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Abréviations

CNIL : Commission nationale de I’informatique et des libertés
IgA : immunoglobuline A

IgG : immunoglobuline G

IglV: immunoglobulines intraveineuses

IgM: immunoglobuline M

SECI : syndrome de fuite capillaire idiopathique

SOFA : sequential organ failure assessment

Points clés

e Le syndrome de fuite capillaire idiopathique (SFCI) est
défini par la survenue de chocs répétitifs avec hémoconcen-
tration et hypoprotidémie paradoxale, en présence d’une
gammapathie monoclonale.

e Le syndrome des loges est une complication fréquente et
caractéristique du SFCI.

e Le traitement en réanimation est symptomatique, le remplis-
sage vasculaire devant étre limité au maximum.

L’efficacité des immunoglobulines intraveineuses en crise n’est
pas prouvée, et leur utilisation doit étre prudente.
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Résumé Le syndrome de fuite capillaire idiopathique (SFCI)
ou syndrome de Clarkson est une maladie rare définie par la
survenue de chocs répétitifs, avec hémoconcentration et
hypoprotidémie paradoxale, en présence d’une gammapathie
monoclonale. La physiopathologie du SFCI n’est pas connue.
11 atteint les adultes apres 50 ans, avec un sex-ratio équilibré.
La gammapathie monoclonale est présente chez la quasi-
totalité des malades, le plus souvent de type IgG. Les crises
conduisent souvent les malades en réanimation. Le tableau
clinique associe des signes d’hypovolémie (asthénie, lipothy-
mie, hypotension artérielle, oligurie. ..) et d’cedéme interstitiel
(cedémes diffus, manifestations musculaires, digestives ou
myocardiques...). Les anomalies biologiques sont caractéris-
tiques, associant une ¢élévation marquée de 1’hémoglobine et
de I’hématocrite avec une baisse paradoxale des protides san-
guins, en I’absence de protéinurie. L’insuffisance rénale aigué
fonctionnelle oligurique est trés fréquente. Les crises sont
spontanément résolutives en 48 a 72 heures. Dans les formes
graves, le syndrome des loges est une complication caracté-
ristique. Le déces des malades peut survenir lors des crises
graves dans un tableau de défaillance multiviscérale. Aucun
traitement n’ayant fait preuve de son efficacité a la phase
aigué, il est essentiellement symptomatique. Le remplissage
vasculaire excessif semble associé a une morbimortalité
importante, notamment a la survenue du syndrome des loges,
et devrait donc étre limité au maximum. Bien que les immu-
noglobulines intraveineuses soient la pierre angulaire du trai-
tement préventif des récidives, elles sont possiblement délé-
teres a la phase aigué, et leur utilisation doit étre prudente.

Mots clés Syndrome de fuite capillaire idiopathique -
Gammapathie monoclonale - Immunoglobulines
intraveineuses - Syndrome des loges - Maladie de Clarkson

Abstract Systemic capillary leak syndrome (SCLS), also
known as Clarkson’s syndrome, is a rare disease characteri-
zed by recurrent shock with a pathognomonic profile of
hemoconcentration and paradoxical hypoproteinemia in the
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presence of monoclonal gammopathy. Pathophysiology of
SCLS remains unknown. It mostly affects adults during their
fifth decade with a balanced sex ratio. A monoclonal gam-
mopathy of IgG type can be found in almost every patient.
During severe attacks, patients are usually admitted to inten-
sive care unit with a characteristic clinical picture of acute
hypovolemia (e.g., asthenia, faintness, arterial hypotension,
oliguria) and interstitial edema (e.g., diffuse edema with
muscular, abdominal, and myocardial involvement). Biolo-
gical findings are typical with highly elevated hemoglobin/
hematocrit and paradoxical hypoprotidemia, in the absence
of proteinuria. Acute pre-renal failure is a very frequent fea-
ture. SCLS attacks spontaneously resolve in 48 to 72 h. In
severe cases, the most classical complication is lower-limb
or even four-limb compartment syndrome. Severe attacks
can lead to multiple organ failure and finally prove fatal.
No treatment has proven to be effective during severe attacks
and management is mainly supportive. Excessive fluid the-
rapy seems to be associated with high morbidity, especially
the occurrence of compartment syndrome, and mortality; it
should therefore be limited. Intravenous immunoglobulins
have proven to be effective in prevention of attacks. Howe-
ver, as their efficacy and safety is questionable during severe
attacks, their indication should be carefully weighed.

