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Editorial
REVUE ALGÉRIENNE DE MÉDECINE INTERNE

Médecine interne et complexité clinique : une discipline au cœur des défis diagnostiques 
contemporains

La médecine interne occupe une position singulière dans l’organisation des disciplines 
médicales. Par sa vocation intégrative, elle se situe au carrefour des spécialités d’organes et 
se distingue par sa capacité à appréhender les maladies dans leur globalité, en particulier 
lorsqu’elles présentent une expression multisystémique, atypique ou rare.

Dans un contexte marqué par une spécialisation croissante de la médecine et par l’émer-
gence de technologies diagnostiques toujours plus sophistiquées, le rôle de l’interniste 
reste fondamental. Loin de disparaître, la médecine interne s’affirme aujourd’hui comme 
une discipline clé pour relever les défis de la complexité clinique, en intégrant les données 
cliniques, biologiques, immunologiques et radiologiques dans une approche globale du 
patient.

Le présent numéro de la Revue Algérienne de Médecine Interne illustre parfaitement cette 
richesse et cette diversité. Les travaux réunis témoignent de l’étendue des situations cliniques rencontrées en pratique 
quotidienne et de la contribution croissante de la recherche clinique dans la compréhension des maladies systé-
miques.

Les articles originaux abordent des problématiques importantes de pratique clinique. L’évaluation du suivi thérapeu-
tique des patients ayant présenté un accident vasculaire cérébral sous traitement anticoagulant par antivitamines K 
rappelle les défis persistants de la prévention secondaire des événements thromboemboliques. L’analyse de la 
lymphopénie dans le lupus érythémateux systémique met en lumière la complexité des interactions entre dysrégula-
tion immunitaire et activité de la maladie, soulignant l’intérêt croissant des biomarqueurs dans l’évaluation des mala-
dies auto-immunes.

Les mises au point proposées dans ce numéro offrent une synthèse actualisée de thématiques majeures pour la 
pratique de l’interniste. La maladie rénale chronique, abordée sous l’angle de l’interprétation des biomarqueurs, 
constitue aujourd’hui un enjeu majeur de santé publique. Les revues consacrées à la maladie de Gaucher et à la mala-
die associée aux IgG4 rappellent quant à elles l’importance croissante des maladies rares et des maladies immuno-in-
flammatoires dans la pratique contemporaine de la médecine interne, où les progrès physiopathologiques ouvrent la 
voie à des approches diagnostiques plus précises et à des stratégies thérapeutiques ciblées.

Les cas cliniques présentés illustrent la diversité et parfois la complexité des situations diagnostiques auxquelles 
l’interniste est confronté. Des manifestations systémiques révélatrices d’amylose aux atteintes vasculaires rares, en 
passant par les pathologies génétiques telles que le CADASIL, ces cas rappellent le rôle essentiel de la médecine 
interne dans l’identification de présentations cliniques inhabituelles et dans la coordination d’une prise en charge 
multidisciplinaire.

Au-delà de la diversité des thématiques abordées, ce numéro témoigne du dynamisme de la communauté de méde-
cine interne et de l’importance croissante de la recherche clinique dans notre discipline. Dans les pays du Maghreb et 
plus largement dans les systèmes de santé émergents, la médecine interne joue un rôle stratégique pour la prise en 
charge des maladies systémiques, des maladies rares et des pathologies complexes nécessitant une approche globale 
du patient.

Dans cette perspective, la Revue Algérienne de Médecine Interne constitue un espace essentiel de diffusion des 
connaissances scientifiques, de partage d’expériences cliniques et de valorisation des travaux réalisés par la commu-
nauté médicale. Elle contribue à renforcer la visibilité de la recherche en médecine interne et à promouvoir une 
approche intégrative et multidisciplinaire des maladies.

Nous espérons que ce numéro suscitera l’intérêt des lecteurs et contribuera à nourrir la réflexion clinique et scienti-
fique autour des défis actuels de la médecine interne.

Nous adressons nos remerciements à l’ensemble des auteurs et des relecteurs pour la qualité de leurs contributions, 
qui témoignent de l’engagement et du dynamisme de la communauté de médecine interne.

Pr Farouk BENMEDIOUNI
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N° 18  - Décembre 20254

Therapeutic Monitoring of Patients with Stroke Treated with 
Vitamin K Antagonists

RÉSUMÉ
Objectifs  : Environ 10 % des patients présentant un accident vasculaire 
cérébral (AVC) sont traités par un anticoagulant oral, de type anti-vitamine 
K(AVK), antithrombine ou anti-Xa au moment de leur admission, les AVK sont 
largement utilisés pour des indications bien établies mais la gestion du traite-
ment en pratique reste délicate.
L’objectif principal était de permettre un suivi biologique selon les recomman-
dations analytiques et fournir au clinicien des résultats correctes pour la prise 
en charge et le réajustement des doses au niveau de l’établissent hospitalier 
public (EPH) MAHDIA-TIARET.
Patientes et méthodes : Il s’agit d’une analyse mono-centrique faite de juin 
2021 au septembre 2022, et a concerné tous les patients sous AVK des deux 
sexes, les caractéristiques cliniques et les dosages biologiques ont été pris en 
compte.
Résultats et discussion : L’étude a été menue sur une cohorte de 90 malades 
(40 Femmes et 50 hommes), la tranche d’âge la plus représenté était 56-65 ans 
et 46-55 ans respectivement.
La mesure de l’INR durant toute la durée de l’étude a révélé un sous-dosage 
chez 20% des patients ce qui a nécessité une augmentation de la dose et sur-
veillance avec identification du facteur causale, un surdosage a été constaté 
dans 30% des cas avec un INR variant de 6 à 10, ces différentes situation ont 
été prise en charge selon des schémas bien différents.
Conclusion : L’équilibre du traitement AVK reste une priorité pour éviter soit 
un accident hémorragique, ou thromboembolique. Nos résultats soulignent 
l’intérêt de bien menu une surveillance biologique afin identifier les patients à 
risque et corriger les anomalies
Mots clés : anti-vitamine K(AVK), suivi biologique, accident vasculaire cérébral 
(AVC), l’INR, thromboembolique (accident), hémorragique (accident).

SUMMARY
Introduction: About 10% of patients with stroke are treated with an oral anti-
coagulant, such as anti vitamin K (AVK), antithrombin or anti-Xa at the time of 
their admission, AVKs are widely used for indications well established but the 
management of the treatment in practice remains difficult.
The main objective was to enable biological monitoring according to analyt-
ical recommendations and to provide clinicians with accurate results for pa-
tient management and dose adjustments at the MAHDIA-TIARET public hos-
pital (EPH).
Patients and methods: This is a single-center analysis carried out from June 
2021 to September 2022, and concerned all patients on VKA of both sexes, the 
clinical characteristics and biological assays were taken into account.
Results and discussion: The study was small on a cohort of 90 patients (40 
women and 50 men), the most represented age group was 56-65 years and 
46-55 years respectively.
The measurement of the INR throughout the duration of the study revealed an 
underdose in 20% of the patients which required an increase in the dose and 
monitoring with identification of the causal factor, an overdose was observed 
in 30% cases with an INR varying from 6 to 10, these different situations were 
taken care of according to very different schemes.
Conclusion: Maintaining a stable VKA (vitamin K antagonist) therapy remains 
a priority to prevent hemorrhagic or thromboembolic events. Our results high-
light the importance of close biological monitoring to identify at-risk patients 
and correct any abnormalities.
Keywords: anti-vitamin K (AVK), biological monitoring, cerebrovascular acci-
dent (AVC), INR, thromboembolic (accident), hemorrhagic (accident). 

Suivi thérapeutique des patients présentant  des 
AVC et traités par un AVK

A.Gacem 

Spécialiste en hémobiologie et transfusion sanguine, Service CTS EHS mère et enfant - Tiaret

INTRODUCTION
Dans le monde, les anti-vitamines K (AVK) restent les traitements anticoagu-
lants oraux les plus prescrits. Ils constituent le pilier du traitement anticoagu-
lant depuis plus de 50 ans [1]. Environ 10 % des patients présentant un accident 
vasculaire cérébral (AVC) sont traités par un anticoagulant oral, de type anti-vi-
tamine K(AVK), antithrombine ou anti-Xa au moment de leur admission [2], les 
AVK sont largement utilisés pour des indications bien établies mais la gestion 
du traitement en pratique reste délicate.
L’objectif principal était de permettre un suivi biologique selon les recomman-
dations analytiques et fournir au clinicien des résultats correctes pour la prise 
en charge et le réajustement des doses au niveau de l’établissent hospitalier 
public (EPH) MAHDIA-TIARET

PATIENTES ET MÉTHODES
Il s’agit d’une analyse observationnelle mono-centrique descriptive à visée an-
alytique, qui s’est étalée sur 15 mois (de juin 2021 au septembre 2022)

1. Population de l’étude :
Est composée de 90 patients des deux sexes (50 hommes et 40 femmes), suivi 
au niveau du service de médecine interne et dont le traitement anticoagulant 
était les AVK. Les patients chez qui un autre traitement anticoagulant a été util-
isé sont exclus.

2. Source d’informations :
Les caractéristiques cliniques liées à l’âge, l’indication du traitement antico-
agulant, l’existence d’une pathologie associée de tous les patients ont été en-
registrées sur des dossiers, parallèlement aux caractéristiques biologiques à 
l’admission et au cours du suivi.

3. Modalités pratiques :
La surveillance biologique du traitement AVK s’effectue par la détermination 
du temps de quick (TQ) convertis en international Normalized Ratio (INR).
Et ISI = index de sensibilité international [3]

Les prélèvements sanguins des malades ont été effectués par des infirmiers du 
service sur sang veineux dans des vacu- tubes citraté (4 ml /REF 450AB / LOT 
21062261) analysés immédiatement à leurs arrivée au laboratoire.
La détermination de l’INR a été pratiquée comme suit :
BIO TP (REF 13880 LOT 052007A) méthode semi-automatique sur coagu-
lomètre thrombotimer avec respect strict des conditions pré-analytiques

4. Analyse statistique :
L’analyse statistique a été faite par le logiciel : EXCEL 2010

mean normal prothrombin time (s)

Patient PT (s)
INR = [ ]

ARTICLE
ORIGINAL
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RÉSULTATS
INR Valeurs normales Pourcentages

Normal
3 < INR < 4,5
2 < INR < 3

50%
Sous-dosage 20%

Surdosage 30%
Tableau 1 : les valeurs De l’INR à l’admission chez les patients

44%
56%

homme femme

Figure 1 : Répartition des patients selon le sexe

Figure 2 : Répartition des patients selon la tranche d’âge hommes

Figure 3 : Répartition des patients selon la tranche d’âge femmes

Figure 4 : Répartition des patients selon les pathologies associées

Figure 5 : Répartition des patients selon les indications du traitement AVK 
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DISCUSSION 
L’étude a été menue sur une cohorte de 90 malades (40 Femmes et 50 hom-
mes), la tranche d’âge la plus représenté était 56-65 ans et 46-55 ans respec-
tivement.
L’HTA et le diabète constituent les deux pathologies les plus représentées 
(28%, 26%)
Environ 38% des patients sont sous AVK pour un traitement curatif des throm-
boses veineuses profondes.
La mesure de l’INR durant toute la durée de l’étude a révélé un sous-dosage 
chez 20% des patients ce qui a nécessité une augmentation de la dose et 
surveillance avec identification du facteur causale (des interférences alimen-
taires, La malabsorption intestinale et des interactions médicamenteuses).
Un surdosage a été constaté dans 30% des cas avec un INR variant de 6 à 10, les 
causes les plus rencontrées sont essentiellement la réduction de la clairance 
métabolique  , l’insuffisance hépatique et rénale et surtout les médicaments 
qui peuvent déplacer la liaison de l’AVK à l’albumine, augmentant brutalement 
la fraction pharmacologiquement active
Ces différentes situations ont été prises en charge selon des schémas bien dif-
férents :

•	 INR <5 : Saut de la prochaine prise d’AVK
•	 INR 5 à 9 : Arrêt de la prise d’AVK, administration de 1 à 2mg de vitamine 

K1 per os
•	 INR >9 pas de saignement : Arrêt de la prise d’AVK, administration de 3 à 

5mg de vitamine K1 per os ou 1 mg en IV lente

Les patients sous AVK représentent une population particulière, exposée à un 
risque accru de complications hémorragiques, notamment cérébrales, mais 
aussi ischémiques favorisées par sous-dosage. Ainsi la survenue d’un AVC 
chez un patient traité par anticoagulant est une situation fréquente  : près de 
10 % des patients admis pour un infarctus cérébral (IC) ou une hémorragie in-
tracérébrale (HIC) sont traités par anticoagulant au moment de leur admission.
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CONCLUSION
L’équilibre du traitement AVK reste une priorité pour éviter soit un accident 
hémorragique, ou thromboembolique. Nos résultats soulignent l’intérêt de 
bien menu une surveillance biologique afin identifier les patients à risque et 
corriger les anomalies.
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RÉSUMÉ    
Le lupus érythémateux systémique (LES) est une maladie auto-immune do-
tée d’un grand polymorphisme clinique et caractérisé par la production d'une 
grande variété d’autoanticorps.
Les cytopénies sont couramment observées chez les patients atteints de lupus 
érythémateux systémique (SLE) et comprennent l'anémie, la thrombocytopé-
nie et la leucopénie, toutes attribuables à l'activité de la maladie ainsi qu'à des 
comorbidités telles que des infections ou des toxicités médicamenteuses. La 
leucopénie est fréquente dans le SLE et elle est généralement secondaire à la 
lymphopénie.
Patients et méthodes : Afin de déterminer s'il existe une corrélation entre 
la présence de la lymphopénie d'une part et les manifestations cliniques, im-
munologiques et l'activité du lupus érythémateux systémique d'autre part, 
nous avons réalisé une étude prospective portant sur 110 patients lupiques en 
poussée avec une activité SLEDAI ≥6 colligés dans un service de médecine in-
terne entre 2021 et 2024. Ces patients ont été subdivisés en 2 groupes : Groupe 
1 avec lymphopénie (taux de lymphocytes < 1000/mm3) et groupe 2 sans lym-
phopénie (taux de lymphocytes ≥ 1000/mm3). Les 2 groupes ont été comparés 
en fonction de la présentation clinique et immunologique et l'activité de la 
maladie mesurée par le SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Ac-
tivity Index).
Résultats : L’âge moyen des patients (95 (86.36%) femmes et 15 (13.64%) 
hommes) était de 31.80 ±11.01 ans. L'atteinte hématologique était présente 
dans 76.36 % des cas avec une lymphopénie dans 56.36 % des cas. 
La lymphopénie était associée de manière significative à la leucopénie (p 
=0.00004998), à la neutropénie (p=0.03018) et à l’AHAI (p=0.03208) avec un taux 
moyen de l’HB à 9.12±1.98g/dl, à l‘accélération de la VS (p= 0.008005), à l’éléva-
tion de la créatinémie avec un taux moyen de créatinémie à (12.98±12.13) mg/l 
et à l’hypoalbuminémie (p=0.04663).
La lymphopénie était associée significativement avec la néphropathie lupique 
(p=0.02183), l’atteinte articulaire (p=0.01967) et l’atteinte vasculaire (p=0.03484). 
Il n’y avait pas de lien entre la lymphopénie et l’infection (p=0.09680).Les pa-
tients avec lymphopénie avaient une activité de la maladie statistiquement 
plus élevée que ceux sans lymphopénie avec un p=0.03798 et un SLEDAI 
moyen de (14.13±4.217). Concernant les anomalies immunologiques, il existe 
une corrélation statistiquement significative de la lymphopénie avec le taux 
des FAN >1/1000 (p=0.0483) et les anticorps anti DNA (p=0.01899) avec un taux 
anti-DNA moyen de (438.4±311) UI/ml, à l’hypocomplémentémie C3-C4 (p= 
0.01529) mais inversement associée aux APL.
En revanche il n'y avait pas de corrélation entre la présence de lymphopénie 
et les atteintes cutanées, articulaires et neuropsychiatriques. La lymphopénie 
est une manifestation fréquente du lupus systémique. Notre étude a démon-
tré que sa présence est associée à plusieurs manifestations cliniques graves 
dont l’atteinte rénale. Ceci pourrait faire d'elle un outil utile dans l’évaluation 
du pronostic de la maladie.
Conclusion : La lymphopénie est un signe d'alarme. Sa présence et sa persis-
tance sont fortement corrélées à une maladie plus active, à des manifestations 
sévères (néphrite, atteintes du système nerveux central), première cause de 
morbidité et de mortalité dans le LES. Ainsi, le suivi régulier du taux lymphocy-
taire est indispensable à l'évaluation du patient lupique.

