans le muscle ventriculaire et, & un
degré moindre, dans le muscle atrial et le faisceau de His.

Les périodes réfractaires ventriculaires sont aussi allongées de fagon significative.

Par contre, les périodes réfractaires auriculaires et auriculo-ventriculaires ne sont pas modifiées.

» Concernant les voies accessoires, il est constaté que les périodes réfractaires
antérogrades ou rétrogrades des faisceaux de Kent sont allongées.

1l est A noter également que les temps de conduction sino-auriculaires sont diminués
a fortes doses, ce qui peut s'expliquer par un mécanisme faisant intervenir le systéme nerveux

autonome.

En cas d'insuffisance rénale et donc chez le sujet dgé, la vitesse d'élimination de la
cibenzoline est ralentie. Il en résulte un risque d'accumulation plasmatique et tissulaire du

médicament qui peut étre responsable d'effets indésirables. .
.
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Dés lors que se passe-t-il en cas d'action toxique de la part de la cibenzoline ? Trois
types de troubles cardiaques sont susceptibles de se manifester, qui tous peuvent conduire a un
état de choc cardiogénique :

- L'effet inotrope négatif est dose-dépendant et peut devenir tel qu'il conduit a une
défaillance cardiaque. Ceci est d'autant plus facile que la fraction d'éjection initiale est abaissée,
par la maladie ou, éventuellement, par I'dge.

- L'effet dromotrope négatif peut étre i l'origine d'un bloc sino-auriculaire, de blocs
auriculo-ventriculaires, de bloc de branche et d'un bloc distal intraventriculaire. C'est donc
I'ensemble de la conduction intra-cardiaque qui se trouve dégradée par I'action toxique de la
cibenzoline. Le développement de ce trouble, qui peut comme le précédent €tre majeur, est
d'autant plus facile qu'il existe préalablement une diminution de la conduction sous l'effet de la
maladie ou bien de I'ige. Dés lors que la conduction s'altére autant, un rythme d'échappement
peut se manifester.

- Enfin, la cibenzoline se montre arythmogéne aux doses toxiques. C'est le cas
surtout si la fonction ventriculaire gauche initiale est perturbée ct I'on voit survenir divers
troubles du rythme, notammeiit ventriculaires et sous Hissiens. L'espace éléctrocardiographique
QT s'élargissant alors, des tachycardies ventriculaires, des torsades de pointe et des fibrillations
ventriculaires peuvent se manifester.

Toutes ces données sont effectivement retrouvées dans diverses sources
pharmacologiques. La littérature rapporte aussi des troubles cardiovasculaires 2 type de
palpitations, de syncope ainsi que des troubles hémodynamiques tels qu'une hypotension

sévére et une insuffisance cardiaque congestive.

Au total, la toxicité de la cibenzoline est en effet susceptible de s'exprimer par un
choc cardiogénique. Plusieurs mécanismes pharmacologiques expliquent ce dernier selon les
circonstances. Le terrain, c'est-d-dire I'age, I'état des fonctions rénale et cardiaque, jouent i ce
propos un réle déterminant. Une posologie considérée comme normale peut pour certaines
personnes étre trop forte et méme entrainer un surdosage. C'est |2 en fait une régle tout & fait

générale en pharmacologie.

Des informations juant a la posologie et a I'état de la fonction rénale nous manquent
pour pouvoir confirmer cette derniére hypothése. Le premier collapsus n'aurait-il pas fragilisé

les fonctions cardiaques de ce patient pour lequel le facteur "dge” n'intervient pas ?

C.L. -EN EF DrY.N
f Z/ Etudiantes hospitalidres Interne
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ANNEXE N° 2

ECHELLE DE GLASGOW

Ouverture des yeux
4 : Spontanée

3 : Au bruit

2: A la douleur

1 : Jamais

Réponse verbale
5: Orientée

: Confuse

: Inapropriée

: Incompréhensible
: Rien

O SR N

Meilleure réponse motrice
: Obéit 2 un ordre oral

: Otientée 2 la douleur

: BEvitement

: Décortication

: Décérébration

: Rien

— N W A~ U
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ANNEXE N° 3

/ / / CEMTRE HOSPITALIER

GUERLT, I 25/02/1999
DE GUERET

Docteur Marc LEVASSOR
Chef de Service
MEDECINE INTERNE

I Secrétariat : 05.55.51.70.32
Télécopice : 05.55.51.87.11

Monsicur B né le 17/05/1936, est porteur d'un
syndrome d'hyperperméabilité capillaire.

Ce syndrome peut entrainer dans un contexte infecticux ou
pscudo-grippal, une hypotension majeure pouvant aller jusqu'au choe associc @ une
hypoprotidémie ou une hypoalbuminémie et une élévation de I'hématoerite durant le
choc, tout ceci associé a une immunoglobuline monoclonale de type 1pG Kappa,

[l est trés important dans celte symptomatologic qui est
habituellement régressive, de ne pas remplir de fagon trop importante (2 litres) le patient
car il y a un risque au moment de la régression de la symptomatologic d'ocdeme aigu du
poumon majeur,

11 semble que le meilleur traitement au moment de la crise soil les
immunoglobulines [V a la dose Igr/kg/jour et ceci seulement un jour, dans une
perfusion assez rapide. Les Ig [V auraient une action contre les cytokines qui seraient la
cause majeure de ce syndrome.

Le Médecin qui suit Monsieur B _habituellement est le
Docteur DEVESA au Centre Hospitalier de GUERET, téléphone @ 03-55-51-70-32.
Merei de la contacter pour adapter le traitement.