Keywords Systemic capillary leak syndrome - Monoclonal
gammopathy - Intravenous immunoglobulins -
Compartment syndrome - Clarkson’s disease

Introduction

Décrit pour la premicre fois en 1960 [1], le syndrome de
fuite capillaire idiopathique (SFCI) ou syndrome de Clark-
son est une maladie rare. Elle est définie par la survenue de
chocs hypovolémiques répétitifs, avec hémoconcentration
et hypoprotidémie paradoxale, en présence d’une gamma-
pathie monoclonale. Depuis la description princeps, plus
de 150 cas ont été rapportés dans la littérature, le plus sou-
vent sous la forme de cas isolés avec un suivi limité. La
physiopathologie du SFCI n’est pas connue. La majorité
des patients va présenter, au cours de I’évolution de sa
maladie, une crise grave aboutissant a une hospitalisation
en réanimation. Les médecins réanimateurs sont donc en
premicre ligne dans le diagnostic et la prise en charge de
ces malades. Les données présentées ici proviennent de
I’analyse de la littérature et des données du registre inter-
national EuréClark, établi depuis 1997 sous 1’égide de la
Société nationale francaise de médecine interne et de la
Société des réanimateurs de langue frangaise (déclaration
a la CNIL n° 1001704 ; n® AP-HP 14 ; coordinateur Pr
Zahir Amoura ; 70 patients analysés a ce jour).

I!avoisier

Présentation clinique

Les principales séries de la littérature sont présentées dans le
Tableau 1. L’dge moyen au diagnostic est de 1’ordre de
50 ans avec un sex-ratio équilibré. Les sujets sont le plus
souvent d’origine européenne, mais des cas asiatiques et
d’origine africaine ont été décrits. L histoire naturelle de la
maladie est la survenue de crises de fuite capillaire, de cour-
tes durées (généralement deux a trois jours), spontanément
réversibles, répétitives avec un intervalle libre variable,
allant de quelques semaines a plusieurs années (variable
chez un méme individu). Il existe une variabilité interindivi-
duelle de la présentation clinique, mais celle-ci est en général
stéréotypée pour un méme individu. La sévérité des crises
n’est pas prévisible, allant d’une simple asthénie passagére
a un choc séveére aboutissant au déces. Le premier épisode
peut étre fatal, et des épisodes uniques ont été décrits.

Un facteur déclenchant des crises est fréquemment
retrouvé. 11 s’agit le plus souvent d’une infection virale docu-
mentée ou d’un syndrome pseudogrippal [4,8,10,11]. Il pré-
cede généralement les premiers signes de la crise de quel-
ques jours. Il peut étre difficile de faire la différence entre les
premieres manifestations de la crise et celles du facteur pré-
cipitant. D’autres facteurs déclenchants ont été décrits, tels
que des infections bactériennes, la période périmenstruelle
[1], le post-partum [12], les efforts [8,13—15] et les émotions
intenses.

Les manifestations cliniques en crise sont résumées dans
le Tableau 2.

Le tableau est celui d’un choc hypovolémique ayant un
profil unique d’hémoconcentration importante (¢1évation de
I’hémoglobine au-dessus des valeurs normales) avec une
baisse paradoxale des protides sanguins. Les signes clini-
ques et biologiques peuvent étre schématiquement séparés
en deux catégories : les manifestations liées a I’hypovolémie
et celles liées a I’cedéme interstitiel.