ABSTRACT 
Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease with a wide 
range of clinical manifestations, characterised by the production of a variety 
of autoantibodies.
Cytopenias are commonly observed in patients with systemic lupus erythe-
matosus (SLE) and include anaemia, thrombocytopenia and leukopenia, all 

of which are attributable to disease activity as well as comorbidities such as 
infections or drug toxicities. Leukopenia is common in SLE and is usually se-
condary to lymphopenia.
Patients and methods: In order to determine whether there is a correlation 
between the presence of lymphopenia on the one hand and the clinical and 
immunological manifestations and activity of systemic lupus erythemato-
sus on the other, we conducted a prospective study of 110 lupus patients in 
flare-up with SLEDAI activity ≥6 collated in an internal medicine department 
between 2021 and 2024. These patients were divided into two groups: Group 1 
with lymphopenia (lymphocyte count < 1000/mm3) and Group 2 without lym-
phopenia (lymphocyte count ≥ 1000/mm3). The two groups were compared 
in terms of clinical and immunological presentation and disease activity mea-
sured by the SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index).
Results: The mean age of patients (95 (86.36%) women and 15 (13.64%) men) 
was 31.80 ±11.01 years. Haematological involvement was present in 76.36% of 
cases, with lymphopenia in 56.36% of cases. 
Lymphopenia was significantly associated with leukopenia (p = 0.00004998), 
neutropenia (p = 0.03018) and AHAI (p = 0.03208) with a mean HB level of 9.12 ± 
1.98 g/dl, accelerated ESR (p = 0.008005), elevated creatinine levels with a mean 
creatinine level of (12.98±12.13) mg/l, and hypoalbuminaemia (p = 0.04663). 
Lymphopenia was significantly associated with lupus nephritis (p=0.02183), 
joint involvement (p=0.01967) and vascular involvement (p=0.03484). There 
was no link between lymphopenia and infection (p=0.09680).
Patients with lymphopenia had statistically higher disease activity than those 
without lymphopenia, with a p=0.03798 and a mean SLEDAI of (14.13±4.217).
With regard to immunological abnormalities, there was a statistically signifi-
cant correlation between lymphopenia and FAN levels >1/1000 (p=0.0483) and 
anti-DNA antibodies (p=0.01899), with a mean anti-DNA level of (438.4±311) IU/
ml, C3-C4 hypocomplementaemia (p=0.01529) but inversely associated with 
APL. However, there was no correlation between the presence of lymphopenia 
and skin, joint and neuropsychiatric involvement. Lymphopenia is a common 
manifestation of systemic lupus. Our study has shown that its presence is as-
sociated with several serious clinical manifestations, including renal involve-
ment. This could make it a useful tool in assessing the prognosis of the disease.
Conclusion: Lymphopenia, and especially its severity, correlates with SLE 
activity and the number of visceral complications. It is also a predictive risk 
factor for severe bacterial infections, regardless of the immunosuppressants 
received. 
Keywords: Lupus érythémateux systémique, lymphopénie, lymphocyte

INTRODUCTION 
Lupus érythémateux systémique (LES) est une maladie protéiforme, chro-
nique, évoluant par poussées, de gravité variable en fonction de la sévérité 
des organes atteints [1].
Si l'atteinte hématologique, un des principaux critères biologiques de l'ACR/ 
EULAR 2019, a fait l'objet de nombreuses publications  [2,3], rares sont celles qui 
se sont intéressées de manière exhaustive à la prévalence de la lymphopénie 
au cours du LES, et surtout à sa signification clinique et pronostique. L'objectif 
de notre étude est de déterminer la fréquence de la lymphopénie au cours du 
LES, et d'étudier sa corrélation avec les différentes manifestations cliniques, 
sérologiques et activité de la maladie.

MÉTHODES
Type d'étude :
 Nous avons inclus dans l’étude les patients âgés de plus de 16 ans répondants 
aux critères de classification de l’ACR/EULAR 2019 en poussée avec une acti-

Le double visage de la lymphopénie dans le lupus : 
cause ou conséquence de l'activité de la maladie ?

The Dual Face of Lymphopenia in Lupus : Cause or
Consequence of Disease Activity?
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histologique proliférative. Il est à noter que dans notre série la classe VI n’était 
pas représentée.

L’atteinte cardiaque était observée dans 30 % (n=33), elle était dominée par 
la péricardite chez 24.55%(n=27) dont deux cas de pré tamponnade, myocar-
dite dans huit cas, trois syndrome coronarien ST- et deux endocardites de Lib-
man-Sacks.

Les manifestations neuropsychiatriques étaient présentes chez 29 patients 
(26.36%). L’atteinte hématologique était observée chez 84 patients (76.36 %).
Dans notre série, la lymphopénie était observée chez 62 patients (56.36 %), 
avec un taux moyen de 0.704,70 ±0.248,45 G/L [0.220-0.950G/L], suivie de la leucopé-
nie chez (n=50) (45.45%) de l’AHAI n= 41(37.27 %), de la Thrombopénie n=27 
(24.55%) et enfin de la neutropénie n=19 (17.27%) (Figure 3).

Une lymphopénie modérée définie par un taux de lymphocytes compris 
entre 0.5 à 0.999 G/L était observée chez 44 patients (soit 40 %) tandis qu’une 
lyphopénie sévère était observée chez 18 patients (soit 16.36%) (figure 4).

vité SLEDAI ≥6.
Il s’agit d’une étude de cohorte descriptive prospective monocentrique lon-
gitudinale à visée analytique, avec recrutement monocentrique menée au 
niveau du service de médecine interne CHU MUSTAPHA entre Janvier 2021 et 
Mars 2024. 
Groupes et variables :
ces patients ont été divisés en deux groupes selon l'existence (Groupe 1) ou 
non (Groupe 2) d'une lymphopénie. 
La lymphopénie était définie par un taux de lymphocytes inférieur à 1.5G/L, 
dans le lupus elle était définie par un taux < 1 G/L  [4].
Le taux de lymphocytes choisi était celui réalisé au moment du diagnostic. Ont 
été exclus de l'étude tous les patients ayant une lymphopénie pouvant être 
liée à une infection sévère ou imputable à un traitement immunosuppresseur. 
Les patients du groupe 1 ont été classés en deux sous-groupes : 
Une lymphopénie modérée définie par un taux de lymphocytes compris entre 
0.5 et 0.999 G/L ; un sous-groupe « lymphopénie sévère » : comportant des 
malades dont le taux de lymphocytes est inférieur à 500 éléments/mm3. Les 
caractéristiques épidémiologiques, cliniques, biologiques et thérapeutiques 
de chaque patient ont été analysées en se fondant sur une fiche de rensei-
gnements. Nous avons adopté le système « Systemic Lupus Erythematosus 
Disease Activity Index » (SLEDAI) pour évaluer le score d'activité du LES au mo-
ment du diagnostic de la maladie  [5].

Analyse :
La saisie et l’analyse des données sont réalisées sur le logiciel EPI-info version 
7, suivie d’une étude multivariée avec un logiciel R version 4.3.3.
Les statistiques descriptives univariées sont utilisées pour chaque variables.
Les données quantitatives ont été décrites à l’aide de moyennes± écarts-types, 
et/ou de médianes avec leur intervalle interquartile (premier quartile et troi-
sième quartile).
Les données qualitatives, sont classées en fréquences et en pourcentage avec 
leur intervalle de confiance binomiaux à 95%.
La comparaison des pourcentages en analyse bi variée par les tests suivants :
−Test non paramétrique (Test Exact de Fisher), le test de Chi2 pour le cas des 
variables qualitatives.
−Test non paramétrique (Test de Mann-Whitney) pour les variables quantita-
tives.
−Test non paramétrique (Test Kruskal-Wallis) pour le cas des variables quanti-
tatives à plusieurs modalités.
−Le test de Student a été utilisé pour comparer les moyennes
−Le test de Spearman était utilisé pour les variables quantitatives.
Le seuil de signification statistique était de 5% (p<0.05), il est considéré comme 
statistiquement significatif.

RÉSULTATS
Données générales :
Dans notre étude, 110 patients ont été inclus, dont (95 (86.36%) femmes et 
15 (13.64%) hommes) soit un sex ratio H/F de 0,15 (Figure 1) . La moyenne 
d'âge au moment du diagnostic était de 31,44± 10.99 ans avec des variantes 
extrêmes entre 16 et 72 ans. Les principales caractéristiques cliniques et biolo-
giques de ces patients sont résumées dans le (Tableau 1). 

Les manifestations rhumatologiques étaient notées chez 84 patients (76.36%). 
Il s’agissait d’arthralgies chez 83 patients (75.45%) et d’arthrite chez 24 patients 
(21.82%).et d’un rhumatisme de Jacoud chez six patients (5.45%).  L’atteinte 
cutanéo-muqueuse était présente dans 76.36% (n=84), revêtant trois aspects 
cliniques : les lésions cutanées spécifiques, les plus fréquentes étaient le lupus 
cutané aigu à de type vespertilio ou rash malaire (n=58) (52.7%), les Lésions cu-
tanées non spécifiques : photosensibilité (n=53, 48.18%), Les lésions cutanées 
vasculaire : phénomène de Raynaud (n=43, 39.09%), le livedo (n=22, 20%), vas-
cularite cutanée (n=22, 20%).

L’atteinte rénale était présente dans 52.73% (n=58). L’étude anatomopatholo-
gique sur ponction biopsie rénale était réalisée chez 52 patients (89.65%).
La PBR n’a pu être réalisée chez 6 patients, en raison du refus du geste chez 
trois patients, une contre indication majeure (thrombopénie sévère) chez 
deux patients et un décès chez une patiente.  50% de nos patients avaient une 
classe IV, suivis de la classe III (26.92%). 82.68% des patients avaient le type 

Figure 1 : Répartition des patients en fonction du sexe

Figure 2 : Répartition des patients lupiques selon le nombre de cytopénie

Figure 3 : Répartition des patients lupiques selon la fréquence des cytopénies

Figure 4 : Biréfringence vert pomme caractéristique des dépôts amyloïdes 
sous lumière polarisée
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Tableau 1  : Manifestations cliniques, biologiques et caractéristiques 
immunologiques des 110 patients lupiques de notre série

Manifestations Nombre Pourcentage 
Atteinte articulaire  84 76.36  
Atteinte cutanée  84 76.36  
Photosensibilité  53 48.18  
Erythème en vespertilio  58 52.7 
Alopécie  36 32.72  
Atteinte rénale  58 52.73  
Atteinte cardiaque  33 30 
Atteinte neurologique  29 26.36  
Atteinte hématologique  84 76.36  
Anémie hémolytique  41 37.27  
Leucopénie  50 45.45  
Lymphopénie  62 56.36  
Thrombopénie  27 24.55  
Anticorps anti nucléaires  110 100 
AC ani DNA  97  88.18  
AC anti SSA  55 50 
AC anti SSB  19 17.27  
AC anti RNP  48 43.63  
AC anti sm  51 46.36  
APL 40 36.36  
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Tableau 1  : Manifestations cliniques, biologiques et caractéristiques 
immunologiques des 110 patients lupiques de notre série

Manifestations Nombre Pourcentage 
Atteinte articulaire  84 76.36  
Atteinte cutanée  84 76.36  
Photosensibilité  53 48.18  
Erythème en vespertilio  58 52.7 
Alopécie  36 32.72  
Atteinte rénale  58 52.73  
Atteinte cardiaque  33 30 
Atteinte neurologique  29 26.36  
Atteinte hématologique  84 76.36  
Anémie hémolytique  41 37.27  
Leucopénie  50 45.45  
Lymphopénie  62 56.36  
Thrombopénie  27 24.55  
Anticorps anti nucléaires  110 100 
AC ani DNA  97  88.18  
AC anti SSA  55 50 
AC anti SSB  19 17.27  
AC anti RNP  48 43.63  
AC anti sm  51 46.36  
APL 40 36.36  

 

Figure 1 : Répartition des patients en fonction du sexe

Figure 2 : Répartition des patients lupiques selon le nombre de cytopénie

Figure 3 : Répartition des patients lupiques selon la fréquence des cytopénies
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La lymphopénie était présente chez les femmes dans 53 cas (85.48%).
La moyenne d’âge des patients qui avaient une lymphopénie était de 
32.87±10.7 ans.
La lymphopénie était associée de manière significative à la leucopénie (p 
=0.00004998), à la neutropénie (p=0.03018) et à l’AHAI (p=0.03208) avec un taux 
moyen de l’HB à 9.12±1.98g/dl, à l‘accélération de la VS (p= 0.008005), à l’éléva-
tion de la créatinémie avec un taux moyen de créatinémie à (12.98±12.13) mg/l 
et à l’hypoalbuminémie (p=0.04663).
La lymphopénie était associée significativement avec la néphropathie lupique 
(p=0.02183), l’atteinte articulaire (p=0.01967) et l’atteinte vasculaire (p=0.03484). 
Il n’y avait pas de lien entre la lymphopénie et l’infection (p=0.09680).
Les patients avec lymphopénie avaient une activité de la maladie statistique-
ment plus élevée que ceux sans lymphopénie avec un p=0.03798 et un SLEDAI 
moyen de (14.13±4.217).
Concernant les anomalies immunologiques, il existe une corrélation sta-
tistiquement significative de la lymphopénie avec le taux des FAN >1/1000 
(p=0.0483) et les anticorps anti DNA (p=0.01899) avec un taux anti-DNA moyen 
de (438.4±311), l’hypocomplémentémie C3-C4 (p= 0.01529) mais inversement 
associée aux APL
L’analyse univariée a montré que la lymphopénie (HR non ajusté : 2.29, IC : 
(1.01 - 5.16), p=0.05) était également associée à un risque plus élevé de re-
chute. Cependant, dans l’analyse multivariée, cette association a perdu sa 
signification statistique : (HR ajusté : 2.13, IC : (0.93 - 4.89), p=0.07).
L’analyse de l’association de la lymphopénie aux formes graves du LES retrou-
vait une association à l’atteinte rénale dans 58.06%, à l’atteinte pleuro pulmo-
naire dans 29.03%, à l’atteinte neurologique dans 25.81% et à l’atteinte cardio-
vasculaire dans 22.58%. Les résultats sont résumés dans la figure 6.
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DISCUSSION
Dans la littérature, peu d’études se sont intéressées à la lymphopénie, une ma-
nifestation non seulement fréquente mais dont l'implication peut dépasser le 
simple diagnostic  [6].
La prévalence de la lymphopénie dans notre série est de 56,36 %, un chiffre qui 
s'inscrit dans la fourchette rapportée par la littérature internationale (souvent 
située entre 47.3 % et 81.74 %)  [3,5-7]. Elle constitue la cytopénie la plus fré-
quente, devant la leucopénie (45,45 %) et l'anémie hémolytique auto-immune 
(37,27 %). Cette fréquence élevée souligne la nécessité d'une surveillance 
étroite de la lignée lymphocytaire dès le diagnostic.
La lymphopénie semble être plus fréquente chez les hommes que chez les 
femmes et se produit plus fréquemment chez les patients d´âge avancé et 
d'origine non caucasienne  [8-9].
Dans une étude longitudinale portant sur 591 patients, Vila et al  [6] 