EricD -Interne-
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ANNEXE N° 4

TEST DE LANDIS ISOTOPIQUE

,__\//v/\ﬂewMﬂV\WM.\,ﬁN

adio-activité du
bras sans garrot

ACTIVITE Levée du garrot

Pose du garrot

———————— Temps
RETOUR AUX VALEURS ANTERIEURES DE LA RADIOACTIVITE APRES
LEVEE DU GARROT :
Fic. 1. — Sujet normal. Pas de rétention de l'albumine
marquée,

Rodio-octivité du
bras sans garrot

ACTIVITE Pose dugarrot Levfe du garrot

l

— e e —_Temps

ACTIVITE IMPORTANTE RESIDUELLE (60%), jusqu'a 10, APRES LEVEE DU GARROT

Fic. 2. — Sujet pathologique, Rétention de I’albumine
marquée,
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ANNEXE N° 5

ACTIVATION DU COMPLEMENT

Voie classique

Complexe Antigéne-anticorps

l

Cig Cir Cis
e/ |
Inhibiteur
C1 estérase c4 Cab

~
Céda \

C2 ——C4b2b
(C3 convertase)

N

C3a 4—/ \ C3a

Voie
effectrice
commune

111

Voie alterne

Endotoxines,
polysaccharides
bactériens

IgA etc.
Protéine B, D, P
- /
C3b
Régulation

—-— 3 P ®
H;1©
C3bBb
(C3 convertase
amplificatrice)

/
C3b

}

C5 convertase

C5 + CSb C5b,6,7.8,9
N (complexe
Cb5a d'attaque

membranaire)



ANNEXE N° 6

TEGELINE®

Immunoglobuline humaine normale IV 50 mg/ml

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT
TEGELINE® 50 mg,/ml, poudre et salvant pour solution pour perfusion.

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Immunoglobufine humaine normale*

50 mg
pour | mi de solurion reconstituée
Aprds reconstitution:
-un flacon de 10 ml contient 0,5 g d'immunoglobuling humaine normale,
~un flacon de 50 mi contient 2,5 g d'immunoglobufine humaine normale,
-un flacon de 100 ml contient § g d‘immunoglobuling humaine normale,
- un flacon de 200 ml contient 10 g d'immunoglobuline humaine normele,
*lo p;nudrs a une teneur moximale en 1gA da 17 mg/g de protéines et contient des taces de pepsine d'origine
onimale.

Pour les excipients woic 6.1

3. FORME PHARMACEUTIQUE
Poudre ef savant pour solution pour perfusion,

4. DONNEES CLINIQUES

S
'3
e 00

hlilmpg!l]
L : ’
Troitement substitutif
dans les dafidts 044d08q/%
immunitoires prmitifs - dose d'entretien:  toutes les 2 & 4 semaines pour
0,240,809/ abreni un toux résiduel d'lg6
d'ou moins 4 4 § g/1
Traitement substirutif dans 0,200,4 o/kq toutes les 3 8 4 semoines pour
les déficits immunitaires obtenir un toux résiduel
secondaires d'lgG d'ou mains 4 4 § g/1
Traitement immunomodulateur:
Purpura thrombapénique 0,8d14q/% 4 J, éventuellement répaté o 13
idioporhique o
0,4 a/%e/i pendant 2 S jours
Rétinachoraidite da Birdshot + dose initiale : toutes las 4 semoines pendont
Logfkgsw2adj bmos
-dose d'enretien:  toutes las 4 & 10 semoines
1,29/gsu2d4j
Syndrome de Guilloin et Baé 0,4 g/ka/j pendont § jours
de I'adulte
Molodie e Kawasoki 1,60200/kg e plusieurs doses tdde
réporties sur 23 5 jours acétyk
o solicylique
1g/%g en une dose unique
Alogreffe de celules souches
hémnropo?éligues
+ Prévention des complications 0,5 q/kg chaque semaine de J -7 31 +90
infectieuses ef de lo maladia
du grefion contre I'hore
- Encos de défout persistont 0,5 9/%g thoque mois jusqu'd | +360
de lo production o' anficorps )
Mode ai voie d'adminisiration

TEGELINE® se présente sous la forme d'une poudre 8 reconstituer extemporonément avec de I'eau oour préparaions
injectables, selon les modalités décrites dans le poragraphe “lnstrucions pour 'utilsation et la monipulation”. Les
IgIV' doivent &fre exclusi administrées pat voie inoveineuse en una seule fois ef immédiatement oprés
reconstiturion. La débit sera odapé en fonction de la toléronce cnique, sons dépasser un débit ce | ml/ka/h pendont
la premiére demiheure, puis en oug: progressivement sans dépasser 4 ml/kg/h. Me pas ufiiser de solufion

4.1, Indications thérapeutiques
« Trailement de substitution: - Déficits immuniaires primiifs ovee hypogomme-globulinémie ou atteinte fancrionnelle
de I'immunité humatole - Infections bactériennes récidivantes chez I'enfontinfectd par le VIH - Déficits immunitoires
sacandaires de I'immunité humorale, en porticulier la leucémie lymphoide chronique ou le myélome, ovec
hypogammaglobulinémia et assaciés & des infections 8 répéfiian, © Traitement immunomodulateur: - Purpur
thrombopénique idiapathique (PT) chez I'odulte et I'enfont en cos de risque hémarragique impertont oy ovont un
acte médical ou chirurgical pour comige le toux de ploquattes - Réfinacharoidite de Birdshot - Syndrome de Guiin
2t Bautd de I'adulte © Molodie de Kawasaki. * Allogreffe de cellules souches hémotopoiétiques