Les signes d’hypovolémies sont les premiéres manifesta-
tions de la crise et conduisent rapidement le patient a consul-
ter. Une asthénie intense, brutale et pergue comme tres inha-
bituelle inaugure la poussée. Peuvent apparaitre ensuite une
hypotension orthostatique, des lipothymies (ou parfois de
véritables syncopes) et une soif intense avec polydipsie.
L’examen médical va mettre en évidence une tachycardie
sinusale et une hypotension artérielle marquée souvent
imprenable par méthode non invasive. La vigilance est en
régle normale a ce stade, malgré la profondeur de I’hypoten-
sion ; c’est un élément évocateur du diagnostic clinique de
SFCI. Des troubles de vigilance peuvent survenir en cas de
syncope ou a un stade tardif dans les tableaux cliniques les
plus sévéres [11]. L’oligurie dans le cadre d’une insuffisance
rénale fonctionnelle est constante, le plus souvent réversible
sans séquelle. Des troubles du rythme supraventriculaire ou
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Tableau 1 Principales séries de SFCI publiées dans la littérature

Années  Auteurs Pays Equipe® n Age® H/F MG (%) IgG/A/M Réf
1977 Atkinson et al. USA NIH 6 40,8 5/1 83 ? [2]
1992 Droder et al. USA Mayo 3 59,6 2/1 100 2/1/0 [3]
1997 Amoura et al. France EuréClark 13 52,3 7/6 100 13 [4]
1999 Tahirkheli et Greipp USA Mayo 8 51,2 4/4 75 5/1 [5]
2006 Dhir et al.® Inde New Delhi 50 472 29721 78 36/1/1 [6]
2010 Kapoor et al. USA Mayo 25 48 13/12 76 18/1 [7]
2011 Gousseff et al. France EuréClark 28 52,9 13/15 89 25 [8]
2014 Xie et al.® USA NIH 35 44,9 20/15 85 27/1/1 [9]
2017 Pineton de Chambrun et al. France EuréClark 69 53,5 34/35 100 69/0/0 f

immunoglobuline ; Réf : références

® L’4ge est I’4ge moyen au diagnostic, exprimé en années

¢ Revue de la littérature

d Fréquence de la gammapathie monoclonale chez les patients
¢ Cette étude inclut des cas pédiatriques

" En cours de publication

SFCI : syndrome de fuite capillaire idiopathique ; USA : Etats-Unis ; H/F : homme/femme ; MGUS : monoclonal gammopathy ; 1g :

# Certains patients sont communs aux études publiées par le groupe EuréClark

Tableau 2 Signes cliniques et biologiques au cours des crises
de SFCI

Signes liés au facteur déclenchant
Fievre
Syndrome pseudogrippal
Céphalées
Toux
Rhinorrhée
Dyspnée

Signes liés a I’hypovolémie
Asthénie brutale et intense
Soif intense, polydipsie
Lipothymie, syncope
Marbrures
Sueurs profuses
Hypotension artérielle
Tachycardie
Oligurie

Signes liés a la fuite capillaire
Myalgies diffuses
Paresthésies
Nausées, vomissements
Diarrhée
Douleurs abdominales
(Edéme diffus, bras et face
Syndrome des loges
Dysfonction myocardique

SECI : syndrome de fuite capillaire idiopathique

ventriculaire peuvent également survenir, voire un arrét car-
diaque hypovolémique. Les examens biologiques mon-
trent une élévation marquée de I’hémoglobine et de I’héma-
tocrite par rapport & I’hémoglobine de base du malade (elle
peut étre anormalement normale en cas d’anémie préexis-
tante ou en cas de remplissage vasculaire en préhospitalier).
La recherche d’une numération de référence permet d’élimi-
ner le diagnostic de polyglobulie, le tableau clinique de
I’hyperviscosité grave étant trés différent des crises de SFCI
(triade classique : manifestations hémorragiques, troubles
visuels et troubles neurologiques [16]). Le ionogramme san-
guin trouve une insuffisance rénale aigué dont le profil est
fonctionnel. Le lactate artériel est modérément élevé. Les
données de 1’échocardiographie sont le plus souvent compa-
tibles avec une hypovolémie (veine cave inférieure vir-
tuelle, kissing télésystolique du ventricule gauche). Les
monitorages invasifs des pressions et débits cardiovascu-
laires confirment le tableau de choc hypovolémique (pres-
sion veineuse centrale, pression capillaire bloquée et débit
cardiaque abaissés ; résistances vasculaires périphériques
¢élevées) [15,17,18].