ont démontré une forte corrélation entre la lymphopénie et l'atteinte rénale 
ce qui rejoint nos résultats qui révèlent une association étroite entre la lym-
phopénie et l’atteinte rénale (p=0,023), ainsi qu'avec l'élévation de la créati-
némie (p=0,009). Dans notre cohorte, 52,73 % des patients présentaient une 
atteinte rénale, majoritairement des classes prolifératives (III et IV), connues 
pour leur mauvais pronostic. La présence d'une lymphopénie lors d'une pous-
sée doit donc faire craindre une néphrite lupique sous-jacente et incite à une 
recherche rigoureuse de protéinurie.
La présence de taux élevés d'anticorps anti-cellules T, observée chez les pa-
tients atteints de lupus (LES) avec une glomérulonéphrite proliférative, pour-
rait être à l'origine de la lymphopénie  [10].
Nous avons trouvé dans notre série une corrélation entre la lymphopénie et 
l’atteinte vasculaire avec un p=0.03484, La corrélation inédite que nous rappor-
tons entre lymphopénie et l’atteinte vasculaire revêt une importance cruciale, 

compte tenu du fardeau que représente la maladie cardio-
vasculaire dans le LES. Principale cause de mortalité, elle 
expose les patientes à un risque d'infarctus multiplié par 50 
vers 40 ans. Ce risque élevé provient à la fois d'une throm-
bophilie (associée aux anticorps anti-phospholipides) et 
d'une accélération de l'athérosclérose. L'âge, l'hyperten-
sion et l'inflammation chronique étaient connus pour y 
contribuer ; la lymphopénie doit désormais être considérée 
comme un facteur supplémentaire  [11-12].
Ces résultats sont corroborés par l'étude de Huang et al., 
qui, auprès de 76 cas de LES juvénile, ont déterminé que 
la lymphopénie était le seul facteur de risque indépendant 
associé à la progression de l'athérosclérose infraclinique  
[13].Sur le plan biologique, la lymphopénie semble coexister 
avec les marqueurs biologiques classiques de la poussée 
lupique :
La corrélation avec des titres élevés d'anti-DNA (p=0,044 
et une hypocomplémentémie C3-C4 (p=0,001) renforce 
l'idée que la lymphopénie est un témoin de la consom-
mation immunologique. Nos résultats sont cohérents avec 
les données publiées concernant les anomalies immuno-
logiques. La corrélation observée entre la lymphopénie et 
les anticorps anti-ADN revêt un intérêt particulier, car ces 
autoanticorps sont susceptibles de posséder une activité 
lymphotoxique. Ce mécanisme s'expliquerait par une réac-
tivité croisée entre les antigènes nucléaires et la membrane 
des lymphocytes  [14].
L'association avec l'hypoalbuminémie et l'accélération de 
la VS confirme son lien avec un état inflammatoire systé-
mique sévère. De manière intéressante, l'anti-PCNA n'a été 
retrouvé que dans le groupe lymphopénique (p=0,0007), ce 
qui pourrait faire l'objet d'études ultérieures pour explorer 
une spécificité immunologique propre à ce sous-groupe.
L'un des résultats majeurs de notre étude est la corrélation 
significative entre la lymphopénie et l’activité globale du 
lupus. Les patients lymphopéniques présentaient un score 
SLEDAI moyen de 14,13, significativement plus élevé que 
celui des patients sans lymphopénie (p=0,037). Nos résul-
tats sont cohérents avec les travaux.de Vila et al  [6], qui ont 
démontré qu'une lymphopénie modérée et sévère était as-
sociée à une activité plus élevée de la maladie.
Cette association peut être expliquée par divers facteurs. 
En effet, dans le lupus actif, l´apoptose des cellules T est 
augmentée en rapport avec une expression élevée de l'an-
tigène Fas (CD95/Apo-1) lié à la membrane ; cet antigène 
et son ligand contribueraient à la pathogénèse en sur-
protégeant les récepteurs de l’apoptose des lymphocytes 
conduisant ainsi à l’augmentation de la mort de ces der-
niers  [15] ; de plus, les cellules T CD4 et CD8 qui portent 
la molécule CD28 (un puissant signal de co-stimulation de 
l´activation des cellules T) sont diminuées dans le sang 
périphérique des patients lupiques; cette diminution de 
cette co-stimulation augmenterait la susceptibilité des cel-
lules T à la mort cellulaire et peut être impliquée de ce fait 

Tableau 2 : Comparaison des manifestations cliniques, biologiques et prise  en charge thérapeutique
des patients avec lymphopénie (groupe 1)  et sans lymphopénie (groupe 2)  

Les études Manifestations associées  
Samia Faddah et al  [17]   

Egypte 
Rénale, leucopénie et l'activité de la maladie  

Fatima Zahra Ha  [18]   
Maroc

 

Rénale, cardiaque AHAI, leucopénie,neutropénie,
AC anti DNA, le traitement par cyclophosphamide
et l'activité de la maladie.   

Lerari, Bouali       [19]  
Algérie 

Rénale, cutanée, leucopénie, anticorps anti
DNA , activité de la maladie et le traitement  
par Cyclophosphamide. 

Notre série  
Algérie 

Rénale, articulaire, atteinte vasculaire , leucopénie,  
AHAI anticorps anti DNA, activité de la maladie  . 

 

 Avec lymphopénie  
(62)  

Sans lymphopénie  
(48)  

p 

 Nombre % N %  
Fièvre 40  64.52  21 43.75  0.04772 
Rash malaire  33 53.23  25 52.08  1 
Photosensibilité  35 56.45  18 37.5 0.07501  
Alopécie  26 41.94  25 52.08  0.949  
Atteinte articulaire 53 85.48  31 64.58  0.01967 
Pleuro -pulmonaire  18 29.03 14 29.17  0.5569  
Atteinte cardiaque  14 22.58  19 39.58  0.08541  
SCA ST - 1 1.613  2 4.167  0.8217  
Atteinte rénale 36  58.06  22 45.83  0.023 
Atteinte vasculaire 8 12.9 15 31.25  0.03484 
Thrombose  6 9.67 12 25 0.05816  
NPSLE 16 25.81  13 27.08  1 
Infection  12 19.35  4 8.33 0.1759  
Leucopénie 42 67.74  7 14.58  0.0000499

8 
Thrombopénie  17 27.42  10 20.83  0.5669  
AHAI 29 46.77  12 25 0.03208 
Neutropénie 18 21.68  0 0 0.03018 
VS 61 98.39  45 93.75  0.008005 
Albuminémie 34  54.84  16 33.33  0.04663 
Créatinémie 12.98 ±12.13  8.624 ±3.99 0.009857 
FAN >1/1000  13  20.97  17 35.42  0.1411  

<1/1000  49  79.03  31 64.58  
Anti-DNA 59 95.16  39 81.25  0.04415 
Anti PCNA 15 24.19  0 0 0.000707 
Anti Sm  30 48.39  21 43.75  0.7711  
APL 17 27.42  23 47.92  0.04375 
Anti-U1RNP 28 45.16  18 37.5 0.5399  
Anti SSA60  31 50 24 50 1 
Anti SSB  11 17.74  8 16.67  1 
C3C4 48 77.42  32 66.67  0.001988 

SLEDAI       
0.03798 6-10 14 22.58  20 41.67  

16-19 38 61.29  23 47.92  
≥20 10 16.13  5 10.42  

Tableau 3 : Les caractéristiques associées à la lymphopénie dans  différentes études.
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dans la lymphopénie  [16].
Bien que la littérature associe souvent la lymphopénie à un risque accru d'in-
fections opportunistes, notre étude n'a pas montré de corrélation statistique-
ment significative (p=0,175). Cela suggère que dans notre cohorte, en phase de 
poussée, la lymphopénie est davantage une conséquence de l'activité lupique 
qu'un facteur prédisposant immédiatement à l'infection. Cependant, la ten-
dance observée invite à maintenir une vigilance clinique, notamment en cas 
de lymphopénie sévère (< 500/mm³).
L'analyse univariée a montré que la lymphopénie doublait le risque de rechute 
(HR 2,29). Bien que ce lien s'affaiblisse en analyse multivariée (p=0,07), proba-
blement à cause du poids d'autres facteurs comme l'atteinte rénale, la lym-
phopénie reste un indicateur pronostique simple et peu coûteux.
Nous avons démontré que la lymphopénie était associée à la rechute ce qui 
corrobore avec les résultats de MA. Nazarinia et al  [20] qui ont constaté que la 
lymphopénie prédit une activité de la maladie plus élevée et des poussées 
chez les patients atteints de LES dans l'année suivante.
Les évaluations univariées ont démontré des associations significatives entre 
la poussée de lupus et les variables suivantes : la lymphopénie était associée 
à une poussée lupique dans les 12 mois (p=0.0438), ce qui corrobore avec 
l’étude allemande de MJ Mirzayan  [21].

CONCLUSION
Notre étude a permis d'authentifier plusieurs implications cliniques de la lym-
phopénie au cours du LES, elle est associée à certaines atteintes viscérales sé-
vères, notamment rénales et vasculaires.
Sa corrélation avec l'activité de la maladie, combinée à la simplicité et au 
faible coût de son dosage, en fait un biomarqueur utile pour l'évaluation de 
l'activité lupique.

RÉFÉRENCES
[1]. Lewis MJ, Jaward AS. The effect of ethnicity and genetic ancestry on the epidemiology. clinical features 
2017 Apr 1;56(suppl_1): i67-i77. doi: 10.1093/rheumatology/kew399.
[2]. Sultan SM, Begum S, Isenberg DA. Prevalence, patterns of disease and outcome in patients with sys-
temic lupus erythematosus who develop severe haematological problems. Rheumatology (Oxford) 
2003;42(2):230–4. doi: 10.1093/rheumatology/keg069. [DOI] [PubMed] [Google Scholar]
[3]. Beyan E, Beyan C, Turan M. Hematological presentation in systemic lupus erythematosus and its re-
lationship with disease activity. Hematology. 2007;12(3):257–261. doi: 10.1080/10245330701214145. [DOI] 

[PubMed] [Google Scholar]
[4]. Petri M, Orbai AM, Alarcon GS, Gordon C, MerrillJT, Fortin PR, et al.Derivation and validation of the Sys-
temic Lupus International Collaborating Clinics classification criteria for systemic lupus erythematosus. 
Arthritis Rheum2012; 64:2677–86.
[5]. Griffiths B, Mosca M, Gordon C. Assessment of patients with systemic lupus erythematosus and the use 
of lupus disease activity indices. Best Practice and Research Clinical Rheumatology. 2005;19(5):685–708. 
doi: 10.1016/j.berh.2005.03.010. [DOI] [PubMed] [Google Scholar]
[6]. Vilá LM, Alarcón GS, McGwin G, Jr, Bastian HM, Fessler BJ, Reveille JD. Lumina Study Group, Systemic 
lupus erythematosus in a multiethnic US cohort, XXXVII: association of lymphopenia with clinical manifes-
tations, serologic abnormalities, disease activity, and damage accrual. Arthritis Rheum. 2006;55(5):799–806. 
doi: 10.1002/art.22224. [DOI] [PubMed] [Google Scholar
[7]. Ng WL, Chu CM, Wu AK, Cheng VC, Yuen KY. Lymphopenia at presentation is associated with increased 
risk of infections in patients with systemic lupus erythematosus. Q J Med. 2006;99(1):37–47. doi: 10.1093/
qjmed/hci155. [DOI] [PubMed] [Google Scholar]
[8]. Ward MM, Studenski S. Age associated clinical manifestations of systemic lupus erythematosus: a multi-
variate regression analysis. J Rheumatol. 1990;17(4):476–481. [PubMed] [Google Scholar]
[9]. Pons-Estel BA, Catoggio LJ, Cardiel MH, Soriano ER, Gentiletti S, Villa AR, et al. The GLADEL multinational 
Latin American prospective inception cohort of 1,214 patients with systemic lupus erythematosus: ethnic 
and disease heterogeneity among “Hispanics.”. Medicine (Baltimore) 2004;83(1):1–17. doi: 10.1097/01.
md.0000104742. 42401.e2. [DOI] [PubMed] [Google Scholar]
[10]. Nakabayashi K, Arimura Y, Yoshida M, Nagasawa T. Anti-T cell antibodies in primary glomerulonephritis. 
Clin Nephrol. 1985;23(2):74–80. [PubMed] [Google Scholar]
[11]. Boffa JJ, Rougier JP, Noel N, Ronco P. High cardiovascular complications in systemic lupus ery-
thematosus: Physiopathology and risk management. Nephrol Ther. 2009;5(7):595–602. doi: 10.1016/j.
nephro.2009.06.009. [DOI] [PubMed] [Google Scholar]
[12]. Gustafsson J, Gunnarsson I, Börjesson O, Pettersson S, Möller S, Fei GZ, et al. Predictors of the first car-
diovascular event in patients with systemic lupus erythematosus - a prospective cohort study. Arthritis Res 
Ther. 2009;11(6):R186. doi: 10.1186/ar2878. [DOI] [PMC free article] [PubMed] [Google Scholar]
[13]. Huang YL, Chung HT, Chang CJ, Yeh KW, Chen LC, Huang JL. Lymphopenia is a Risk Factor in the Pro-
gression of Carotid Intima-Media Thickness in Juvenile-Onset Systemic Lupus Erythematosus. Arthritis 
Rheum. 2009;60(12):3766–3775. doi: 10.1002/art.25019. [DOI] [PubMed] [Google Scholar]
[14]. Wenzel J, Gerdsen R, Uerlich M, Bauer R, Tueting T, Bieber T. Lymphocytopenia in lupus erythematosus: 
close in vivo association to autoantibodies targeting nuclear antigens. Br J Dermatol. 2004;150(5):994–998. 
doi: 10.1111/j.1365-2133.2004.05848.x. [DOI] [PubMed].
[15]. Silva LM, Garcia AB, Donadi EA. Increased lymphocyte death by neglect-apoptosis is associated with 
lymphopenia and autoantibodies in lupus patients presenting with neuropsychiatric manifestations. J 
Neurol. août 2002;249(8):1048‑54.
[16]. Kaneko H, Saito K, Hashimoto H, Yagita H, Okumura K, Azuma M. Preferential elimination of CD28+ T 
cells in systemic lupus erythematosus (SLE) and the relation with activation-induced apoptosis. Clin Exp 
Immunol. nov 1996;106(2):218‑29.
[17]. Faddah S, Elwakd M, Aboelenein A, Hussein M. Lymphopenia and systemic lupus erythematosus, a 
preliminary study: Correlation with clinical manifestations, disease activity and damage indices. Egypt 
Rheumatol. 1 juill 2014;36(3):125‑30.
[18]. Ha-ou-nou FZ, Essaadouni L. Fréquence, implication clinique et valeur pronostique de la lymphopénie 
au cours du lupus érythémateux systémique: étude cas témoin. Pan Afr Med J. 4 mai 2015;21:3.
[19]. Lerari Z, Bouali F. Les Cytopénies Auto- immunes au cours des connectivites. 2021.Faculté de méde-
cine d’Alger .Université Alger 1.
[20]. Nazarinia MA, Ghaffarpasand F, Shamsdin A, Karimi AA, Abbasi N, Amiri A. Systemic lupus erythemato-
sus in the Fars Province of Iran. Lupus. mars 2008;17(3):221‑7.
[21]. Mirzayan MJ, Schmidt RE, Witte T. Prognostic parameters for flare in systemic lupus erythematosus. 
Rheumatology. 1 déc 2000;39(12):1316‑9.