4.2. Posologie el mode d"administration
Pasalogie

Lo posologie et I'intervalle entra los administrations dépendent de I'vsage auquel est destiné le froitement
(substitution ou immunomadulation) et da ka damixie da [immunoglobulina humaine normale par voia intraveineuse
{IgiV) in vivo chez les patients ofteints de déficit immunitoice, Les pasologias suivontes sont doanées 4 tifre indicatit:
© Traitement de substitution en cos de déficit immunitaire primilif: Le naitement doit avoir pour but d'ossurer
un toux d'lg6 résiduel (¢'est-rdire avont I'odeministratian suivaate d'lgIV) d'ou moins 48 6 g,/1. Aprds le début d'un
roitement pas les IglV, I'Sguibe s'effectus ea 3 & & mois. On peut recommander uans dose de chorga de 0,4 8 0,8 g/kg
selon les dirconstonces (infection) puis une perfusion da 0,2 g/kg toutes les 3 samaines. Les doses d'lglV
néeessaires pour atteindre un toux résiduel de 4 4 § g/1 sont da I'ordre de 0,3 g/kg/mos, ovec des extrémes de
0,2 80,8 g/kq/mots. La fréquence de perfusion veria de 15 jours & 1 mais. La survenue d'infections peut nécessiter
I"emploi temporaire de perfusions plus fréquentes, Dons le raitement substinuti des déficits immunitoires pimiti's,
un dsoge des cancentrations sériques d'lg6 avant chaque perfusion s'cvére nécessaire pour contrdler ['octivité du
traitement et éventuellement ojuster lo dase ou I'iatervalla d'odministration. © Troitement de substitution en cos
de déficit immuniloire secondairs : On peut recommander une dosa de 0,2 8 0,4 o/kq foutesles 3 & 4 semaines.
 Purpura thrombopénique idiopathique (FTI): Pour la haitement d'attoque, 0,8 8 1 g/ka/] au jour 1,
éventuellement répétd ou jour 3, 0y 0,4 g/kq/]j pendoat 2 & 5 jours. Ce traitement peut étra rencuvelé en cas da
réapparition d'une thrombapénia sévire, @ Trailement de la rétinachorcidite de Birdshot: La posologis initile sera
de 1,6 q/kg sur 20 4 jours toutes les 4 semaines pendant & mois, - En entretien, 1,2 /g sur 2 4 jours, foutes
les 4 & 10 semaines. © Syndroma de Guillain ef Barré de I'adulte: 0,4 a/kq da poids corporel /jour pendant 5
jours. @ Moladie de Kawasaki: 1,6 3 2,0 q/kq odminishés en plusieurs dases réparties sur 28 § jours ou 2 ¢/kg
en dose uniqus, assodées d |'ocide acétybalicylique. © Allogreffe de cellules souches hémotopaiatiques: Les
IgIV sant géndralement utifisées avant et aprés I'ollogreffe. Les IglV ont un effet préventf vis+is de la survenua da
ompliotions infectizuses et réduisent ka fréuence et ko skvésité da ko molodia dy greffon contre I'hate chez les receveurs
d'allogreffa do cellvles souches hématapeiéiques. La posologia est déterminée sur une basa individuelle ot
commence habituallement par une dosa da 0,5 g//kq/samaine de J -7 & J +90. - En cos de défout persistont da lo
production d"anticarps, on recommanda actueflement Jo posolagie de 0,5 g/kq/mois jusqu'd J +360.
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présentont un aspect trouble ou contenant un dépt.

4.3. Contre-indications
(e médicoment est comte-indiqué dans les situatians suivontes :

© hyparsensibilité oux immunoglobulines humaines, en particulier chez les patients présentunt un défict en lgA et
avec des anficorps circulonts onfHgA;

® hypersensibifité connue 3 I'un des consfituonts d la préparation.

4.4, Mises en qarde spadoles at précautions particuliéres d'emploi
Certuins effets indésiobles peuvent 3ire associés ou débit d'odministrarion, Le débat recommeondé o porogrophe “Posologie
et mode d"odminisiration” doit &e scrupuleusement ofiservé et les potients dofvent rester sous surveillance pendont
toute lo duréa de ka perfusion ofin de détecter déventuels signes d'intoléronce. Le risqua de réactions enaphylacrigues,
vaira d'étot da choc, est plus fiéquent: o en cas de perfusion intraveineuse rapide (voir poragraphe “Mode
d'odministration”), e chez les patients hypoou ogommoglobulinémiques avec ou sans déficit en lgh, et plus
particuliérement lors de la premiére perfusion g1V, oularsqua la demier tritement por les IglY remante & plus de
8 semaines. Les viuies répanses allergiques  ce médi sont rores, Une infoléronce oux immunaglobulines peut
se développer dans les s rores cos da déficit en IgA o e patient passida des anficarps antHgA. T rorement, les
IgiV peuvent entrainer une chute brutole da la pression artésielle assaciée  une réaction anaphylocique méme chez
des patients gui ont présanté une bonne toléronce & une odministration précédente d'IgiV, Les complications potentielles
peuvent &ire souvent évitées. |l est souhoitoble: - de suveiller attentivament i debit des pedusions; - de s'assurer
initiolement da la roférance de 'odministration des IgIV par une perfusion leate (1 mi/kg/h); - en cos do diabéte
latent o0 une ghycosuria passagite peut surven, da diobate ou da régima hypoglucidique, de fenir compte da la feneur
en saccharase (2 q,/g d'lg6) ; - de gorder las potients sous surveillanca pendant touta ba durée de la pedusion ofin
de détecter d'éventuels signes d'intolérance. Des cas d'insuffisance rénola aigud ont été ropportés chez des patients
recevont des lqlV. Dors la phugart des cos, des focteurs da risqua ont &8 identifés, tels una insuffsonce réngla préexistonte,
un diobéte, un dge suprieur & 85 ans, una hypavelémia ou une obésité. Chez cas patients, I'edministration d'lglV
impase: - une hydrotation corrects avant |'odministrotion d'lglV, - de surveiler la diurksa, - da daser Ja créatininémie,
-d'aviter d'associer das durétiques de I'onse. Bien qua ces cas d'insuffisance rénole dient été assocés 8 Fuiiisction
da nombreuses spéciités d'lg IV, celles contencnt du soccharose comma stobiisant représententla phs lage: par.
hussi,chet les patients & isque, utisation de préparations ¢ V ne contencrt pas da soccharose doit Ere envisogée.
En cas de réoctions de ype ollergique ou anophyloctique, il convient d'interrompre immédiatement la pecfusion. En
cas de cho, le traitement sympromatiqua reloif 3 I'étor de choc devra e instaued. La patient doif &ire mainteny
sous observation pendant au mains 20 minutes oprés la fin de la perfusion, &mﬁmﬂqpﬂhﬁmd'lgﬁ,‘h
ptent ok s maintenu sous observarion pndant o mois | heurs oprés b fin da b pefusion. Le iz da ronsmission
d'ugennhhdau.ymmpi:cmzdomhnmmmmimm,mmmmd@hmwuﬂuhm
sont odministiés des médicoments préparés & paric da sang ou de plasma humoia. Ca risque est cependant limté
pot: - dastrics conhiles effochuds ors de b sélection des dans par un entreien médical avec s donneurs et 1 réafsation