Les signes d’cedéme interstitiel peuvent survenir des le
début de la crise, mais ils sont surtout exacerbés par la poly-
dipsie du malade et/ou le remplissage vasculaire. Les cede-
mes diffus, prenant le godet, non douloureux et touchant des
localisations atypiques (membres supérieurs, visage...) en
sont le principal signe. Ils sont associés a une prise de poids
importante. Les manifestations musculaires a type de myal-
gies diffuses, avec « tétanie » des quatre membres, sont
fréquentes et peuvent étre graves. En effet, elles peuvent
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évoluer vers un syndrome des loges de deux ou des quatre
membres (de 20 a 50 % selon les études) [15,18-24]. Les
syndromes des loges ont un impact péjoratif tant a la phase
aigué (rhabdomyolyse, ischémies distales) qu’au long cours
(séquelles neurologiques motrices et douloureuses). Des
manifestations digestives a type de nausées, de vomisse-
ments, de douleurs abdominales ou de diarrhées profuses
peuvent également survenir. L’évolution vers un syndrome
du compartiment abdominal a été décrite [21]. Enfin, les
manifestations myocardiques sont méconnues mais fréquen-
tes (jusqu’a 20 % des crises). Elles consistent en un cedéme
myocardique brutal pouvant mimer une cardiopathie hyper-
trophique [25] et/ou entrainer une sidération ventriculaire
avec hypokinésie diffuse, mimant alors un tableau de « myo-
cardite » aigué [14,25-28]. La protidémie et I’albuminémie
normale ou basse permettent d’éliminer une déshydrata-
tion globale et confirment le diagnostic de SFCI. De
fagon générale, il existe une diminution des protéines de
poids moléculaire inférieur a une valeur entre 350 000 et
700 000 Da environ, reflet de la fuite capillaire. Les taux
d’IgM et d’a2-macroglobuline sont normaux ou augmentgés,
mais il existe une diminution de I’albumine, de I’orosomu-
coide, de I’haptoglobine, de la fraction C3 du complément,
parfois des IgG ou des IgA et des facteurs de coagulation
avec baisse du TP.

Toutes les crises évoluent en trois temps : une phase initiale
d’installation et d’aggravation rapide des symptdmes, une
phase d’état ou phase « d’hypotension » qui va durer 48 a
72 heures et enfin une phase résolutive qui est I’évolution
naturelle et spontanée de toutes les crises non fatales. Lors
de cette derniére phase, le patient a un sentiment net de
« mieux-étre » avec normalisation rapide de la pression arté-
rielle, polyurie brutale, perte de poids et disparition des cedé-
mes. Cette période est a risque d’cedéme pulmonaire hémo-
dynamique par retour brutal de la volémie dans le secteur
intravasculaire. En dehors des crises, les patients sont
asymptomatiques, I’examen clinique et les examens biolo-
giques standard sont normaux (hors présence de la gammapa-
thie monoclonale).

Diagnostic

Le diagnostic formel est posé devant la survenue d’au moins
une crise associant les signes cliniques et biologiques typiques
mentionnés précédemment en présence d’une gammapathie
monoclonale. Il s’agit dans la majorité des cas d’une IgG avec
un ratio kappa/lambda normal. Elle peut préexister aux épiso-
des de fuite ou apparaitre dans 1I’évolution. Quelques cas ont
été décrits avec une IgA ou une IgM [5,7,29,30]. D’autres cas,
cliniquement typiques, ont été rapportés en 1’absence de gam-
mapathie monoclonale. Cependant, de nombreuses raisons
peuvent expliquer I’absence de la gammapathie (études
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anciennes avec des techniques de détection moins sensibles
pour les pics de faible quantité, patients décédés lors de la
premiére crise, électrophorése non controlée a distance de la
crise). Enfin, la mise en évidence de I"immunoglobuline (Ig)
monoclonale a la phase aigué peut étre difficile, et I’examen
doit étre répété a distance, si besoin dans un laboratoire spé-
cialisé. Son absence doit faire remettre en cause le diagnostic
et faire discuter un syndrome de fuite capillaire secondaire. Le
caractére récurrent des crises, la préservation de la vigilance
malgré I’hypotension profonde et la survenue d’un syndrome
des loges lors du remplissage sont des arguments forts pour le
diagnostic positif.