N° 18  - Décembre 202512

MISE AU
POINT

1 : Service de médecine interne EPH Birtraria
2 :  Service de médecine interne CHU Douera

RÉSUMÉ
La maladie rénale chronique (MRC) représente un enjeu majeur de santé pub-
lique par sa prévalence croissante et ses conséquences graves. Son diagnos-
tic repose sur l’identification de marqueurs fiables, permettant de détecter 
précocement l’atteinte rénale et d’en ralentir la progression. Décrypter ces 
marqueurs biologiques, cliniques et fonctionnels constitue ainsi une étape es-
sentielle pour une meilleure prévention, un suivi individualisé et une prise en 
charge optimale des patients à risque.
Cette stratégie de dépistage s’appuie principalement sur l’estimation du débit 
de filtration glomérulaire (DFGe), bien plus pertinente que la seule mesure de 
la créatininémie.
Dans la même optique, s’inscrit la mesure du ratio albuminurie/créatininurie 
(RAC), bio marqueur incontournable, recommandé par les sociétés savantes.
Outre le DFGe et le RAC, d’autres paramètres tels que l’analyse du sédiment uri-
naire (SU) et l’imagerie rénale apportent des informations complémentaires 
précieuses sur la nature et l’étendue de l’atteinte rénale.
Mots clés : Albuminurie, DFGe, sédiment urinaire, MRC

SUMMARY
Chronic kidney disease (CKD) represents a major public health challenge due 
to its increasing prevalence and serious consequences. Its diagnosis relies on 
the identification of reliable markers that enable early detection of kidney 
damage and slow its progression. Deciphering these biological, clinical and 
functional markers is therefore an essential step towards better prevention, 
individualised monitoring and optimal care for patients at risk.
This screening strategy is based primarily on estimating glomerular filtration 
rate (GFR), which is much more relevant than simply measuring creatinine lev-
els. In the same vein, the albuminuria/creatinuria ratio (ACR) is an essential 
biomarker recommended by learned societies.
In addition to eGFR and ACR, other parameters such as urinary sediment anal-
ysis (USA) and renal imaging provide valuable additional information on the 
nature of kidney damage.
In addition to eGFR and RAC, other parameters such as urinary sediment anal-
ysis (USA) and renal imaging provide valuable additional information on the 
nature and extent of renal damage.
Keywords: Albuminuria, GFRe, urinary sediment,CKD

INTRODUCTION
La maladie rénale chronique (MRC) est une anomalie de la fonction et ou de 
la structure rénale. Autrement dit, la MRC est définie, indépendamment de la 
néphropathie sous-jacente, par :

- la présence de lésions rénales exprimées par des anomalies bi-
ologiques (excrétion urinaire d’albumine : EUA pathologique, leucocy-
turie, hématurie) et/ou histologiques et/ou morphologiquesqu’il y ait 
ou non baisse du DFG,

- ou la baisse du DFG inférieure à 60 ml/min/1.73 m2 pendant plus de 
trois mois (1)

a prévalence ne cesse d’augmenter, par augmentation de ses principaux fac-
teurs de risque principalement le diabète sucré et l’HTA (2). De part qu’elle af-
fecte la qualité de vie des patients, la MRC est considérée comme un facteur de 
risque indépendant de morbi-mortalité cardiovasculaire
La préoccupation majeure dans la MRC est son caractère insidieux ; les an-
glo-saxons la taxent même de « silent killer » (3). De ce fait, son dépistage pré-

coce est primordial, il s’appuie sur l’identification des personnes à risque de 
développer la MRC, en faisant recours aux outils recommandés par les sociétés 
savantes.
Dans ce présent article, nous, nous sommes intéressés à traiter les différents 
moyens ou outils utilisés dans le dépistage et le diagnostic de la MRC en se 
référant aux recommandations de KDIGO.

MARQUEURS DE LA MRC
Depuis la publication de la classification KDIGO (Kidney Disease: Improving 
Global Outcomes) en 2012 (1,4), l’évaluation de la fonction rénale a connu une 
transformation majeure, marquant une étape décisive vers une approche plus 
standardisée, objective et prédictive de la maladie rénale chronique (MRC).
Traditionnellement, la fonction rénale était appréciée à travers la concentra-
tion sérique de la créatinine, un marqueur simple mais influencé par plu-
sieurs facteurs extra-rénaux tels que la masse musculaire, l’âge, le sexe ou l’état 
nutritionnel. Cette mesure, bien que pratique, ne permettait pas toujours de 
détecter précocement une altération de la fonction rénale.
La classification KDIGO a introduit une approche plus fine en recommandant 
l’estimation du débit de filtration glomérulaire (DFGe) à partir d’équa-
tions validées (CKD-EPI, MDRD, etc.). Le DFGe est désormais considéré comme 
l’indicateur de référence de la fonction rénale, offrant une meilleure corréla-
tion avec la clairance réelle de la créatinine et une stratification plus précise du 
risque de progression de la MRC.
Dans le même cadre, le rapport albumine/créatinine urinaire (RAC) s’est 
imposé comme un biomarqueur essentiel de l’atteinte rénale, com-
plémentaire au DFGe. L’albuminurie, même modérée, est reconnue non 
seulement comme un témoin précoce de l’atteinte glomérulaire mais égale-
ment comme un facteur pronostique indépendant de progression de la MRC 
et de risque cardiovasculaire. C’est pourquoi les sociétés savantes internatio-
nales recommandent la mesure du RAC dans toute évaluation initiale et le 
suivi longitudinal des patients à risque (4,5).
Outre ces deux marqueurs majeurs, d’autres paramètres contribuent à 
une évaluation intégrée de la MRC. L’analyse microscopique du sédi-
ment urinaire permet la détection de cylindres, d’hématies ou de leucocytes, 
fournissant des indices précieux sur la nature et la localisation de l’atteinte 
rénale (glomérulaire, tubulo-interstitielle ou vasculaire). Par ailleurs, l’échog-
raphie rénale constitue un outil d’imagerie incontournable pour apprécier la 
morphologie, la taille et la structure des reins, orientant vers des anomalies 
chroniques (reins de petite taille, perte de différenciation cortico-médullaire, 
kystes, etc.).
Ainsi, la combinaison du DFGe, du RAC, du sédiment urinaire et de l’imag-
erie rénale offre une approche multidimensionnelle et intégrée de la MRC. 
Elle permet non seulement une meilleure caractérisation du stade de la mal-
adie, mais aussi une évaluation du risque de progression et de complications, 
ouvrant la voie à une médecine rénale plus prédictive, personnalisée et 
préventive.

A. Estimation du débit de filtration glomérulaire
Bien que, la méthode de référence pour évaluer l’atteinte rénale demeure la 
mesure du DFG qui consiste à calculer la clairance urinaire de substances ex-
ogènes librement filtrées et non secrétées ou réabsorbées par le tubule rénal, 
cette approche, en raison de sa complexité et deson coût élevé, reste restrein-
te aux centres spécialisés et dans des situations cliniques particulières telles 
que la dénutrition sévère et l’insuffisance hépatocellulaire. Ainsi, en pratique 
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clinique, on procède plutôt à l’estimation du DFG qu’à sa mesure. Cette estima-
tion repose sur la mesure sérique de la créatinine.
La mesure de la concentration plasmatique ou urinaire de la créatinine peut 
faire appel aux différentes techniques telles que la chromatographie en phase 
liquide (HPLC), la méthode enzymatique ou la méthode colorimétrique (Méth-
ode de Jaffée)
L’avantage des méthodes enzymatiques est qu’elles sont directement liées aux 
méthodes de référence Isotope Dilution Mass Spectrometry(IDMS) (6).
Cependant, en raison de leur coût élevé, leur pratique reste très réduite et cela 
malgré les recommandations des sociétés savantes qui préconisent fortement 
l’usage du dosage enzymatique de la créatinine (7,8).
Afin d’éviter l’influence de certains paramètres (âge, genre, poids et l’ethnie), 
les auteurs ont décidé d’intégrer les valeurs de la créatinine dans des équa-
tions d’estimation du DFG (7,9).

B. Albuminurie
L’EUA pathologique est définie par l’élimination dans les urines d’une quan-
tité de protéines supérieure à 30mg/g de créatinine urinaire (Tableau 1). Elle 
survient suite à une anomalie de la barrière de filtration glomérulaire (BFG) 
ou de la réabsorption tubulaire (10). Il s’agit d’un symptôme au carrefour de la 
plupart des maladies rénales. En sa présence, un interrogatoire minutieux et 
une démarche codifiée s’imposent.

B.1. Ratio albuminurie sur créatininurie
La recherche qualitative de l’albuminurie est un préalable à la mesure du ratio 
albuminurie sur créatininurie (RAC).
Un RAC (+) exprime une augmentation supra physiologique de l’EUA. Il s’agit 
de micro quantité d’albumine et non pas d’une albumine particulière. Les val-
eurs définissant cette albuminurie sont issues de populations diabétiques de 
type 1 et extrapolées aux autres populations sur la base d’un accord profes-
sionnel (Tableau 1).
Elle est pathologique lorsqu’elle reste positive et permanente sur deux prélève-
ments (10). Un RAC (+) est un indicateur diagnostique, de suivi thérapeutique et 
pronostique. Sa recherche doit obéir impérativement à des techniques de dos-
age fiables et à des modalités rigoureuses de prélèvement des urines et de leur 
stockage. Il existe différentes techniques du dosage validé, selon le consensus 
analytique de la quasi-totalité des constructeurs d’automates, la technique fait 
appel essentiellement à l’’immunonéphélémétrie, l’immunoturbidimétrie (10, 

11). Pour une meilleure fiabilité, il est recommandé de respecter les conditions 
de recueil des urines et de tenir compte de certaines précautions.
Parmi ces précautions, l’urine ne doit contenir ni de conservateur ni d’acide, 
son pH ne doit pas être inférieur à 4 ou supérieur à 8 afin de ne pas avoir 
respectivement un résultat trop haut ou trop bas, l’échantillon urinaire doit 
être stérile, ne montrant ni croissance bactérienne, ni présence de sang (11). 
Le dosage de l’albumine dans les urines des 24 heures (24h) a longtemps été 
considéré comme le gold standard. Actuellement, les sociétés savantes (4, 12) 
recommandent de mesurer l’EUA sur un échantillon urinaire de préférence 
du matin et d’exprimer le résultat par le RAC, permettant ainsi de réduire les 
variabilités.

ent pour une quantification faisant appel aux premières urines du matin, voire 
un échantillon recueilli au hasard (1, 14, 15). En effet, la mesure de la protéinurie 
des 24h est considérée comme un examen imparfait à l’origine de faux positifs 
ou négatifs liées à des collectes imprécises. La mise en évidence d’une protéin-
urie impose la recherche de sa cause, étape primordiale permettant de déter-
miner le pronostic de l’atteinte rénale pour mieux préciser les modalités de 
traitement et de surveillance (16).
C. Sédiment urinaire
Le sédiment urinaire (SU) est une analyse microscopique de l’urine, néces-
saire pour le diagnostic et la surveillance de patients atteints de maladies 
rénales ou des voies urinaires. Véritable « biopsie » urinaire, cet examen mi-
croscopique visuel, standardisé est la méthode de référence pour analyser les 
éléments figurés dans l’urine (17).
Lorsqu’il est utilisé correctement, son résultat alerte le personnel soignant sur 
la présence de la maladie rénale, en donnant des informations à visée diag-
nostique et en identifiant le plus souvent le compartiment de lésion rénale. Un 
SU anormal oriente la décision thérapeutique et pronostique.
L’examen se fait sur un échantillon d’urine centrifugée ; l’analyse des urines 
doit s’effectuer dans les deux heures qui suivent la collecte. Dans le cas con-
traire, le prélèvement doit être conservé au réfrigérateur afin de l’examiner 
dans les huit prochaines heures. Le but du SU est d’analyser les éléments 
cellulaires suivants : globules rouges, globules blancs, corps gras ovalaires et 
cellules tubulaires. Il permet aussi d’identifier la présence de cylindres hya-
lins, cellulaires, graisseux, cireux, de même que la présence de gouttelettes de 
graisse, de corps biréfringents et de cristaux. Le seuil pathologique est défi-
ni par la présence de plus de 5 hématies ou leucocytes par champ (18-20). La 
présence de cylindres au SU, dont la matrice est composée d’orosomucoide 
(glycoprotéine de Tamm-Horsfall secrétée par l’épithélium tubulaire au niveau 
de l’anse de Henle) a une grande valeur diagnostique (Tableau2).
L’analyse microscopique des urines renseigne également sur la présence ou 
non de cristaux, dont seuls les cristaux de cystine ont une valeur diagnostique 
qui est la cystinurie (18).

Différents cylindres Valeur diagnostique

Cylindres hyalins Toutes les pathologies rénales

Cylindre de globules rouges Glomérulonéphrite proliférative,
vasculite,l’hypertension artérielle 
maligne

Cylindres de leucocytes Pyélonéphrite

Cylindres de cellules tubaires 
dégénérées

Nécrose tubulaire aigue, intoxica-
tions aux métaux lourds

Cylindres granuleux protéinurie

Cylindres graisseux lipidurie

Cylindres cireux Maladie rénale chronique

Cylindres larges Oligurie (néphropathies oligu-
riques, déshydratation, insuffisance 
cardiaque, états de chocs)

Tableau 2 : Valeurs diagnostiques des différents cylindres.

D. L’échographie rénale
L’échographie rénale est une technique d’imagerie qui permet d’avoir des 
renseignements anatomiques et fonctionnels du rein. Il s’agit d’une méthode 
fiable, non agressive, opérateur- dépendant mais également patient- dépen-
dant (obésité) (21).
L’échographie en mode B donne des informations sur la morphologie, la taille 
du rein, l’épaisseur du cortex, la présence d’une masse, une déstructuration 
cortico médullaire, un envahissement intra et /ou péri rénal.
 A l’état normal, le cortex apparaît discrètement hypo-échogène (comparative-
ment au parenchyme hépatique), homogène. La médullaire est un peu plus 
hypo-échogène que le cortex. Il existe donc, une différentiation cortico-médul-
laire.
Les pyramides se présentent comme des triangles hypo-échogènes à base 
externe et à sommet interne. À l’état normal, les cavités pyélocalicielles intra 
rénales ne sont pas visibles.
L’échographie doppler donne des informations sur la vascularisation et l’hé-
modynamique intra rénale et pédiculaire.

Catégories EUA 
(mg/24h)

RAC 
(équivalents)

Interprétation
(mg/

mmol) mg/g

Al <30 <3 <30 normale à légèrement 
élevée

A2 30-300 3-30 30-300 modérément élevée

A3 >300 >30 >300 sévèrement élevée

EUA excretion urinaire d'albumine. RAC: ratio albuminurie sur créatininurie

Tableau 1. Classification du RAC (+) au cours de la maladie rénale chronique (1).

B.2. Protéinurie ou ratio protéinurie/créatininurie
Bien que la corrélation entre le rapport protéinurie/créatininurie (RPC) et la 
récolte urinaire sur 24 heures ait été bien démontrée dans deux études citées 
par le NICE (12,13), cette institution ainsi que d’autres sociétés savantes s’accord-
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L’échographie rénale trouve ses indications dans le diagnostic d’une masse 
solide ou kystique atypique du rein pour laquelle on complèterait par un scan-
ner.
Elle permet également de visualiser un obstacle au niveau des voies urinaires 
tels une lithiase urinaire ou un éventuel syndrome obstructif de l’arbre uri-
naire. L’exploration pourrait être complétée par un uroscanner.
Cet outil d’exploration a ses limites, mais grâce à l’avènement des techniques 

efficace, permettant d’affiner le diagnostic, d’anticiper l’évolution de la mala-
die et d’adapter la prise en charge à chaque patient.
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Marqueurs d’atteinte 
rénale (un ou plusieurs)

Albuminurie ( EUA ≥ 30mg/24 ;
RAC ≥ 30mg/g (≥ 3mg/mmol)
Anomalies du sédiment urinaire
Troubles électrolytiques ou autres
secondaires à des troubles tubu-
laires
Anomalies détectées à l’histologie
Anomalies structurales détectées à 
l’imagerie
ATCD de transplantation rénale

Diminution du DFG DFG < 60ml/mn//1.73m²
(catégories de DFG : G3a- G5)

EUA : excrétion urinaire d'albumine - RAC : ratio albuminurie sur créatininurie 
DFG : débit de filtration glomérulaire - G3a : grade 3a - G5 : grade 5.

modernes et des produits de contraste ultrasonores, la fréquence des échecs 
techniques de l’échographie est réduite et la performance du travail est meil-
leure.
L’encadré 5 résume l’ensemble des marqueurs de l’atteinte rénale.
Encadré 5 : Les marqueurs d’atteinte rénale (22).