de tess da dpistuge sur choque don, en poriculier pout mois virus pothogénes majeurs, VIH, VHC, VHB; - la recherche
du matédel génomiqua du vinus de Ihépanta C sur s pools de plasma; - e procédé d'extraction/purification qui
indlut des étopes d'élimination etlou) d'inactivarion vitale, dont la copacits a 16 validéa pour le VI, 'e VHC ot le
VIHB, d'aide de virus modéles, L'¢ficacité de ' mination et(ou) da Iinactivation virafe teste cependant limitéa vis-
dvis de certuins virus non enveloppés particuiérement résistaats, Ce médicament confient 8 mg de sodium pour 10 mi:
en tenit compte chez les personnes suivaat un régime hyposoda strict.

4.5, Interactions avec d'aulres médicaments et auires formes d'interaction

4.5.1. Yaccins canstitués de virus vivanls ofténuds

'odmiistration d'immuncglobulin humaine normale peut entraver |'efficacité des voccins constitués de vinus vivanls
aiténués tels qua les voccins contre b rougeole, 'a rubsole, les ocedlons et la varicelle, Aprés perfusion da ce médicament,
ottendre ou minimum & semaines (de préfarence 3 mois) avant d'odminisher ¢ tyge da vaccins. Si le pafient a regu
des vocans Consituis de virus vianls aténués (iougeole, nibiéols, orefons, vadcelle) cu cours des 2 semanes précédant
la perfusian, un contrdle des anficorps protecteurs postvoccnoux peut e nécessaire en vue d'un éventuel rappel.
4.5.2. Interférence avec des tests séralogiques

Aprés adminishation d'immunoglobuline humaine noimale, I'ougmentation ransitoire de la concentration de divers
onficorps manslérés peut &ha responscbla da sérologies positives temporaires. (2 médicoment cantenant des
anticorgs onti-rythrocylaires, son adminisnonion peut 2ire suivie de fagon hansitoire d'un fest de Coombs positi.

4.6, Grossesse el allailement
Grassesse. ucune 8ude da reproduction chez I'animol n'a 18 conduite ove tegeiine® e ['expérience chez lo femme
encelnte est limitéa. Bien qu'oucuna réoction indésirable sur le feetus n'ait 813 observée, les IgIV ne doivent 3he
odminisitées chez la femme enceinte qu'en cas de nécessité bien Stablie.

Allaitement. Les protéines contenues dans les IglV sont des constituonts narmaux du plasmo humain. Leur possage
dans le loit moternel no doit pas provaquer d'effers indésirables chez le nouveauné.

4,7, EHfets sur l'oplitude & conduire des véhicules et & uliliser des machines
Rien ne suggére qua les IgIV diminuent 'pfiruda @ conduire des véhicules et @ ubliser des machines.

4.8, Effets indésicobles
 Les effets secondaires liés & |'odminisnation d'lglV sont phus fréquents chez les maiades atteinrs de délidts immunitaires
primiifs. = Oes réoctions de typa frissons-yperthermie porfois accompagnées de cépholées, nausées, vomissements,
manifestations allergiques, chute da la pression artérielle, arthrolgies et lombalgies modrées peuvent survenic
accosionnellement, © Ls risque da réaction anophyloctique est plus élevé en cos de perfusion infroveineuse ropide
(voir paragropha “Mods d‘administration”) chez des pafients ogommaglobulinémiques avec déficit en IgA o
hypogammaglobulinémiques qui n'ant jamais regu d'immunoglobuiine humaine normale ou dont le dernier raitement
par lglV remonta  plus da 8 semaines. = Oe rares cas d'hypatension et de chocs onaphylactiques ont té rapportés
mame chez des paients n'ayant pas présenté de réctions dhypersensibilitlors d'injections antérieures. * Comme
avec les ounes IglV, de rares cas de réoctions cutonées surtout ecaématiformes, régressives, de rares cos d‘onémie
hémolyligue et{ou) hémalyse régrassiv, des cas d'élévarion de la wréafinine er{ou) d'insuffisance rénale cigu ont
16 topportés. © Des cas de réoction méningéa asepfique, parficuliérement chez les patients présentont un purpura
thiombopénique idiapothique ont &8 rapportés avec les IglY. Cette atreinte méningée est iéversible en quelgues jours
aprés |'arrét du haitement.

4.9. Surdosage
Bien qu'owcun cos de sutdosege n'oil &1 rapporté avec TEGELINE®, la survenue de certoins effets secondaires (voit
paragrophe “EHers indésirables ™) dose-dépendants pourcai atva fovorisée: méningile oseptique, insuffisance rénale,
hypesviscasitd songuine.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

ARTISERUMS ET IMUNOGLOBULINES

{Immunoglobulina humaine normale J04BA02)

TEGELINE" contient princigolement des immunoglobuines G (1g6) entiétes. Ce produir est prépard & partic de poals de
pasma pravencnt d'un mazimum da 20000 donneus. Des odministtions appropiées de ce médicament sont suscepibles
da ramenet 4 une valeur normale un toux anormalemant bas d'immunaglobulines G. Cette préporation présente un
large spectia d‘anficorps dont la pouvoir apsonisont et neutralisont vis<as de divers agents infectieux et de foxines
ont &4 documentés: © la toux d'lgG n’ast pas inférieut & 97 % et est an moyenna de 97,6 %. © lo répartifion des
sousdlosses dimmunoglobulines G est la surante: IgGl: 58,8 %; 1g62: 34,1 %;1g63: 5,4 %; 1g64: 1.7 %.