Les différentes causes de syndromes de fuite capillaire
secondaires sont résumées dans le Tableau 3. Le contexte
est alors souvent évocateur, et la présentation clinique est

Tableau 3 Causes des syndromes de fuite capillaire secondai-
res, adapté de Duron et al. [31]

Hémopathies et leurs complications
Syndromes lymphoprolifératifs
SAM acquis ou génétique
GVHD

Maladies auto-immunes
Myopathies inflammatoires
Polyarthrite rhumatoide

Médicaments et toxiques
Chimiothérapie cytotoxique
Interleukine-2
Interférons
G-CSF ou GM-CSF
Venins de serpent
Intoxication au CO

Postopératoires et traumatiques
Chirurgie digestive
Postcirculation extracorporelle
Accident de décompression

Pathologies dermatologiques
Lymphomes T cutanés
Psoriasis et ses traitements
Maladie d’Ofuji
Maladie de Gaucher
Maladie de Kawasaki

Infections
Virales (arbovirose, grippe, EBV)
Bactériennes (choc septique, brucellose)

Hyperstimulation ovarienne

SAM : syndrome d’activation macrophagique ; GVHD : graft-
disease ; G-CSF
GM-CSF
colony-stimulating-factor ; CO :
EBV : virus d’Epstein-Barr

versus-host granulocyte  colony-

stimulating-factor granulocyte-macrophage

monoxyde de carbone ;
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toujours tres différente. La fuite touche 1’ensemble de la cir-
culation (notamment le poumon) et sans hémoconcentration
aussi franche. L’évolution est plus volontiers chronique sous
la forme d’un accés unique.

Un certain nombre de diagnostics différentiels doit étre
évoqué de principe, mais la présentation clinicobiologique
ne laisse en général aucune ambiguité. Il s’agit de causes
d’cedémes ou d’accés hypotensifs dont la présentation est
toujours trés différente. Les diagnostics différentiels sont
présentés dans le Tableau 4. Les causes d’cedémes cycliques
sont souvent proposées dans le diagnostic différentiel, mais
les cedémes ne sont pas constants dans les crises de SFCIL
Enfin, le diagnostic de polyglobulie avec syndrome d’hyper-
viscosité est parfois discuté a la phase aigué, mais : les
signes cliniques d’hyperviscosité sont absents ; un taux
d’hémoglobine récent permet d’affirmer la brutalité de 1’hé-
moconcentration et la rapidité de la diminution de I’hémo-
globine avec le remplissage permettent d’éliminer cette
hypothese.

Bien que les crises de SFCI soient généralement de
courte durée et complétement réversibles, plusieurs formes
d’évolution « chronique » ont été rapportées [32-34].
Devant une telle crise, notamment en 1’absence de gamma-
pathie monoclonale, il convient de traquer une cause secon-
daire, notamment néoplasique. Cependant, chez des patients
ayant des SFCI typiques, il est possible de voir apparaitre
une évolution « chronique », définie par la survenue de cri-
ses rapprochées, s’enchainant quasiment sans intervalle libre
[4,8].

Plusieurs formes pédiatriques de syndrome de fuite capil-
laire ont été décrites avec des tableaux typiques uniques ou
répétitifs. Il n’existe pas de gammapathie monoclonale. Il est
difficile de savoir s’il s’agit de la méme maladie que le SFCI
du sujet adulte associée a une gammapathie monoclonale et
si les thérapeutiques efficaces chez les adultes peuvent I’étre
dans ces formes juvéniles.