CONCLUSION
La connaissance approfondie des marqueurs biologiques et fonctionnels de 
la maladie rénale chronique ouvre la voie à une médecine rénale plus prédic-
tive, personnalisée et préventive. L’identification précoce et la compréhension 
intégrée de ces marqueurs constituent les piliers d’une stratégie de prévention 
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RÉSUMÉ    
Contexte : La maladie de Gaucher est la plus fréquente des maladies lysoso-
males de surcharge, résultant d'un déficit en glucocérébrosidase entraînant 
l'accumulation de glucocérébroside dans les macrophages du système réti-
culo-endothélial.
Objectif : Présenter une mise au point sur les aspects diagnostiques, physio-
pathologiques et thérapeutiques actuels de la maladie de Gaucher, en inté-
grant les avancées récentes et le concept de continuum phénotypique.
Méthodes : Revue narrative de la littérature basée sur les données récentes 
concernant la physiopathologie moléculaire, les classifications cliniques, les 
approches diagnostiques et les stratégies thérapeutiques de la maladie de 
Gaucher.
Résultats : La maladie de Gaucher se présente comme un continuum cli-
nique allant des formes asymptomatiques aux formes neuronopathiques 
sévères. Les manifestations principales incluent une atteinte hématologique 
(thrombopénie, anémie), une organomégalie (splénomégalie, hépatomégalie) 
et des complications osseuses invalidantes. Le diagnostic repose sur la mise 
en évidence du déficit enzymatique en glucocérébrosidase et l'analyse mo-
léculaire du gène GBA. L'arsenal thérapeutique comprend l'enzymothérapie 
substitutive (imiglucérase, vélaglucérase, taliglucérase) et les traitements par 
réduction de substrat (miglustat, éliglustat), offrant des perspectives thérapeu-
tiques personnalisées.
Conclusion : La reconnaissance précoce de la maladie de Gaucher par l'in-
terniste est cruciale pour prévenir les complications irréversibles. Les progrès 
thérapeutiques récents, notamment l'émergence des traitements oraux, ont 
transformé le pronostic de cette pathologie. Une approche multidisciplinaire 
et un suivi régulier restent essentiels pour optimiser la qualité de vie des pa-
tients.
Mots clés : Maladie de Gaucher, glucocérébrosidase, maladie lysosomale de 
surcharge, enzymothérapie substitutive, éliglustat, continuum phénotypique, 
médecine interne

ABSTRACT 
Background: Gaucher disease is the most common lysosomal storage disorder, 
resulting from glucocerebrosidase deficiency leading to glucocerebroside accu-
mulation in macrophages of the reticuloendothelial system.
Objective: To provide a comprehensive review of current diagnostic, pathophy-
siological, and therapeutic aspects of Gaucher disease, incorporating recent ad-
vances and the phenotypic continuum concept.
Methods: Narrative literature review based on recent data concerning molecu-
lar pathophysiology, clinical classifications, diagnostic approaches, and thera-
peutic strategies for Gaucher disease.
Results: Gaucher disease presents as a clinical continuum ranging from asymp-
tomatic forms to severe neuronopathic variants. Main manifestations include 
hematological involvement (thrombocytopenia, anemia), organomegaly (sple-
nomegaly, hepatomegaly), and debilitating skeletal complications. Diagnosis re-
lies on demonstrating glucocerebrosidase enzymatic deficiency and molecular 
analysis of the GBA gene. The therapeutic arsenal includes enzyme replacement 
therapy (imiglucerase, velaglucerase, taliglucerase) and substrate reduction the-
rapy (miglustat, eliglustat), offering personalized treatment options.
Conclusion: Early recognition of Gaucher disease by internists is crucial for pre-
venting irreversible complications. Recent therapeutic advances, particularly the 
emergence of oral treatments, have transformed the prognosis of this condition. 
A multidisciplinary approach and regular follow-up remain essential for optimi-
zing patients' quality of life.
Keywords: Gaucher disease, glucocerebrosidase, lysosomal storage disorder, en-
zyme replacement therapy, eliglustat, phenotypic continuum, internal medicine

INTRODUCTION 
La maladie de Gaucher (MG) est la plus fréquente des maladies lysosomales de 
surcharge, avec une prévalence estimée entre 1/40 000 et 1/60 000 naissances 
dans la population générale, et 1/800 dans la population juive ashkénaze. 
Cette maladie autosomique récessive résulte d'un déficit en glucocérébrosi-
dase (GBA), enzyme lysosomale codée par le gène GBA localisé sur le chro-
mosome 1. Ce déficit entraîne l'accumulation progressive de glucocérébroside 
dans les macrophages, transformés en cellules de Gaucher, principalement au 
niveau de la moelle osseuse, de la rate et du foie. 
Plus rarement la maldie resulte d’un déficit de l’activateur enzymatique, la 
saposine C. La compréhension de cette pathologie a considérablement évo-
lué ces dernières années, notamment avec l'arrivée de nouvelles approches 
thérapeutiques. La reconnaissance précoce de cette maladie revêt un enjeu 
majeur car elle conditionne la prévention des complications irréversibles et 
l'amélioration du pronostic à long terme.

PHYSIOPATHOLOGIE ET CLASSIFICATION
Bases moléculaires et génétiques : La maladie de Gaucher résulte de muta-
tions dans le gène GBA (GBA1) localisé sur le chromosome 1q22. Ce gène code 
pour la glucocérébrosidase, une enzyme lysosomale de 55,6 kDa composée de 
497 acides aminés, qui catalyse l'hydrolyse du glucocérébroside en céramide 
et glucose[1,2]. Le gène GBA s'étend sur 7,6 kb et comprend 11 exons. Sa particu-
larité réside dans la présence d'un pseudogène hautement homologue (GBAP) 
situé à 16 kb en aval, responsable de nombreuses recombinaisons géniques 
pathologiques.[3,4] Des centaines de mutations ont été identifiées dans le gène 
GBA, conduisant toutes à un déficit en activité glucocérébrosidase. Ces mu-
tations peuvent être classées en plusieurs catégories : mutations ponctuelles 
(substitutions, insertions, délétions), recombinaisons avec le pseudogène, et 
grandes délétions. [5,6] Les mutations les plus fréquentes varient selon l'origine 
ethnique : N370S et L444P sont prédominantes dans les populations cauca-
siennes, tandis que d'autres mutations prévalent dans différentes populations 
mondiales.[7,8,9]

Maladie de Gaucher : Approche diagnostique
et thérapeutique

Gaucher disease: diagnostic and therapeutic approach.

Représentation schématique de la physiopathologie de la maladie de Gaucher. 
La mutation causale du gène GBA1, à l'origine de multiples processus physio-
pathologiques subcellulaires, en est la cause principale. La GCase mal repliée 
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acquisitions, retard psychomoteur sévère. Le pronostic reste très sombre avec 
un décès habituel avant l'âge de 2 ans par complications respiratoires.[31,32]

Type 3 (neuronopathique chronique)
Le type 3 est la forme la plus commune mondialement, caractérisée par une 
atteinte neurologique moins sévère et plus tardive que le type 2. Plusieurs 
sous-types ont été identifiés :
Type 3a : Forme classique avec troubles oculomoteurs prédominants (paraly-
sie du regard horizontal), épilepsie myoclonique progressive, ataxie cérébel-
leuse, et détérioration cognitive lente.
Type 3b : Forme avec atteinte viscérale prédominante et atteinte neurologique 
discrète, souvent limitée aux troubles oculomoteurs.
Type 3c : Forme avec atteinte cardiaque (cardiomyopathie, calcifications val-
vulaires) et opacités cornéennes. [33,34]

Formes particulières
Forme périnatale létale : Ichtyose congénitale, hépatosplénomégalie massive, 
hydrops fœtal, décès néonatal.
Forme cardiovasculaire : Calcifications valvulaires, opacités cornéennes, at-
teinte systémique modérée. [35]

Concept de continuum phénotypique
La compréhension moderne de la maladie de Gaucher a évolué vers une vi-
sion en continuum plutôt qu'en catégories distinctes. Cette approche révolu-
tionnaire reconnaît que la maladie de Gaucher représente un spectre continu 
de manifestations cliniques allant des formes asymptomatiques aux formes 
périnatales létales. [6,32,37]

Bases du continuum
Continuum de sévérité : La maladie de Gaucher peut être conceptualisée 
comme un gradient continu de sévérité déterminé par l'activité enzymatique 
résiduelle. Plus l'activité glucocérébrosidase est réduite, plus les manifesta-
tions cliniques sont précoces et sévères. Cette relation n'est cependant pas 
linéaire et dépend de facteurs génétiques modificateurs.
Continuum temporel : L'âge de début des manifestations varie de la période 
périnatale à l'âge adulte avancé, créant un continuum temporel. Certains pa-
tients peuvent rester asymptomatiques pendant des décennies avant de dé-
velopper des complications.
Continuum d'atteinte neurologique : Contrairement à la classification binaire 
traditionnelle (neuronopathique/non neuronopathique), des études récentes 
révèlent un continuum d'atteinte neurologique. Des anomalies neurolo-
giques subtiles ont été identifiées chez des patients classés type 1, incluant 
des troubles cognitifs légers, des anomalies de l'IRM cérébrale, et des biomar-
queurs neurologiques anormaux. [6,36,37]

Chevauchements phénotypiques : 
Zones de transition : Des phénotypes intermédiaires défient la classification 
traditionnelle :
•Patients avec atteinte viscérale sévère mais atteinte neurologique minime 
(zone de transition type 1-3)
•Patients avec début précoce mais évolution plus lente que le type 2 classique 
(zone de transition type 2-3)
•Patients adultes développant tardivement des manifestations neurologiques
Variabilité intrafamiliale : Des fratries partageant le même génotype peuvent 
présenter des phénotypes différents, illustrant l'influence de facteurs modifi-
cateurs génétiques et environnementaux sur l'expression clinique.

Mécanisme physiopathologique : 
Le déficit enzymatique provoque l’accumulation progressive de glucocéré-
broside (glucosylcéramide) dans les lysosomes des macrophages du système 
réticulo-endothélial. Cette accumulation lysosomale transforme les macro-
phages en cellules de Gaucher, caractérisées par leur grande taille (20-100 μm) 
et leur cytoplasme strié en «papier froissé» [10,11,12]. 
Cascade inflammatoire et stress cellulaire. L'accumulation de substrat dé-
clenche une cascade complexe d'événements cellulaires et moléculaires : 
Activation inflammatoire : Les cellules de Gaucher sécrètent massivement 
des cytokines pro-inflammatoires (IL-1β, IL-6, TNF-α, IL-8) et des chimiokines 
spécifiques (CCL18/PARC, MCP-1). Cette inflammation chronique explique les 
manifestations systémiques et contribue à l'activation ostéoclastique respon-
sable des complications osseuses.[13,14,15,16]

Stress du réticulum endoplasmique L'accumulation de substrat et les variants 
mutants de la glucocérébrosidase mal repliés provoquent un stress du réti-
culum endoplasmique, activant la réponse aux protéines dépliées (UPR). Ce 
stress contribue à l'apoptose cellulaire et à l'inflammation.[17,18] Dysfonction 
mitochondriale
La glucocérébrosidase déficiente peut interagir avec l'α-synucléine et per-
turber l'homéostasie lysosomale, contribuant à un dysfonctionnement mito-
chondrial. Cette interaction explique partiellement l'association entre muta-
tions GBA et maladie de Parkinson.[19,20,21] Perturbation de l'autophagie 
Le déficit en glucocérébrosidase altère le processus d'autophagie, contribuant 
à l'accumulation de substrats toxiques et à la mort cellulaire.[22,23] Mécanismes 
spécifiques d'atteinte tissulaire
Atteinte médullaire : L'infiltration progressive de la moelle osseuse par les 
cellules de Gaucher entraîne une compression des précurseurs hématopoïé-
tiques et une altération de la microarchitecture médullaire. L'inflammation 
chronique perturbe l'hématopoïèse normale.[24,25]

Atteinte osseuse : L'activation ostéoclastique résulte de la libération de 
cytokines pro-résorptives (RANKL, M-CSF) et de l'inhibition de l'ostéogenèse. 
Les cellules de Gaucher infiltrent directement le tissu osseux, créant des lé-
sions lytiques focales.[26,27]

Atteinte hépatosplénique : L'accumulation de cellules de Gaucher dans les 
sinusoïdes hépatiques et la pulpe rouge splénique entraîne une désorganisa-
tion architecturale et une fibrose progressive. L'hypersplénisme résulte de la 
congestion vasculaire et de l'augmentation de la phagocytose.[28,29]

La maladie de Gaucher représente un continuum clinique allant de formes 
périnatales létales à des formes asymptomatiques. La classification tradition-
nelle en trois types principaux reste cliniquement pertinente, bien que des 
formes intermédiaires soient de plus en plus reconnues.[9,25]

Type 1 (non neuronopathique)
Le type 1 représente la forme la plus fréquente, caractérisée par l'absence 
d'atteinte neurologique primaire et des manifestations prédominantes au 
niveau hématologique, viscéral et osseux. Cette forme présente une grande 
hétérogénéité clinique : Formes asymptomatiques : Découvertes fortuitement 
lors d'enquêtes familiales ou d'examens systématiques. Ces patients peuvent 
rester asymptomatiques pendant des décennies.
Formes modérées : Manifestations hématologiques et viscérales modérées, 
évolution lente, réponse favorable aux traitements.
Formes sévères : Atteinte multisystémique précoce avec complications graves 
(fractures pathologiques, crises osseuses, pancytopénie sévère).[30]

Type 2 (neuronopathique aigu)
Le type 2 se caractérise par une atteinte neurologique précoce et sévère dès 
les premiers mois de vie. Les manifestations neurologiques incluent : Atteinte 
bulbaire : Troubles de la déglutition, stridor laryngé, apnées centrales Atteinte 
oculomotrice : Ophtalmoplégie supranucléaire, strabisme Atteinte pyramidale 
: Hypertonie, hyperréflexie, troubles posturaux Atteinte épileptique : Convul-
sions réfractaires, myoclonies Régression neurodéveloppementale : Perte des 
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dans le réticulum endoplasmique (RE) peut déclencher la réponse aux protéines 
mal repliées (UPR), un mécanisme d'adaptation au stress du RE induit. L'activa-
tion prolongée de l'UPR génère des niveaux élevés d'espèces réactives de l'oxy-
gène (ROS), entraînant un stress oxydatif. La perte d'activité de la GCase induit 
également un dysfonctionnement mitochondrial, une accumulation de GL-1/
Lyso-GL-1 dans les lysosomes et des altérations potentielles de la libération et de 
la fonction des exosomes, autant de facteurs contribuant à un stress oxydatif ac-
cru et à une inflammation en aval. À terme, cela conduit à un dysfonctionnement 
cellulaire ou à l'apoptose, se manifestant par diverses complications cliniques 
chez les patients. RE : réticulum endoplasmique, GCase : glucocérébrosidase, 
GL-1 : glucosylcéramide, Lyso-GL1 : glucosylsphingosine, ROS : espèces réactives 
de l'oxygène, UPR : réponse aux protéines mal repliées
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Implications cliniques du continuum :
Réévaluation diagnostique : Le concept de continuum nécessite une réévalua-
tion périodique des patients, car le phénotype peut évoluer avec le temps. Des 
patients initialement classés type 1 peuvent développer des manifestations 
neurologiques tardives.
Personnalisation thérapeutique : L'approche en continuum permet une per-
sonnalisation plus fine des stratégies thérapeutiques, tenant compte de la 
position du patient sur le spectre de sévérité plutôt que de son appartenance 
à une catégorie rigide.
Surveillance adaptée : Le continuum implique une surveillance neurologique 
même chez les patients type 1, particulièrement ceux avec certains génotypes 
à risque ou des biomarqueurs anormaux. [6,36,37,38,39]