* lilie des anficorps:

- Anliboctériens: onfishreptolysine 0 > 4000 Ul/q de protéines,

- Anfiviraux: ant MY > 210Ul/q de protéines,
ontiHBs = 9 Ul/q de protéines,
onfihépatite A > 1100 Ut/q de protéines,
ontiougeola = 620Ul/q de protéines,
anti-zonavaricelle 2 90 Ut/q de protéines.

g respect des fanctions biclogiques des immunoglobulines a &t vafidé por un est da lo fonction Fe
Le mécanisme d'action du froitement immunomodulateur des lglV est mulkfoctoriel, impfiquant immunité humorole
ef cellulaire,

5.2, Propriélés pharmacodinétiques
Les Ig\¥ ont une biodisponibilté compléta el immédiata dés |'odministration por voia intraveineuse. Les lglV sont
rapidement réparties eatie le plasma et la biouide exniovasavlaira at un équiibre est attaint entra les compartiments
infra et extravasculaires en 3 8 § jours enviton. La demivia de TEGELINE®, colculéa chez des pafients présentont un
défict imenunituire prmit, est de 28,1 = 9,3 jours. Lo demivia des IgIV est variable en foncion du stotut immun
du receveu. Les i ot les complaxes imamuns sant dégrodés por le systéme monocytuire macopbogique.
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5.3. Dannées de sécurité précliniques
Les données srécliniques ne kaissent supgaser oucune patentiafité mutagéne de TEGELINE™.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1, Liste des excipients

Poudre: saccharose et chlorure de sedium.
Solvant: egu 3cur prégarations injectables.

6.2. Incomoalibilités
L'immunoglobuling humaine normale ne doit étre mélangée avec oucun ounte produl et(eu) médicoment.

6.3. Durée de conservalion
Jons

Apeés 1ec ion, una administration immédiote est
pendont 24 heutes,

m

Tourefois, la stodilité o &1 démonhiae

b.4. Précautions porficuliéres de conservation
A conserver & une lempérarure inférieure 8 + 25 °C et d 'abri de lo lumire.
He pas congeler.

6.5. Notura 21 canteny de |'embofloge extérieur
Poudre en flacen (verre) + 10 i, 50 ml, 100 mi ou 200 mi de soivent en flacon (verre) muni 'vn bouchen {Felabutyie)
avec un systéme da honsfect muaid'un évent d filre siéalisant et une ciquiedifire (présentarion 10 mi) ou un nécessoie
de perfusion muni d'vn Kilre (présentarions SO m, 100 ml et 200 ml). - boite da 1.

Respecter les régles d'osepsie habituelles.

Reconstitulion: ® Si nécessaire, amener les deux Nlacons (poudre et solvant) @ tempérorure embionte, @ Rerier fo
capsule prarecnica du flacan de salvent {eou pour préparations injectables) et du flacon de poudre. Désinfecter lo
surfoce de chaque bouchon, » Refirer la capuchon protecteur cylindrique du systame de honsfert erinsérer § fond le
biseou oinsi dégogé au centre du bouchon du flocan da sclvont en opéront simuitanément un mouvement da rotufion.
» Refiver e capuchon pratecteur de I'aulra extrémil du systame e onsfart.  Maintenit les deux facons dans une
gasifion horizontole (évent vers la haut) et enfoncer rapidement |'extiémité ibra du biseou ou cenfre du houchan du
flacon da paudre, Veiller d ce que le biseau soit toujours immergé dons le solvant pow éter un cassoge précoca du
vide, © Placer immédiatement |'ensemble dons une position verticale, flocan de solvont bien audessus du flacen de
poudre, de fogon & parmetrs le ransfert du solvont vers la poudie. » Pendant le onsfeqt, diriger le jet de salvant
sur foute lo surfoca da la poudre. Veiler & ce que la totalitd du solvant soit ansférée. @ A la fin du ransfert, le vide
a5t culomoriquement cassd (oi sténle). © Retirer e flocon vida avec la systéme de hansfert. @ Agiter modérément
par un mowvement da toforian doux pour éxiter la farmation de moussa, jusgu'd dissolution compléte de la poudre.
o La mise en solurion ainsi apéréa doit dre lotale en moins de 30 minutes. Le produit recensiitué doit &re exoming
1", afin de s'assurer qu'il ne contient pas da parficules. La soluhon reconsfituée présente une opalescenca plus
ou mains prononcée. He pas uffiser da solulion présentant un aspact ouble ou contenant un dépdt.
Administration: ® Présentafion 10 mi: équiger une seringue avec |'ciquilleilre of aspirer la solurion reconsiituge.
o Présentorians 50 ml, 100 mi et 200 mi; équiper le flocan contenant la solution reconstifuée avec le nécessaire
de perfusion muni d'vn Flva non stécilisant de 15 ym. = La débit sera adapté en foncion de la tlérnce dlnique
sans dépasser un dsbit da | mi/kg/h pendont la premiére demheure, puis en ougmentant progressivement sans
dépasser 4 ml/kg/M. = Immédiaterment aprés reconsfitution, injecter la solution por voie innaveineuse &n una seula
fois. Toute frection de solution non uilisée doit e éiminée de manire approprge.

7. TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
LABORATOIRE FRANCAIS DU FRACTIONNEMENT ET DES BIOTECHNOLOGIES

3, avenve des Tropiques - BP 305 - LES UUIS - 91958 COURTABCEUF (EDEX
Information médicale - Phormacovigilance - Télzphone n® 01 69827004

8. PRESENTATION ET NUMERO D*IDENTIFICATION ADMINISTRATIVE

At n® 5598953 poudra en Racon (verre) + 10 ml de solvant en focon (verre) muni d'un Eouchon (holobutyle}
avecun systéme de ansfert muni d'un dvent d Fitre stérlisant et una aiguille-ille - bolte de 1.