Tableau 4 Diagnostics différentiels théoriques du SFCI

Insuffisance cardiaque
Choc septique

Syndrome néphrotique
Hypothyroidie
Phéochromocytome
Insuffisance surrénale aigué
Angio-cedéme bradykinique
Mastocytose

Tumeur carcinoide
Entéropathie exsudative
Mal aigu des montagnes

SFCI : syndrome de fuite capillaire idiopathique

Evolution et pronostic

Le pronostic du SFCI est sévere. La survie a dix ans est de
68 % dans le registre EuréClark ainsi que dans la cohorte de
la Mayo Clinic [7]. Ces données ne prennent cependant pas
en compte les patients décédés lors de leur premiére crise et
qui n’ont pas été inclus dans ces études. La majorité des
déces surviennent en réanimation lors d’une crise grave.
Cependant, chez certains patients, la gammapathie monoclo-
nale évolue vers le myélome [35,36]. Quatre patients du
registre EuréClark sont d’ailleurs décédés en raison de cette
évolution [4]. Le taux de transformation en myélome semble
ne semble pas étre majoré par rapport aux autres gammapa-
thies monoclonales non associées au SFCI [37]. Une seule
observation fait mention de complications liées a une amy-
lose AL [38]. Il convient donc de recherche un myélome lors
du diagnostic de SFCI et de surveiller réguliérement 1I’évo-
lution de la gammapathie monoclonale.

Traitement
Traitement de la crise

Aucun traitement ou attitude thérapeutique n’a fait la preuve
de son efficacité a la phase aigué, et la prise en charge reste
symptomatique. Les patients sont généralement hospitalisés
en milieu de soins intensifs en raison de la gravité des crises
et doivent étre, dans tous les cas, surveillés en milieu spécia-
lisé. L’évolution de la crise étant spontanément favorable en
48-72 heures, 1’objectif est de réussir a passer le cap de la
phase « d’hypotension ». Une proposition de modalités thé-
rapeutiques en crise et au long cours est résumée dans le
Tableau 5.

Nous avons récemment analysé 59 hospitalisations en réa-
nimation de 37 malades porteurs d’un SFCI. Dans cette série,
le remplissage vasculaire administré aux patients était corrélé
avec la mortalité¢ de fagon indépendante de la gravité initiale
(définie par le score de SOFA). De plus, il était fortement
associ¢ a la survenue du syndrome des loges. Dans cette
étude, le remplissage vasculaire semblait étre intrinséquement
délétére, et il nous parait important d’essayer d’en limiter
I’abondance au cours des crises graves. Nous pensons qu’il
est possible de tolérer I’hypotension artérielle chez ces mala-
des, ce d’autant qu’ils n’ont généralement pas de troubles de
conscience ni de défaillance respiratoire et que 1’hyperlacta-
témie est en régle générale modérée. S’il devient indispen-
sable, il n’existe pas de données pour préférer un type de
soluté¢ de remplissage. L’utilisation de colloides de synthése
tels que I’hydroxyéthylamidon a été largement rapportée
[11,17,18,39—41], de méme que le remplissage par albumine
[14,17,30,42-44]. Nous pensons que ’utilisation de colloides
pourrait permettre de diminuer le volume de remplissage
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Tableau 5 Prise en charge du SFCI en crise et au long cours

En crise grave
Surveillance en milieu de soins intensifs
Mesure de la pression artérielle invasive
Limiter le remplissage vasculaire
Tolérer ’hypotension artérielle (monitorer le lactate
artériel)
Surveillance réguliérement de la tension des loges
musculaires et de I’examen neurologique des quatre
membres
Surveiller I’apparition d’un cedéme pulmonaire lors
de la phase de récupération
Prendre I’avis de I’interniste référent ou des médecins
du registre EuréClark

Au long cours
Avis et inscription dans le registre EuréClark
Suivi prolongé et spécialisé
Education du malade
Vaccinations et éradication des foyers infectieux
Bilan biologique de crise (Hb, Alb) au moindre doute
Traitement par IglV 2 g/kg par mois pendant au moins
1 an
Si pas de récidive, décroissance progressive (1 g/kg
par mois, puis 0,5 g/kg par mois). Espacement et sevrage
a discuter

SFCI : syndrome de fuite capillaire idiopathique ; IgIV : immu-
noglobulines intraveineuses ; Hb : hémoglobine plasmatique ;
Alb : albumine sérique

vasculaire, mais certains auteurs suggérent que [’utilisation
d’albumine, en augmentant la pression oncotique extravascu-
laire, pourrait favoriser la survenue de syndrome des loges
[19]. Le recours aux amines vasopressives est fréquent sans
qu’aucune donnée fiable ne permette de juger leur efficacité.
Le syndrome des loges étant fréquent, sa survenue doit étre
réguliérement surveillée. L’aponévrotomie de décharge devra
étre rapidement discutée s’il survient.