Nouvelles perspectives classificatoires : 
Classification dimensionnelle : Certains experts proposent une classification 
dimensionnelle tenant compte de plusieurs axes : sévérité viscérale, atteinte 
neurologique, âge de début, et évolutivité. Cette approche multidimension-
nelle pourrait mieux refléter la complexité phénotypique.
Phénotypes émergents : De nouveaux phénotypes sont régulièrement décrits, 
incluant :
•Formes à prédominance pulmonaire
•Formes avec atteinte rénale précoce
•Formes avec manifestations auto-immunes
•Formes avec atteinte cardiaque isolée
Biomarqueurs de classification : Les biomarqueurs émergents (neurofila-
ments, tau, α-synucléine, lyso-Gb1) et les techniques d'imagerie avancées (IRM 
cérébrale, tomographie par émission de positons) permettent une meilleure 
caractérisation des atteintes subcliniques et ouvrent la voie à une classifica-
tion plus précise et individualisée.
Cette évolution vers le continuum reflète la complexité biologique de la mala-
die de Gaucher et souligne l'importance d'une approche individualisée pour 
chaque patient. [6,36,37]

Corrélations génotype-phénotype : 
Bien qu'imparfaites, certaines corrélations génotype-phénotype sont établies :
Mutation N370S : Généralement associée au type 1, effet protecteur contre l'at-
teinte neurologique Mutation L444P : Associée aux formes neuronopathiques 
mais peut s'observer dans le type 1 Mutations nulles : Généralement associées 
aux formes sévères Mutations de recombinaison : Spectre phénotypique large, 
souvent sévère
La présence d'au moins un allèle N370S est généralement protectrice contre 
l'atteinte neurologique, mais des exceptions existent. L'hétérogénéité phéno-
typique observée même avec des génotypes identiques suggère l'implication 
de facteurs génétiques modificateurs et environnementaux.[8,40,41]

Manifestations Cliniques :
La maladie de Gaucher présente un spectre clinique complexe et évolutif, avec 
des manifestations systémiques dont la sévérité et la chronologie d'apparition 
varient considérablement selon les patients. L'expression clinique résulte de 
l'accumulation progressive des cellules de Gaucher dans différents organes et 
de l'inflammation chronique systémique associée. [28,42,43]

Atteinte hématologique :
Thrombopénie
La thrombopénie représente la manifestation hématologique la plus fré-
quente et souvent la plus précoce, concernant 85-95% des patients. Elle ré-
sulte de mécanismes multiples : infiltration médullaire par les cellules de Gau-
cher, hypersplénisme, et séquestration plaquettaire splénique. La sévérité est 
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variable, allant de formes modérées (50-100 G/L) à des formes sévères (< 30 
G/L) avec risque hémorragique majeur.
Manifestations cliniques : Pétéchies, ecchymoses spontanées, épistaxis réci-
divantes, ménorragies, et dans les formes sévères, hémorragies digestives ou 
intracrâniennes. Les saignements peuvent être disproportionnés par rapport 
au taux de plaquettes du fait de dysfonctions plaquettaires qualitatives.
Évolution : La thrombopénie peut précéder de plusieurs années les autres 
manifestations, rendant le diagnostic précoce difficile. Elle peut s'aggraver 
progressivement, particulièrement en cas de splénomégalie massive. [41,44,45]

Anémie
L'anémie concerne 60-80% des patients et résulte de mécanismes multifac-
toriels : infiltration médullaire, hypersplénisme, inflammation chronique, et 
carence martiale secondaire aux saignements. Elle est généralement normo-
cytaire, parfois microcytaire en cas de carence martiale.
Présentation clinique : Asthénie, dyspnée d'effort, palpitations, pâleur cuta-
néo-muqueuse. Dans les formes sévères, l'anémie peut être profonde (< 7 g/
dL) et nécessiter des transfusions.
Spécificités : L'anémie peut être révélatrice chez l'enfant, associée à un retard 
de croissance et de développement. Chez l'adulte, elle contribue à la fatigue 
chronique et à l'altération de la qualité de vie.
Leucopénie et neutropénie
La leucopénie est moins fréquente (30-40% des patients) mais peut exposer 
à un risque infectieux accru. Elle résulte principalement de l'hypersplénisme 
et de l'infiltration médullaire. La neutropénie peut être sévère dans les formes 
avancées.
Complications infectieuses : Infections bactériennes récidivantes, particulière-
ment respiratoires et cutanées. Les infections fongiques sont plus rares mais 
peuvent survenir en cas de neutropénie profonde.
Troubles de l'hémostase
Au-delà de la thrombopénie, des troubles qualitatifs de l'hémostase peuvent 
être observés : dysfonction plaquettaire, allongement du temps de saigne-
ment, et parfois déficit en facteurs de coagulation par hypersplénisme.

Organomégalie : 
Splénomégalie
La splénomégalie constitue un signe cardinal, présente chez 95-100% des pa-
tients symptomatiques. Elle résulte de l'infiltration massive par les cellules de 
Gaucher et de la congestion vasculaire.
Caractéristiques : La splénomégalie peut être massive, dépassant 10-15 fois la 
taille normale, créant une masse abdominale palpable. Elle est généralement 
indolore mais peut entraîner une gêne fonctionnelle majeure.
Complications : Hypersplénisme avec aggravation des cytopénies, compres-
sion d'organes adjacents, et risque rare mais grave de rupture splénique spon-
tanée (< 1% des cas). Les ruptures peuvent survenir lors de traumatismes mi-
neurs ou d'efforts physiques.
Évolution : La splénomégalie peut être le premier signe de la maladie et tend à 
s'aggraver progressivement en l'absence de traitement. Elle répond générale-
ment bien aux traitements spécifiques.[47,48,52]

Hépatomégalie
L'hépatomégalie est fréquente (70-85% des patients) mais généralement 
moins marquée que la splénomégalie. Elle résulte de l'infiltration hépatique 
par les cellules de Gaucher et peut s'accompagner de fibrose portale.
Manifestations : Hépatomégalie modérée à sévère, élévation modérée des 
transaminases, élévation de la phosphatase alcaline et de la gamma-GT. La 
fonction hépatique de synthèse est généralement préservée.
Complications : Fibrose hépatique progressive, hypertension portale (rare), et 
exceptionnellement cirrhose hépatique. Des varices œsophagiennes peuvent 
se développer dans les formes sévères.[49,50]

Atteinte osseuse :
Spectre des manifestations osseuses
L'atteinte osseuse représente la manifestation la plus invalidante, compre-
nant ostéopénie, lésions lytiques, fractures pathologiques, douleurs osseuses 
chroniques, crises osseuses, infarctus osseux, ostéonécrose et déformations 
squelettiques.
Mécanismes : Infiltration médullaire par les cellules de Gaucher, activation 
ostéoclastique, perturbation de la vascularisation osseuse, et inflammation 
chronique locale.
Douleurs osseuses
Douleurs chroniques : Douleurs sourdes, constantes, localisées principale-
ment aux membres inférieurs (hanches, genoux, chevilles). Elles peuvent être 
insomniantes et résistantes aux antalgiques conventionnels.
Crises osseuses aigües : Douleurs intenses, pseudo-infarctus, localisées prin-
cipalement aux os longs. Elles peuvent s'accompagner de fièvre, d'œdème 
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local et de limitation fonctionnelle. Ces crises peuvent durer plusieurs jours 
à semaines.
Ostéonécrose
L'ostéonécrose, particulièrement de la tête fémorale, représente une compli-
cation majeure concernant 30-50% des patients. Elle peut être bilatérale et 
progressive, conduisant à un effondrement articulaire et nécessitant une ar-
throplastie.
Localisations : Tête fémorale (plus fréquente), tête humérale, condyles fémo-
raux, plateau tibial. L'ostéonécrose peut être asymptomatique initialement, 
découverte à l'IRM systématique.
Fractures pathologiques
Les fractures pathologiques résultent de l'ostéopénie, de l'ostéoporose, et 
des lésions lytiques. Elles peuvent survenir lors de traumatismes mineurs et 
concernent principalement les vertèbres, les côtes, et les os longs.
Déformations osseuses
Déformation en "flacon d'Erlenmeyer" : Élargissement métaphysaire des 
fémurs distaux, pathognomonique de la maladie. Elle résulte de l'infiltration 
médullaire et de la perturbation du remodelage osseux.
Autres déformations : Coxa valga, raccourcissement des membres, scoliose, 
déformations thoraciques dans les formes sévères. [24,26,51,52,53,54]

Manifestations pulmonaires :
Hypertension pulmonaire
L'hypertension pulmonaire artérielle (HTAP) est une complication rare mais 
grave du type 1, survenant chez 1-5% des patients. Elle résulte de l'infiltration 
pulmonaire par les cellules de Gaucher et de l'inflammation chronique.
Présentation : Dyspnée d'effort progressive, fatigue, douleurs thoraciques, 
syncopes. Le diagnostic repose sur l'échocardiographie et le cathétérisme car-
diaque droit.
Facteurs de risque : Splénectomie antérieure, formes sévères, génotype défa-
vorable (mutations nulles).
Syndrome hépatopulmonaire
Le syndrome hépatopulmonaire (SHP) peut survenir en association avec l'hy-
pertension portale. Il se caractérise par une hypoxémie résultant de shunts 
intrapulmonaires.
Infiltrats pulmonaires
Des infiltrats pulmonaires interstitiels peuvent être observés, résultant de l'ac-
cumulation de cellules de Gaucher dans les alvéoles. Ils peuvent entraîner une 
fibrose pulmonaire progressive.[55,56,57]

Manifestations neurologiques :
Type 1 : Atteintes neurologiques subtiles
Contrairement à la définition classique, des atteintes neurologiques subtiles 
sont de plus en plus reconnues dans le type 1 :
Troubles cognitifs : Troubles de l'attention, de la mémoire de travail, ralentis-
sement psychomoteur. Ces troubles peuvent être détectés par des tests neu-
ropsychologiques spécialisés.
Neuropathie périphérique : Paresthésies, troubles sensitifs distaux, rarement 
troubles moteurs. Elle peut être liée à l'inflammation chronique ou aux trai-
tements.
Troubles de l'équilibre : Instabilité posturale, troubles de la marche, particuliè-
rement chez les patients âgés.[36,37,38]

Types 2 et 3 : Atteintes neurologiques majeures
Type 2 : Atteinte neurologique sévère et précoce avec hypertonie, troubles de 
la déglutition, stridor laryngé, convulsions, et régression neurodéveloppemen-
tale rapide.
Type 3 : Atteinte neurologique progressive avec paralysie supranucléaire du 
regard horizontal (pathognomonique), épilepsie myoclonique, ataxie cérébel-
leuse, troubles cognitifs, et parfois atteinte pyramidale.[31,32,58]

Manifestations rénales et métaboliques :
Gammapathie monoclonale : La gammapathie monoclonale bénigne 
concerne 25-35% des patients, principalement les adultes. Elle peut évoluer 
vers un myélome multiple (risque relatif × 5-10).
Surveillance : Électrophorèse des protéines sériques annuelle, dosage des 
chaînes légères libres, et surveillance clinique des signes d'évolution maligne.
[29,59]. Atteintes rénales : Des atteintes rénales directes peuvent survenir : infil-
tration glomérulaire par les cellules de Gaucher, néphropathie tubulo-intersti-
tielle, et exceptionnellement insuffisance rénale chronique.
Manifestations chez l'enfant :
Spécificités pédiatriques : Retard de croissance : Retard statural et pondéral, 
retard pubertaire, résultant de l'inflammation chronique et de la malnutrition.
Manifestations osseuses précoces : Les manifestations osseuses peuvent être 
révélatrices chez l'enfant, incluant des douleurs de croissance atypiques, des 
fractures pathologiques, et des déformations.

Impact psychosocial : Retentissement scolaire, troubles de l'image corporelle, 
limitation des activités physiques.[60,61]

Manifestations sous-reconnues :
Lymphadénopathies
Les lymphadénopathies sont sous-reconnues, pouvant être localisées ou 
généralisées. Elles résultent de l'infiltration ganglionnaire par les cellules de 
Gaucher.
Gaucherome : Le gaucherome correspond à une masse tumorale formée par 
l'agrégation de cellules de Gaucher. Il peut simuler une tumeur maligne et né-
cessite une biopsie pour le diagnostic.
Manifestations oculaires
Opacités cornéennes dans le type 3c, troubles oculomoteurs, et exceptionnel-
lement infiltration orbitaire.
Manifestations dermatologiques
Épaississement et hyperpigmentation cutanée, particulièrement au niveau 
des membres inférieurs, résultant de l'inflammation chronique et de l'anémie.
[25,62,63]

Cette diversité des manifestations cliniques souligne l'importance d'une ap-
proche diagnostique systématique et d'un suivi multidisciplinaire pour opti-
miser la prise en charge des patients.[9,64]

Diagnostic :
Diagnostic positif : Le diagnostic de certitude repose sur la mise en évidence 
du déficit enzymatique en glucocérébrosidase dans les leucocytes ou les 
fibroblastes. L'activité enzymatique est typiquement inférieure à 15% des va-
leurs normales chez les patients homozygotes. Cette mesure doit être réalisée 
dans un laboratoire spécialisé.[65,66,67]

Le dosage des biomarqueurs sanguins (chitotriase, CCL18/PARC) peut orienter 
le diagnostic et est utile pour le suivi thérapeutique. La chitotriase est élevée 
chez 85% des patients et corrèle avec la sévérité de la maladie. Le CCL18 est un 
marqueur plus spécifique mais moins disponible en routine. [65,66,67]

Diagnostic différentiel : Le diagnostic différentiel inclut principalement les 
autres causes de splénomégalie avec cytopénie : hémopathies malignes (lym-
phomes, leucémies), cirrhose hépatique avec hypertension portale, autres 
maladies de surcharge lysosomale, et maladies infectieuses chroniques.
La présence de cellules de Gaucher dans la moelle osseuse, bien que sugges-
tive, n'est pas spécifique et peut être observée dans d'autres conditions (hé-
mopathies, thalassémie majeure). [13,16,68,69,70,71]

Analyse génétique : L'analyse moléculaire du gène GBA permet de confirmer 

Figure 2 : Cellule de Gaucher 

Figure 3 : Atteinte osseuse : Déformation du fémur 
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le diagnostic et a des implications pronostiques. Des centaines de mutations 
ont été identifiées. Les mutations les plus fréquentes incluent N370S (associée 
au type 1), L444P (associée aux formes neuronopathiques), et 84GG (délétion 
commune).
La mutation N370S est associée à un phénotype généralement plus modéré 
et à l'absence d'atteinte neurologique. La mutation L444P est associée aux 
formes neuronopathiques mais peut également être observée dans le type 1. 
Le génotype influence partiellement le phénotype mais ne permet pas de pré-
dire précisément l'évolution clinique.[6,8,34,41,40]

Bilan d'extension : Le bilan initial doit inclure un hémogramme complet, un 
bilan hépatique, une évaluation de la fonction rénale, et un dosage des bio-
marqueurs. L'imagerie comprend une échographie abdominale pour évaluer 
les organomégalies, une IRM corps entier pour détecter les infiltrations médul-
laires, et une ostéodensitométrie pour évaluer la densité osseuse.
Une évaluation cardiaque peut être nécessaire en cas de suspicion d'hyperten-
sion pulmonaire. Chez l'enfant, une courbe de croissance et une évaluation du 
développement pubertaire sont indispensables. [46,47,72]