AWM ® 559 897-4 : poudre en facon (vera) + 50 ml da sohvant en Racan (verre) muri d'un bouchon (halabutyle}
avecun systéme de ronsfert muni d'un Bvent & fle stédisant et un nécessaire da perfusion meni d'un Fire - bate
del.

AN 0° 559898:2: poudre en Nacon (verre) + 100 ml de sobvont en flocon (vere) muni d'vn bouchon
(halobutyle) avec un systéme de ransfert muni d'un évent & e stédfsant et un nécessaire de pedusien musi d'vn
flre - boite de 1.

A 0° 559899-9: poudre en facon (varre) + 200 ml de solvant en facon {vene) muni d'un bouchon
{halobutyle) avec un systéma de ransfert muni d'un évent a ke stéisont et un nécessaite de perfusion muni 'vn
fitra - baite de 1.

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION /DE RENQUVELLEMENT DE L'AUTORISATION
JUILLET 1996 /IUILLET 2001

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE
NOVEMERE 2000

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE
lista 1.

Réseqvé & I'usage hospirafier.

Mgréé Collecthités.




ANNEXE N°7

REGISTRE NATIONAL
DES SYNDROMES DE FUITE CAPILLAIRE IDIOPATHIQUE

Constitué sous I'égide de :
_ La société nationale francaise de médecine interne,
- Ta société francaise de néphrologie,

- La société francaise de réanimation.

Joindre : Docteur AMOURA

Tél:01-42-17-80-01
Service de médecine interne
Hopital de la Pitié Salpétriere
47- 83 Boulevard de I’ hopital
75 651 PARIS CEDEX 13

114



TABLE DES MATIERES

I - INTRODUCTION ..ottt sttt 11

I1 - PRESENTATION DE LOBSERVATION ...ooooooiiimiiiiinees 15
111 - Identité / Profession / Mode de vie / Facteurs de risque

AIEECEARNLS .. vvesrensssassomsonessssssssissasissssssssarsssiorsronstasansssssansasasssbssessasissssassonsses 14

IL.2 - 1% NOSPItASAtON c.vvvevrrssessesersssessmsssnssmsssissssssssssssss s sssasss s ssseess 15

I3 - 287 DOSPItAISAtON erreissrrsoserrsssisssisssssmssssussssrassissssssssnssssmmmssecrassssinsssssssssssesss 17

T1.4 - 357 hOSPItAISAtION....vuvuerrsssseresserssessissnsissssssisssniss st s s 24

I1.5 - 4% hoSPItAHSAtON .ucvvummesserssssssnsunssssesssssssssssussasssssmssssntanmsssessssimsssenssntssssasecss 26

TL.6 - 55 hOSPIAlSAtON crvvvessseresssseessssesmarnnissss s s 28

T1.7 - 65™ hOSPItASAtON covvvssrrensserrvsscrassssssssssssssssis s 30

TL8 - 720 NOSPIASAtON 1orecscursvsnsrsssssssssssssssssmsmsssssss s 31

TLO - 8¢ NOSPIAlISAHON ovvereruseremssrnrsssssssssssssisssssssssssssssissssssssssssssssssssssssss e 32

IL10 - 9% hoSPitaliSAtioN uemuermoreassssonsesnsisssssssssmssssassisssissasmmmnsmsssersssassssiassasesass 33

TLAT = 10°™ HOSPITAHSATON evvvevvvverensssssssssssssssessesssssssssssmsmssssssnsnsssssssssssss s 34

T1.12 - 115 hoSPIAlISAHON . crvvvvsrrveeersesessssrissssssss s 36

I1.13 - 1257 hOSPItaliSAtON. . ccvvsersssresersssiissrssssisssssssnisensssinsssra st ssssseess 39

III - REVUE DE LA LITTERATURE.......ocoooiiiiiiies 40

TIL 1 = DA IO cveeeueriririsersrsssessssmaesessssssnsaessssststsssenssashssssssssasras s sash s tacies 41

I11.2 - EPIdEMIOIOZIE .ovvuurerrerssserimsssssisssssssssssssssnissss s 41

I11.2.1 - Répartiion gEOZAPIIGUE ...coourmrimsisuiserninssimmsssiss sty 41

TIT.2.2 = SEX-LATO erveverereerererersrerseressisssessrasssssssesiss s sis sttt n st 41

TI1.2.3 - Age de SULVEMUC..coorrmmressermssiisssssssssssssissessasss s ssasssssesssssisssesnsee 41

TTL3 - CHIMQUE crovvvvreeeresarrmmssssssssssssssssessssssssmsss s 42

[11.3.1 - Phase prodfOmiqUE .....ewmecserissmmmsssssssssssssssssssmms s ssssess 42