De nombreux traitements de crises ont été proposés ou
rapportés comme efficaces dans des cas isolés ou de petites
séries de malades. Aucune de ces études n’était controlée, et
compte tenu du caractére spontanément résolutif des crises,
évaluer Defficacité des traitements est difficile. Ainsi, les
échanges plasmatiques [45—47], les corticoides [1,3,11,21,
45,48,49], I’association théophylline—terbutaline [3,21], les
extraits de Gingko biloba [19,50] et le bleu de méthyleéne
intraveineux [51] ont été discutés, mais il n’y a pas de don-
nées suffisantes pour recommander leur utilisation.

Les immunoglobulines polyvalentes intraveineuses
(IglV) sont actuellement la pierre angulaire du traitement
préventif de la récidive. Leur utilisation a la phase aigué a
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été proposée [28,38,48,52]. L’analyse récente des données
du registre montre une tendance a la surmortalité chez les
patients traités par IglV mais non indépendante de la gravité
initiale (définie par le score de SOFA). Il n’existait pas
d’amélioration du pronostic chez les patients traités par IgI'V.
La survenue d’une insuffisance rénale anurique était un fac-
teur péjoratif dans cette cohorte. Ainsi, ’utilisation d’un
médicament néphrotoxique comme les IgIV dans une situa-
tion d’insuffisance rénale fonctionnelle et de thabdomyolyse
est discutable. En pratique, et compte tenu du caractére spon-
tanément résolutif des crises, I’indication des IgIV doit étre
pesée avec la plus grande prudence.

Prévention des récidives

L’évolution du SFCI est capricieuse, avec des intervalles
parfois longs entre les crises (plusieurs mois a plusieurs
années) et avec des cas de décés par crises graves apres
une longue phase asymptomatique. Ainsi, la variation d’in-
tensité ou de fréquence des crises peut ne refléter que 1’his-
toire naturelle de la maladie chez un patient donné. L’éva-
luation de D’efficacité des traitements préventifs est donc
particuliérement difficile. Les données sur ’efficacité des
traitements prophylactiques proviennent de cas isolés et de
cohortes rétrospectives. Les traitements les mieux documen-
tés sont les IgIV et les béta-2-agonistes. L’objectif du traite-
ment de fond est de prévenir la survenue des crises et/ou
d’en diminuer la gravité.

Le patient et son médecin traitant doivent connaitre la
maladie et les prodromes de la crise. En cas de prodromes,
il convient de vérifier facilement la numération et I’albumi-
némie et de proposer une surveillance hospitaliére en cas
d’anomalie évocatrice de crise. Les vaccinations (antigrip-
pale et antipneumococcique) et 1’éradication des foyers
infectieux latents sont recommandées pour diminuer les fac-
teurs déclenchants infectieux potentiels.

L’association entre un béta-2-agoniste (la terbutaline) et la
théophylline diminuerait la perméabilité capillaire induite
par I’histamine et la bradykinine et permettrait la contraction
des cellules endothéliales [13]. Plusieurs équipes ont rap-
porté I’utilisation de cette association dans la prévention
des crises de SFCI avec des résultats mitigés. Si environ un
tiers des patients étaient améliorés par ce traitement (défini
comme une disparition ou une diminution franche de la fré-
quence des crises) [3-5,13,35], chez un tiers le traitement
semblait inefficace [5,37,43,46,53,54] et chez le tiers restant
les résultats étaient mitigés (diminution modérée de la fré-
quence ou de la gravité des crises) [3-5,18,30,52]. Ces résul-
tats sont discutables compte tenu de la nature rétrospective
des études, du mélange de cas isolés et de courtes séries, des
posologies et des modalités d’administration des traitements
treés différentes selon les études. Les données d’EuréClark
suggerent une possible efficacité de ce traitement sur la
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fréquence des crises et sur la survie des malades [8]. Enfin,
cette association thérapeutique est le plus souvent mal tolé-
rée aux doses habituellement prescrites (terbutaline : 5 mg,
trois a cinq fois/jour, théophylline ou aminophylline : 200 a
400 mg, deux fois/jour) avec tremblements, palpitations,
voire troubles du rythme.