PRISE EN CHARGE THÉRAPEUTIQUE
Traitement enzymatique substitutif (ERT) :
L'enzymothérapie substitutive représente le traitement de référence depuis 
plus de 30 ans. Trois préparations sont disponibles : l'imiglucérase (Cere-
zyme®), la vélaglucérase alfa (VPRIV®) et la taliglucérase alfa (Elelyso®). L'ad-
ministration se fait par perfusion intraveineuse toutes les 2 semaines à la dose 
de 60 U/kg.
L'ERT est très efficace sur les manifestations hématologiques et viscérales, 
avec une normalisation habituelle des paramètres hématologiques en 6-12 
mois et une réduction significative des organomégalies. L'efficacité sur l'at-
teinte osseuse est plus lente et parfois incomplète, nécessitant plusieurs an-
nées de traitement.
Les effets indésirables sont généralement mineurs (réactions au site d'injec-
tion, céphalées) mais des réactions allergiques peuvent survenir. Le dévelop-
pement d'anticorps neutralisants est possible mais rare (< 5% des patients).
(73,74,75,76,77,78)

Traitement par réduction de substrat (SRT) :
Le traitement par réduction de substrat constitue une alternative orale attrac-
tive. 
Deux molécules sont disponibles : le miglustat (Zavesca®) et l'éliglustat (Cerdel-
ga®).
Miglustat : Premier SRT développé, indiqué en deuxième ligne chez les pa-
tients ne pouvant recevoir l'ERT. Administré per os à la dose de 100 mg trois 
fois par jour. L'efficacité est similaire à l'ERT mais avec un profil d'effets indé-
sirables plus important (diarrhée, flatulences, tremblements, neuropathie pé-
riphérique).[79,80,81]

Éliglustat : SRT de nouvelle génération, approuvé en première ligne chez les 
patients éligibles. L'éliglustat améliore significativement les volumes d'or-
ganes et les paramètres hématologiques avec une efficacité comparable à 
l'ERT. L'administration est de 84 mg deux fois par jour. Le profil de tolérance est 
excellent avec principalement des troubles gastro-intestinaux mineurs.[82,83,84]

L'éliglustat présente des interactions médicamenteuses significatives via le 
CYP2D6, nécessitant une évaluation du génotype CYP2D6 avant instauration. 
Les patients métaboliseurs lents ou intermédiaires nécessitent une adaptation 
posologique ou une contre-indication.[85,86]

Nouvelles approches thérapeutiques :
Venglustat : SRT de nouvelle génération capable de traverser la barrière héma-
to-encéphalique. Des essais de phase 2 ont montré que le venglustat, combi-
né à l'ERT, est sûr et tolérable. Cette molécule représente un espoir particulier 
pour les formes neuronopathiques.[36,87]

Thérapie génique : Plusieurs approches sont en développement, incluant la 
thérapie génique par vecteurs viraux et l'édition génique. Les premiers résul-
tats sont prometteurs.[88,89]

Thérapie par chaperon pharmacologique : L'ambroxol, utilisé comme mucoly-
tique, a montré in vitro une capacité à stabiliser certains variants de la gluco-
cérébrosidase. 

Stratégie thérapeutique :
La décision thérapeutique doit être individualisée en fonction de la sévérité 
de la maladie, de l'âge du patient, des comorbidités et des préférences. Les 
recommandations récentes préconisent l'initiation d'un traitement spécifique 
chez tous les patients symptomatiques de type 1.
Pour les patients naïfs de traitement, l'éliglustat constitue une option de pre-
mière ligne attractive chez les patients éligibles (génotype CYP2D6 favorable). 

L'ERT reste le traitement de référence pour les formes sévères, les patients non 
éligibles à l'éliglustat, et les types 2 et 3.[9,64,90]

Le suivi thérapeutique repose sur l'évaluation régulière des paramètres héma-
tologiques, des volumes d'organes, de l'atteinte osseuse et des biomarqueurs. 
L'efficacité de l'éliglustat chez les patients pédiatriques fait l'objet d'études ré-
centes, élargissant potentiellement ses indications. 

SUIVI ET COMPLICATIONS
Modalités de suivi :
Le suivi des patients nécessite une approche multidisciplinaire impliquant hé-
matologues, internistes, rhumatologues et radiologues. Les recommandations 
actuelles préconisent un suivi initial rapproché (3-6 mois) puis annuel une fois 
la stabilisation obtenue.
Le suivi biologique comprend l'hémogramme, les biomarqueurs (chitotriase, 
CCL18), le bilan hépatique et rénal. L'évaluation des organomégalies se fait par 
échographie ou IRM abdominale. Le suivi osseux nécessite une IRM corps en-
tier et une ostéodensitométrie régulières. [42,91,92]

Complications à long terme :
Malgré l'efficacité des traitements, certaines complications peuvent survenir. 
Le risque de gammapathie monoclonale et de myélome multiple est accru, 
nécessitant une surveillance de l'électrophorèse des protéines sériques. Le 
risque de maladie de Parkinson est également augmenté chez les patients et 
les hétérozygotes.
Les complications osseuses peuvent persister malgré le traitement, particuliè-
rement les ostéonécroses constituées. La prise en charge orthopédique spé-
cialisée est souvent nécessaire. [29,58,59]

Conseil génétique :
Le conseil génétique est indispensable pour tous les patients et leurs familles. 
La transmission autosomique récessive implique un risque de 25% pour 
chaque grossesse chez les couples d'hétérozygotes. Le diagnostic prénatal est 
possible par analyse enzymatique ou moléculaire.
Le dépistage familial est recommandé, particulièrement dans les populations 
à risque. L'identification des hétérozygotes permet une surveillance et un 
conseil génétique adaptés. [1,40]

CONCLUSION
La maladie de Gaucher représente un modèle exemplaire de maladie rare 
pour laquelle des traitements efficaces ont transformé le pronostic. Pour l'in-
terniste, la reconnaissance précoce de cette pathologie aux manifestations 
polymorphes reste cruciale. 
L'arsenal thérapeutique s'est considérablement enrichi avec l'arrivée des SRT 
oraux, offrant de nouvelles perspectives de prise en charge.
Les défis actuels incluent l'optimisation des stratégies thérapeutiques, le dé-
veloppement de traitements pour les formes neuronopathiques, et la prise en 
charge des complications à long terme. 
L'approche multidisciplinaire et le suivi régulier demeurent essentiels pour 
optimiser la qualité de vie des patients.
L'évolution rapide des connaissances et des thérapeutiques dans ce domaine 
nécessite une formation continue des professionnels de santé et la mise en 
place centres de référence spécialisés.
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RÉSUMÉ    
La maladie associée aux IgG4 est une entité fibro-inflammatoire systémique 
récemment individualisée, caractérisée par une infiltration tissulaire non 
maligne riche en lymphoplasmocytes polyclonaux IgG4+ et fréquemment 
associée à une fibrose tissulaire progressive pouvant conduire à des lésions 
organiques sévères. Cette affection chronique se distingue par une atteinte 
multisystémique, souvent pseudotumorale, une évolution marquée par des 
phases de poussées et de rémissions et une réponse généralement spec-
taculaire à la corticothérapie. La physiopathologie de cette maladie reste 
encore imparfaitement élucidée et fait actuellement l’objet de nombreuses 
recherches. En l’absence de biomarqueur biologique spécifique, l’examen 
histologique demeure la pierre angulaire du diagnostic. Dans ce contexte, les 
critères de classification ACR/EULAR récemment proposés constituent une 
avancée importante permettant de mieux standardiser le diagnostic et d’enca-
drer les futures études cliniques, thérapeutiques et physiopathologiques. Mal-
gré une réponse initiale généralement favorable à la corticothérapie, le risque 
de rechute reste élevé après l’arrêt du traitement, estimé entre 30 % et 50 %, 
et s’accompagne d’une toxicité cumulative potentielle des glucocorticoïdes. 
Les progrès récents dans la compréhension de l’immunopathogénèse de la 
maladie ont conduit au développement de thérapies ciblées qui pourraient 
représenter une évolution majeure dans la prise en charge de cette patholo-
gie. Par son caractère multisystémique, sa capacité à mimer de nombreuses 
pathologies rencontrées en médecine interne et l’absence de biomarqueur 
diagnostique spécifique, la maladie associée aux IgG4 constitue une affection 
que le médecin interniste doit savoir évoquer précocement.
Mots clés : Maladie associée aux IgG4 – Fibrose – Diagnostic différentiel – 
Corticothérapie – Rituximab – Thérapies ciblées.

ABSTRACT 
IgG4-related disease (IgG4-RD) is a recently recognized systemic fibro-inflam-
matory disorder characterized by non-malignant tissue infiltration rich in 
IgG4-positive polyclonal lymphoplasmacytic cells and frequently associated 
with progressive tissue fibrosis that may lead to significant organ damage. This 
chronic condition is typically characterized by multisystem involvement, often 
presenting as pseudotumoral lesions, a clinical course marked by relapses and 
remissions, and a generally dramatic response to glucocorticoid therapy. The 
pathophysiological mechanisms underlying IgG4-RD remain incompletely un-
derstood and continue to be an area of active investigation. In the absence of 
a specific biological marker, histological examination remains the cornerstone 
of diagnosis. In this context, the recently proposed ACR/EULAR classification 
criteria represent a major advance, providing a standardized framework for fu-
ture clinical, therapeutic, and pathophysiological studies. Although the initial 
response to corticosteroid therapy is usually favorable, relapse rates remain 
high after treatment discontinuation, occurring in approximately 30% to 50% 
of cases, and long-term glucocorticoid exposure may lead to cumulative toxi-
city. Recent advances in the understanding of the immunopathogenesis of 
IgG4-related disease have led to the development of targeted therapies that 
go beyond conventional immunosuppression and may represent a significant 
step forward in disease management. Because of its multisystemic nature, its 
ability to mimic a wide range of diseases commonly encountered in internal 
medicine, and the absence of a specific diagnostic biomarker, IgG4-related 
disease represents an important condition that internists should be able to 
recognize early.
Keywords: IgG4-related disease – Fibrosis – Differential diagnosis – 

Glucocorticoids – Rituximab – Targeted therapies.

I. INTRODUCTION
La maladie associée aux IgG4 (MAG4), également appelée maladie liée aux 
IgG4 (ML-IgG4) et connue au niveau international sous le terme consensuel 
d’IgG4-related disease (IgG4-RD), est une entité anatomo-clinique fibro-in-
flammatoire rare, d’individualisation relativement récente. Elle se caractérise 
par une ou plusieurs atteintes d’organes associées à une infiltration tissulaire 
non maligne riche en lymphoplasmocytes polyclonaux IgG4+ et fréquemment 
accompagnée d’une fibrose tissulaire parfois mutilante [1]. La pancréatite sclé-
rosante lymphoplasmocytaire, ultérieurement reconnue comme pancréatite 
auto-immune de type 1, constitue l’une des premières manifestations décrites 
de cette affection [2]. Bien que certaines atteintes d’organes aujourd’hui inté-
grées dans le spectre de la MAG4 aient été décrites antérieurement comme 
des entités distinctes, ce n’est qu’en 2001 qu’une association entre une élé-
vation polyclonale des IgG4 sériques — absente dans les autres pathologies 
pancréato-biliaires — et la pancréatite auto-immune de type 1 a été rapportée 
pour la première fois [3]. Le concept de maladie à IgG4 a été formalisé au Japon 
en 2003 par Kamisawa et coll., après la mise en évidence d’un infiltrat riche en 
plasmocytes IgG4+ au sein de tissus fibro-inflammatoires, initialement dans 
le pancréas puis dans d’autres organes tels que les ganglions lymphatiques, 
les glandes salivaires et la moelle osseuse [4]. Ce concept a conduit à la dé-
finition d’une « maladie systémique à IgG4 », caractérisée par la possibilité 
d’atteintes mono- ou multiviscérales survenant de manière concomitante ou 
successive au cours de l’évolution, et partageant des caractéristiques histolo-
giques communes, notamment la présence d’infiltrats plasmocytaires IgG4+. 
Ainsi, plusieurs affections inflammatoires auparavant considérées comme dis-
tinctes sont aujourd’hui regroupées dans le spectre de la MAG4, notamment 
la pancréatite auto-immune, la fibrose rétropéritonéale, la pseudotumeur in-
flammatoire, la périaortite, le syndrome de Mikulicz, la tumeur de Küttner et 
la thyroïdite de Riedel [5]. En raison de sa présentation multisystémique, de sa 
capacité à mimer de nombreuses pathologies rencontrées en médecine in-
terne et de la nécessité d’une approche diagnostique rigoureuse, la maladie 
associée aux IgG4 constitue une affection que le médecin interniste doit savoir 
évoquer précocement.

II. ÉPIDÉMIOLOGIE 
L’incidence et la prévalence de la maladie associée aux IgG4 (MAG4) demeurent 
mal connues et probablement sous-estimées, en raison de la reconnaissance 
relativement récente de cette entité. Les premières descriptions proviennent 
d’Asie, notamment du Japon, mais la maladie est désormais rapportée 
en Europe, aux États-Unis et dans de nombreux pays à travers le monde. Il 
s’agit d’une affection rare dont l’incidence n’est pas clairement établie dans 
les pays occidentaux. Au Japon, elle est estimée entre 0,28 et 1,08 cas pour 
100 000 habitants [6]. Le manque de sensibilité et de spécificité des marqueurs 
biologiques disponibles peut contribuer à une sous- ou surestimation de la 
fréquence réelle de la maladie. Sur le plan épidémiologique, la MAG4 touche 
préférentiellement l’homme, mais le sex-ratio varie selon l’organe atteint : une 
prédominance masculine est observée dans les atteintes pancréato-biliaires 
(4 H/1 F), tandis que les formes limitées à la tête et au cou sont plus fréquentes 
chez la femme (3 F/1 H) [7-9]. L’âge moyen au diagnostic est d’environ 60 ans. 
Les premiers symptômes apparaissent en moyenne vers 50 ans, le diagnostic 
étant le plus souvent posé entre 55 et 65 ans [8-9]. Les femmes semblent présen-
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ter des symptômes et être diagnostiquées plus précocement que les hommes 
[8]. De rares cas pédiatriques ont également été rapportés dans la littérature [10]. 