TI1.3.1.1 - Signes Generatux ...comurmmmmusmssessemssomsssssssssssseseseses 42

I11.3.1.2 - Signes digestifs .oo.vrirerisiiinimnrnscsniiisiinnssessssiens 43

I11.3.1.3 - Signes O.R.L..cocsiuinimiminmmssnesimsnmssssssasssssenss 43

I11.3.1.4 - Signes NEuroPSYChiqUES....coivrimirmcimssissiereseesenes 43

T11.3.1.5 - Signes pulmOnNaites ..o 43

I11.3.1.6 - Syndrome grippal ..o 44

115



TIL.3.2 = PRASE A’ LA eeveveviririeeeueiereereereussesinressssss st 44

TI1.3.2.1 - COlAPSUS couvveirivrrisemserisnisiasisissssssssssssissmssnsisss s 44
111.3.2.2 - Syndrome 0edémateuX ....cccmmrsrireemsrinsimssssssnssesseesess 45
111.3.2.3 - Etat de CONSCIENCE ...oovvvivieiririenrieniiiisisissssisissaees 45
111.3.2.4 - Examen PulMONaire .....cccoouvcurinimmssmsssussssusmnminssseseess 45
TIL.3.3 - Phase de £ESOIUtON. ..curesrriirsisnimmnmsasessessusmsssssssssssssisusssssassasanenss 46
111.3.4 - Les COMPUCAtONS ..cvvvirviriiuciirmmmsssiississ e 47
I11.3.4.1 - CardiaqUesS.....cuvcumeesssesmeusmusmammnsssssssiensensinsensasissseenes 47
TI1.3.4.2 - PULMONAILES .overeeeerererenimnrereieseinsssisssssmsssnssssssasasssess 48
TI1.3.4.3 - RENALES ...cocvereresmsuesssesmsssisarmmmaensmsesnsnsassssssnsnsssnssnssssavans 49
TIL.3.4.4 - MUSCUIAILES «..ouvvevererrenriirsensssesessassisisas i 49
T11.3.4.5 - NeUurolOZIQUES ......cveressesrisimeismimississsensensinsnssmsissseeses 50
T11.3.4.6 - HEPAtGUES c.vucvriusersnescsnsarsssssmmssssssssssnsssssessssssssnississess 50
TIL3.5 = BVOIUHOMN cevvevviersisasreeeeeerersssirnssssssbsessssassssse s s snsesesssasasasasasess 51
1114 - Examens COMPIEMENTAILES ..vuurverevuririiimisisemsensssisssissis st 5
0 T ¢ 161 - e————— R S R 52
TIL.4.1.1 - HAMOZIAMME. c.v.euruserensenasiumrsssssssssssiassissassmsssssessosens 52
TI1.4.1.2 - PLOtid@mie. .coovererereiririnnirensseessisssnsssssssssssnees 53
111.4.1.3 - Electrophorése et immunoélectrophorese des
PLOEINES SELIQUES wrvvuervemerirssmiissssisssrisssimsssissssssenesees %)
TIT.4.1.4 - PLOtEINULIE .oovvrviinriirierensnsicssinessnenaens R 54
TI1.4.1.5 - COmPlEMENnt......vvveriseirerssimiminissssnissessesssnsssassssssissenses 54
111.4.1.6 - Bilan biologique standard........c.couiirmmemseisiisiiinnss 54
111.4.1.6.1 - Tonogtamme SANZUIN......cvvmemusruersenseness 54
I11.4.1.6.2 - Bilan hépatique....cccvueiriimrnsininmsnicennns 55
I11.4.1.6.3 - Bilan Hpidique...oevininiisinnsicnnnss 55
111.4.1.6.4 - Bilan de coagulation ............cocvesesenensnen. 5D
111.4.1.6.5 - Bilan inflammatoife .....oooverenninnecnes 56
TI1.4.1.7 - Bilan INfectieUX....cccceveirinmiiisnsenssonesssissssssssnisanes 56
TI1.4.1.8 - Bilan d’allergie ..o 56
111.4.1.9 - Bilan carcinolo@ique ..o 56
I11.4.1.10 - Bilan hotmonal.........cimmmmieseensisnimsmsmsssssssesmenssess 56
111.4.1.11 - Bilan d’immunodépression ......ovuemiisesmsesinsnssenes: 57
TIT.4.1.12 - AULLES EXAMENS .cucrvirirrerereranosesserssasssrmsnsassessssnsssssssess 57

116



111.4.2 - Autres examens COMPlEMENTAILES ...vvverimmersissmsmmsmsinsinseeeses 57

I11.4.2.1 - Biopsie ostéo-médullaire/myélogramme................ 57

111.4.2.2 - Examens anatomopathologiques ... 58

I11.4.2.2.1 - Biopsie mMusCulaire .......cooovusiirivserscesninees 58

111.4.2.2.2 - BiOpSie CULANEE ..covvvrrmrririssmssessunssnsnnnssss 58

111.4.2.2.3 - Biopsie rectale ..o 58

111.4.2.2.4 - Ponction 1ombaire ..ot 29

I11.4.2.2.5 - Ponction d’ascite ......ocermmnieiniussaiees 59

TI1.4.2.3 - TMAGEHIE ..oorrvirvreencesersmienissmrsesssssssassnnsss s son s 59

111.4.2.3.1 - Radiographie pulmonaire........ccocoeeevens )

[11.4.2.3.2 - Echogtaphie abdominale ........ccu..ouee 59

TI1.4.2.4 - ElectrocatdiOgramme ......ovimmmseisinisssssssmssnseeess 60

I11.4.2.5 - EleCtrOMYOZLAMIME «.ovvouvsimnmsssssmssrssssensmnsasssssessassssssess 60

T11.4.2.6 - Epreuve d’effort ... 60

T11.4.2.7 - CapillafOSCOPIE cvvvusevsrnrimssirsssrnsssssmssssssssns s 60

I11.4.3 - Exploration, mesure de la perméabilité capillaire.........cocieeenes 61

111.4.3.1 - Mesute du volume plasmatique......ooeeiiisiusmsmensens 61

111.4.3.2 - Diffusion de albumine Marquee.....cooeevuewessessesess: 61

TI1.4.3.3 - Index de MARKS ..ot 61

I11.4.3.4 - Test de LANDIS 1SOtOPIQUE ..ccovevriurmsencseusmmmnasisnssnecs 62

I11.4.3.5 - Exploration de la sélectivité capillaife .........cooooevveeves 03

111.4.3.6 - Etude des capillaites en microscopie électronique .63

TTL5 - DIagnoStC POSITE . .ivvivsererieesnrmmimmsssinisssssimmns s 64

TIL.6 - Diagnostics diffrentiels. .. ... 65

T11.6.1 - Choc anaphylactiqUe ... 65

I11.6.2 - (BEdeme angioNEULOHQUE ..vuuivmrmssmsssessersssmmsmmmssssssesessssssssssseess 67

111.6.3 - Insuffisance surrénale aAIZUE ......cooevevivimmiminsiie e 68

TIL6.4 - Autres états de ChOC i 70
I11.6.5 - Syndrome d’oedémes récidivants avec hyperéosinophilie ou