Les mécanismes suggérés pour expliquer I’efficacité du
traitement préventif par IglV sont : la neutralisation directe
d’'une Ig pathologique par interaction avec sa région
variable ; la modulation de la prolifération des lymphocytes
et de la sélection de leur répertoire ; la solubilisation de com-
plexes immuns circulants ; la modulation du systeme du
complément et de la production de cytokines ou encore
une immunoprophylaxie antivirale par transfert passif d’un
répertoire immunitaire complet [55]. De nombreux cas isolés
et plusieurs séries ont montré 1’efficacité des IglV dans la
diminution de la gravité des crises et dans 1’amélioration
de la survie [8,11,14,26,28,38,42,48,56-59]. Plus récem-
ment, I’analyse des données de 69 malades du registre Euré-
Clark a montré qu’en analyse multivariée, le traitement par
IglV était le principal facteur associé a la survie au long
cours des malades. Aujourd’hui, il semble légitime de pro-
poser ce traitement a tous les malades présentant un SFCI
défini. Le schéma thérapeutique est 1’administration men-
suelle de 2 g/kg (en deux jours d’hospitalisation) d’IgIV.
La tolérance est généralement bonne, et les effets indésira-
bles sont classiques (céphalées, thromboses superficielles
aux sites de perfusion...). Le traitement doit étre poursuivi
au long cours. Dans le cadre du registre EuréClark, nous
proposons une décroissance aprés un an sans crise, en dimi-
nuant la posologie par paliers d’une année (1 g/kg, puis
0,5 g/kg) ou en espagant les perfusions (toutes les cing, puis
six semaines...). Des rechutes, voire le déces, peuvent sur-
venir malgré le traitement par IgIV, lors de la décroissance et
a Parrét de ce traitement. Une étude récente évoque la pos-
sibilité d’une administration par voie sous-cutanée [59].

De nombreux traitements, fondés sur une hypothése de
physiopathologie inflammatoire, se sont soldés par des
échecs : anti-inflammatoires non stéroidiens et aspirine
[2,13,54], antihistaminiques [1-3,13,45,46,49,54,60], corti-
coides [1-3,13,45,46,49,54,60], cromoglycate de sodium
[49], antileucotriénes ou prostaglandines [38], antifibrinoly-
tiques [2,6,9,13,31,49], ciclosporine A (effet modulateur sur
I’IL-2) [4,38] et anti-TNFa (tumor necrosis factor) [41]. Des
traitements fondés sur 1’épuration du composant monoclonal
(plasmaphérese, épuration sur colonnes) ont donné des
résultats discordants [38,46,50]. Quatre patients du registre
ayant évolué¢ vers le myélome n’ont pas refait de crise
(r6le de la chimiothérapie agissant sur le contingent mono-
clonal ?), mais un patient ayant présenté dix crises sous chi-
miothérapie a été rapporté dans la littérature [36]. De méme,
un traitement par rituximab n’a pas montré d’efficacité nette
chez un patient présentant une forme particuliére avec

cedéme maculaire [54]. La thalidomide a été efficace chez
ce patient, mais les données du registre sont contradictoires
concernant ce traitement [4,54].

Conclusion

Le SFCI est une maladie rare, sévére, responsable de chocs
répétitifs conduisant fréquemment les malades en réanima-
tion. En I’absence de traitement validé a la phase aigué, la
prise en charge est essenticllement symptomatique. Le rem-
plissage vasculaire semble avoir un impact négatif sur la
morbimortalité en réanimation, et il convient donc d’essayer
d’en limiter I’abondance. Bien que les IgIV soient la pierre
angulaire du traitement préventif des récidives, elles sont
possiblement délétéres a la phase aigué, et leur utilisation
doit étre prudente.
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