Syndrome de GLEICH. ... 71

111.6.6 - (BEdémes cycliques idiopathiqUes ... 71

TIL7 = TLAIECIMIEII . veeuevverserermsnsesscssssstissessssssestotussmarmssanssassstosssssassssssasasasusssmoserates 72

11 S =TT IT (- eee—eE B S T2

T11.7.1.1 - Le remplissage vasculaife ..o 2

TI1.7.1.2 - Les amines vASO-ACHVES w.ooueeusiiismmsmsmsesisssasssasessess 73

1I1.7.1.3 - D’autres traitements sont 2 envisager en urgence...73

117



I11.7.1.4 - D’autres traitements ont été essayes en

Phase AGUE......ovvumiivriiriirin e 3

111.7.2 - Traitement pendant la phase prodromique ......cvevirervieisenee: 74

111.7.3 - Traitement prophylactique ...ccoeeeuivurimmsisisnsissnes 75

T11.7.3.1 - Education du Patient ...t 75

11.7.3.2 - Traitements MEdICAMENTEUX .eveuervrvrurirismsmanssnesennnes 75

111.7.3.3 - Traitements Chifuf@ICAUX ...oeerevrciniiniirinnssnsnnns 76

T11.7.3.4 - Echanges plasmatiques......cooumemismicnmsnsionmnmnnnines 76

II1.7.3.5 - Association terbutaline / théophylline........cccoccevs 76

IV - HYPOTHESES PHYSIOPATHOLOGIQUES ....ccoooviiiniinininnes 78
IV.1 - Hypothéses physiopathologiques anCiennes. ... rrmusissesssseeeseees 79
IV.1.1 - ROle des hOrmoOmneS .....c.cccvvirisrimmmrenmnmmmsssssasssisssssasmsssnsssssssasssmsasens 80

IV.1.1.1 - Hormones sexuelles ... 80

IV.1.1.2 - Hormones sutfénalienmies .......ceeemvuninmmissssninssssiees 80

TV.1.1.3 - Autres hOrmONES....cccoviuirimnmnssincissmninsssssnses 81

IV.1.2 - Rble des facteurs vaso-aCtifs ......covmeerenericnnninnsssniiciinens. 81

1V.1.2.1 - Histamine, prostaglandings ... 81

TV.1.2.2 - LeUCOHENES. ..cevereririsiiisieririansisissessersssasassssnsssssnsesssases 81

IV.1.2.3 - Le COMPIEMENT....coveirisirensreniiassesismsmsssssssussnssssssssenss 82

IV.1.3 - Role de linterleukine 2.........coommimmnecinimses 82

IV.1.4 - Role de la protéine monoclonale ... 83

IV.2 - Hypothéses physiopathologiques plus fECENLes ... rvvmismmimnsssiinecsesee: 84
IV.2.1 - Role de Pinterleukine G.......ccvvireeiirninesnnnisiniinsisssnes 84

IV.2.2 - Role du vascular endothelial growth factof.......cooeiininicnen. 85

IV.2.3 - ROle de PapOptose ...ccvveuriiiesmirssneneicisiussssmsmssisesssssisssssssssnsesees 86

LA o | 0 IR L) [0 ), [ ST———————————————————— 88
VI - REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES ......ccccooviiiiimiiis 91
VII - ANNEXES......ooootieterisesisesesseres ettt assesssssssssssssssssssssssssssssssssstssssssssssssssass 104

118



SERMENT D’HIPPOCRATE

En présence des maitres de cette école, de mes condisciples, je
promets et je jure d’étre fidele aux lois de 'honneur et de la probité dans

Pexetrcice de la médecine.

Je dispenserai mes soins sans distinction de race, de religion,
d’idéologie ou de situation sociale.

Admis 2 lintérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui
s’y passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne

servira pas 4 corrompte les meeurs ni a favoriser les crimes.

Je serai reconnaissant envers mes maitres, et solidaire
moralement de mes confréres. Conscient de mes responsabi]jtés envers

les patients, je continuerai 2 perfectionner mon Savoir.
Si je remplis ce serment sans 'enfreindre, qu’il me soit donné de

jouir de Pestime des hommes et de mes condisciples, si je le viole et que

je me parjure, puissé-je avoir un sort contraire.

119



BUL\ P T I | Joes ad -_/()J A

LE RESIMENT DE LA THESE

Vu, le Doyen de la Faculié

VU et PERMIS D'IMPRIMER

]'lf" R AN I SV B TR



THESE MEDECINE

BRUNO Frédéric. 119 p. Th : Med : Limoges : 2002
Syndrome d’hyperperméabilité capillaire idiopathique a propos d’un cas.
Revue de la littérature.

RESUME

Le syndrome d’hyperperméabilité capillaire idiopathique (SHCI) est une pathologie
rare (50 a 60 cas mondiaux) de description récente (1960 par CLARKSON) dont
nous rapportons ici une observation.

Ce cas clinique est remarquable de par sa forme typique et I'association a une
pneumocystose sans immunodépression, ce qui en fait un cas unique dans la
littérature internationale.

Le SHCI est caractérisé par des accés aigus sous forme de chocs hypovolémiques
avec conscience conservée faisant suite a une phase prodromique.

Biologiquement, il existe une hémoconcentration avec hypoprotidémie paradoxale
et association trés fréquente a une gammapathie monoclonale.

Ces accés durent en moyenne 24 a 48 heutes. Ils peuvent étre spontanément
résolutifs ou bien se compliquer, entrainant alors le décés dans 50% des cas.
[’évolution est imprévisible.

La physiopathologie est inconnue méme si plusieurs hypothéses sont a 'étude.

Le traitement curatif repose sur la réanimation conventionnelle alots que le
traitement préventif est empitique. Notre patient a bénéficié d’un traitement par
gammaglobulines polyvalentes efficace chez lui 4 plusieurs reprises.
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