III. PHYSIOPATHOLOGIE
Les IgG4, tout comme les IgE, sont induites par les lymphocytes T helper de 
type 2 (Th2) et leurs cytokines IL-4 et IL-13. L’IgG4 possède des propriétés 
structurales particulières : cette immunoglobuline peut échanger l’une de ses 
chaînes lourdes avec une autre molécule d’IgG4, formant ainsi un anticorps 
fonctionnellement bispécifique capable de reconnaître deux antigènes dis-
tincts. Cette configuration rend l’activation du complément difficile et limite 
son interaction avec les récepteurs Fcβ, réduisant ainsi l’activation des ré-
ponses immunitaires cellulaires et médiées par le complément [11].
Le rôle pathogénique exact des IgG4 dans la MAG4 demeure controversé. 
Des travaux expérimentaux ont montré que l’injection d’IgG4 provenant de 
patients atteints de MAG4 chez des souris Balb/c pouvait induire un phéno-
type proche de celui observé chez les patients, avec atteinte pancréatique et 
salivaire, suggérant un possible rôle pathogène [12]. Toutefois, une élévation 
des IgG4 sériques peut également être observée dans d’autres pathologies 
fibro-inflammatoires ou néoplasiques. Malgré les progrès réalisés ces der-
nières années, les mécanismes impliqués dans la physiopathologie de la MAG4 
restent encore imparfaitement élucidés. La dysrégulation des lymphocytes B 
apparaît aujourd’hui comme un élément central du processus pathogénique. 
Une réponse immunitaire adaptative, déclenchée par un facteur encore incon-
nu, conduirait à l’infiltration de plasmocytes IgG4+ et au développement d’une 
fibrose progressive dans les organes atteints. Certains facteurs environnemen-
taux, notamment une exposition professionnelle à l’amiante ou à certaines 
poussières minérales, ont été rapportés dans les formes pancréato-biliaires 
de la maladie [13] et pourraient contribuer à la prédominance masculine et à 
l’âge tardif de survenue. Des observations de cas chez des jumeaux homozy-
gotes suggèrent également l’existence de facteurs génétiques prédisposants 
[14]. Plusieurs auto-anticorps dirigés contre différentes cibles antigéniques (an-
ti-galectine-3, anti-annexine A11, anti-prohibitin, anti-laminin-511-E8) ont été 
identifiés chez certains patients, mais aucun n’est spécifique de la maladie. 
Les antigènes cibles demeurent encore mal définis, bien que la galectine-3 ait 
été proposée comme candidat potentiel [15]. La maladie est également carac-
térisée par une expansion de plasmoblastes oligoclonaux IgG4+ dans le sang 
périphérique et les tissus. Cette expansion est favorisée par les lymphocytes 
T folliculaires helper (Tfh), en particulier les Tfh2 producteurs d’IL-4, ainsi que 
par les lymphocytes T cytotoxiques CD4+ [16]. En association avec les lympho-
cytes T CD8+ cytotoxiques, ces populations cellulaires participeraient au dé-
veloppement des lésions inflammatoires et de la fibrose par la production de 
cytokines pro-inflammatoires (notamment IL-1β) et pro-fibrosantes (TGF-β) 
[17]. Une corrélation positive a été observée entre les taux sériques d’IgG4, le 
nombre d’organes atteints, l’activité de la maladie et le risque de rechute. Ces 
différentes populations cellulaires constituent aujourd’hui des cibles théra-
peutiques potentielles dans la prise en charge de la maladie.

IV. PRÉSENTATION DE LA MALADIE 
La maladie associée aux IgG4 (MAG4) est souvent suspectée de manière for-
tuite à partir d’anomalies radiologiques difficilement distinguables d’atteintes 
néoplasiques. L’évolution est généralement subaiguë, tandis que la fièvre, la 
perte de poids et l’asthénie sont inhabituelles. Une atteinte multiviscérale est 
observée chez 40 à 60 % des patients au moment du diagnostic. La maladie 
touche préférentiellement les tissus glandulaires, mais pratiquement tous les 
organes peuvent être concernés, à l’exception des synoviales [18].
1.Clinique : La présentation clinique est polymorphe. Un ou plusieurs organes 
peuvent être atteints, le plus souvent dans la même région anatomique, de 
manière synchrone ou métachrone. La fréquence des atteintes varie selon les 
séries et le mode de recrutement.
1.1 Les atteintes les plus fréquentes et évocatrices de la maladie : 
Les atteintes les plus évocatrices concernent :
- les glandes salivaires et lacrymales
- l’appareil pancréato-biliaire (pancréatite auto-immune et cholangite scléro-
sante associée aux IgG4)
- le rétropéritoine
- le rein
- les ganglions lymphatiques.
Les pancréatites associées aux IgG4 sont observées dans environ 40 % des cas.
Les adénopathies sont également fréquentes, souvent centimétriques et 
d’aspect réactionnel. Elles peuvent être régionales d’une atteinte d’organe ou 
diffuses dans un contexte de polyadénopathies pouvant évoquer certains dia-
gnostics différentiels.

1.2 Présentations atypiques : Certaines manifestations cliniques ou biolo-
giques moins typiques peuvent révéler la maladie, notamment :
- glomérulonéphrite extra-membraneuse
- péricardite pouvant évoluer vers une constriction
- pleurésie
- prostatite
- pachyméningite
- hypophysite
- hypocomplémentémie
- hyperéosinophilie.
1.3 Principales atteintes d’organes
Les atteintes peuvent être schématiquement regroupées en trois grandes 
sphères anatomiques.
1.3.1 Atteintes pancréato-biliaires: Elles regroupent les pancréatites auto-im-
munes et les cholangites associées aux IgG4. L’atteinte pancréatique se pré-
sente souvent sous forme pseudo-tumorale avec un œdème localisé ou diffus 
du pancréas. Des douleurs abdominales ou un ictère peuvent être présents, 
parfois associés à une insuffisance pancréatique endocrine ou exocrine. Une 
caractéristique importante de la pancréatite auto-immune associée à la MAG4 
est la possibilité d’atteintes concomitantes d’autres organes tels que les reins, 
les voies biliaires, les ganglions lymphatiques ou l’orbite. L’atteinte des voies 
biliaires peut se manifester par un ictère lié à une inflammation des voies bi-
liaires intra- ou extra-hépatiques. L’atteinte bilio-pancréatique peut parfois 
mimer une néoplasie [19].
1.3.2 Atteintes rétropéritonéales et vasculaires : La MAG4 peut également 
affecter les structures rétropéritonéales, réalisant des tableaux de fibrose ré-
tropéritonéale ou de périaortite associée aux IgG4. Des atteintes vasculaires 
intéressant l’aorte abdominale, les artères iliaques, rénales ou mésentériques 
peuvent être observées [18]. La symptomatologie dépend des structures ana-
tomiques atteintes. L’engainement des uretères peut entraîner une hydroné-
phrose et une insuffisance rénale obstructive. Des aortites, bien que plus rares, 
peuvent également survenir. L’atteinte rénale est rapportée dans environ un 
tiers des cas et correspond le plus souvent à une néphrite tubulo-interstitielle 
à IgG4. Une atteinte glomérulaire de type extra-membraneuse peut être asso-
ciée mais reste rare [20]. Des hypodensités corticales rénales au scanner sont 
évocatrices bien que non spécifiques
1.3.3 Atteintes de la tête et du cou : Le syndrome de Mikulicz correspond à 
l’association d’une sialadénite et d’une dacryoadénite liées aux IgG4. La xéros-
tomie et la xérophtalmie sont inconstantes. L’atteinte orbitaire peut se mani-
fester par des pseudotumeurs inflammatoires intra-orbitaires avec infiltration 
de la graisse intraconique et des muscles oculomoteurs. L’élargissement du 
nerf infra-orbitaire en IRM constitue un signe particulièrement évocateur. Ces 
atteintes peuvent être associées à une pancréatite auto-immune de type 1 ou 
à une néphrite interstitielle, le plus souvent avec des auto-anticorps négatifs 
[18]. Des manifestations sinusiennes ou d’allure atopique peuvent également 
être observées. Des atteintes otologiques, nasales ou pharyngées ont été plus 
rarement rapportées [18].
1.4 Atteintes plus rares : Des atteintes pulmonaires, souvent découvertes for-
tuitement à l’imagerie et peu symptomatiques, peuvent être observées sous 
forme d’épaississements péribronchovasculaires, d’atteintes micronodulaires 
ou interstitielles, voire de nodules pseudotumoraux [21]. D’autres localisa-
tions plus rares ont été décrites : atteintes méningées avec possible atteinte 
des nerfs crâniens, hypophysite, médiastinite, thyroïdite de Riedel, atteintes 
prostatiques, cutanées, osseuses ou digestives, notamment la mésentérite ré-
tractile. Des atteintes testiculaires, des neuropathies périphériques ou des at-
teintes artérielles, y compris coronaires, ont également été rapportées. Enfin, 
quelques observations exceptionnelles de synovites ou d’arthrites associées 
aux IgG4 ont été décrites, touchant notamment les mains, les épaules et plus 
rarement les genoux, les chevilles ou les articulations sacro-iliaques []

2.Imagerie : L’imagerie est généralement peu spécifique, montrant des 
images d’infiltration fibro-inflammatoire diffuse ou focale des organes at-
teints, rendant souvent difficile la distinction entre une MAG4 et un processus 
néoplasique. Plusieurs études ont cependant démontré l’intérêt de la tomo-
graphie par émission de positons utilisant le fluorodésoxyglucose (TEP-TDM 
au 18FDG) dans l’évaluation de la distribution de la maladie. Les lésions ac-
tives de MAG4 apparaissent habituellement hypermétaboliques à la TEP-TDM. 
Cet examen est particulièrement utile au moment du diagnostic pour réaliser 
le bilan d’extension initial, détecter d’éventuelles atteintes multiviscérales et 
orienter les biopsies diagnostiques. Il peut également contribuer au suivi évo-
lutif de la maladie sous traitement [23]. Dans certaines formes infracliniques, la 
TEP-TDM au 18FDG peut mettre en évidence des lésions hypermétaboliques 
non suspectées cliniquement et ainsi orienter vers le diagnostic.
3.Histologie :La documentation histologique, orientée par les données cli-
niques, biologiques et radiologiques, constitue l’élément clé du diagnostic de 
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la MAG4 et permet d’éliminer les principaux diagnostics différentiels. Les prin-
cipales anomalies histologiques ont été synthétisées lors d’un consensus d’ex-
perts anatomopathologistes en 2012 [24]. Trois anomalies majeures peuvent 
être observées, de manière isolée ou associée : un infiltrat lymphoplasmocy-
taire dense, une fibrose caractéristique dite « storiforme », et des lésions de 
phlébite oblitérante correspondant à une infiltration inflammatoire de la lu-
mière des structures veineuses. La présence d’éosinophiles au sein de l’infiltrat 
inflammatoire et des lésions de phlébite non oblitérante sont également fré-
quentes, bien que non spécifiques de la maladie. L’absence d’éléments histo-
logiques évocateurs d’un autre diagnostic constitue également un argument 
important, notamment l’absence de nécrose, de vascularite, de granulomes, 
de prédominance de polynucléaires neutrophiles ou d’histiocytes, ainsi que 
l’absence de cellules atypiques ou monoclonales. L’immunohistochimie 
contribue au diagnostic en mettant en évidence un ratio IgG4+/IgG supérieur 
à 40 %, associé à un nombre variable de plasmocytes IgG4+ par champ à fort 
grossissement selon l’organe étudié et le type de biopsie. Enfin, les biopsies 
d’organes profonds étant parfois difficiles à obtenir et susceptibles de générer 
des faux négatifs en raison d’un échantillonnage limité, une exérèse tissulaire 
est généralement préférée à une ponction à l’aiguille fine
4.Marqueurs biologiques :
4.1 IgG4 : Le dosage des IgG4 sériques est facilement accessible mais reste 
peu performant pour le diagnostic de la MAG4. L’élévation des IgG4 sériques 
est inconstante et ne constitue ni un marqueur spécifique ni un marqueur 
sensible. Elle peut être observée dans d’autres pathologies, notamment cer-
taines granulomatoses, vascularites ou déficits immunitaires sans MAG4 as-
sociée. Inversement, près d’un tiers des patients atteints de MAG4 présentent 
des IgG4 sériques normales, en particulier dans les formes localisées. Ainsi, 
l’absence d’élévation des IgG4 ne permet pas d’exclure le diagnostic lorsque le 
tableau clinique est évocateur. Par ailleurs, les concentrations sériques d’IgG4 
ne reflètent pas toujours l’activité de la maladie. Les taux élevés sont plus 
fréquemment observés en cas d’atteinte multiviscérale. Certaines difficultés 
d’interprétation doivent également être prises en compte, notamment l’effet 
prozone pouvant entraîner de faux résultats négatifs (10–20 %). Cet artefact 
doit être suspecté devant une discordance entre une hypergammaglobuliné-
mie polyclonale et un taux normal d’IgG4, le taux pouvant s’élever après dilu-
tion de l’échantillon. Pour un seuil de 135 mg/dL, la sensibilité et la spécificité 
de l’élévation des IgG4 sériques ont été estimées respectivement à 35 % et 
60 %, avec une valeur prédictive positive d’environ 34 %. L’utilisation du ratio 
IgG4 sériques/IgG totales n’améliore pas significativement les performances 
diagnostiques [25]. Une élévation du ratio kappa/lambda peut également être 
observée, les IgG4 étant le plus souvent d’isotype kappa. Toutefois, ce para-
mètre présente un intérêt limité et ne constitue pas un critère diagnostique
4.2 Plasmablastes : Les plasmablastes circulants constituent un biomarqueur 
potentiellement plus sensible que les IgG4 sériques. Leur augmentation est 
généralement associée à l’activité de la maladie et à l’atteinte multiviscérale. 
Cependant, cette élévation reste non spécifique et peut être observée dans 
d’autres pathologies telles que le syndrome de Sjögren, la sarcoïdose ou la cir-
rhose biliaire primitive. Le dosage des plasmablastes circulants, ainsi que celui 
d’autres biomarqueurs immunologiques (cellules Tfh-like ou lymphocytes T 
CD4+ cytotoxiques circulants), demeure peu accessible en pratique courante 
et n’a pas encore été validé comme outil diagnostique. À ce jour, le dosage des 
plasmablastes semble surtout utile dans le suivi évolutif de la maladie plutôt 
que dans le diagnostic de la MAG4.
4.3 Autres marqueurs biologiques : Outre les anomalies biologiques liées aux 
atteintes d’organes (initiales ou secondaires à la compression fibrotique), diverses 
anomalies biologiques non spécifiques peuvent être observées. Les marqueurs 
inflammatoires sont inconstants. La vitesse de sédimentation et la protéine C-ré-
active, généralement modérément élevées, sont rapportées respectivement chez 
environ 53 % et 40 % des patients. Une hypergammaglobulinémie polyclonale est 
fréquente, retrouvée dans près de 73 % des cas. L’activation polyclonale prédo-
mine sur les IgG4 mais peut également concerner les autres sous-classes d’IgG : 
IgG1 (70 %), IgG2 (54 %) et IgG3 (40 %). Une hyperéosinophilie et/ou une éléva-
tion des IgE peuvent également être observées, parfois marquées, chez environ 
un tiers des patients, traduisant probablement un contexte immuno-allergique 
associé. Une hypocomplémentémie (C3 et/ou C4) est rapportée dans environ 
30 % des cas, en particulier chez les patients présentant une atteinte rénale, no-
tamment une néphrite tubulo-interstitielle, ou dans les formes systémiques de la 
maladie [11]. Des autoanticorps non spécifiques peuvent être détectés à faible titre, 
notamment les anticorps antinucléaires (environ 25 %). En revanche, les anticorps 
anti-SSA et anti-SSB sont généralement absents. La présence d’autoanticorps spé-
cifiques tels que les anticorps lupiques, anti-SSA/SSB ou les ANCA doit conduire à 
rechercher un diagnostic différentiel. Enfin, certaines anomalies immunologiques, 
telles que l’augmentation des lymphocytes T folliculaires helper circulants (Tfh) 
exprimant le récepteur PD-1 ou la présence de lymphocytes T CD4+ cytotoxiques, 

ont été décrites. Ces marqueurs reflètent principalement un état d’activation im-
munitaire et restent non spécifiques de la MAG4. Dans l’ensemble, aucun de ces 
biomarqueurs ne possède une valeur diagnostique fiable, y compris les IgG4 sé-
riques, qui demeurent utiles mais non spécifiques.

V. CRITÈRES « DIAGNOSTIQUES » ET CRITÈRES DE 
CLASSIFICATION 
1. Critères diagnostiques complets [26]:  En 2011, un consensus d’experts ja-
ponais a proposé les premiers critères dits diagnostiques, appelés Critères dia-
gnostiques complets (CDC), applicables à l’ensemble des atteintes d’organes. 
Ces critères reposent sur la combinaison d’arguments cliniques, sérologiques 
et histologiques :
1.Atteinte d’organe typique, caractérisée par une infiltration diffuse ou une 
masse pseudo-tumorale.
2.Élévation des IgG4 sériques > 135 mg/dL.
3.Arguments histologiques caractéristiques :
  - infiltrat lymphocytaire et plasmocytaire,
  - ratio IgG4+/IgG+ > 40 % et >10 plasmocytes IgG4+ par champ à fort grossis-
sement (HPF),
  - fibrose à l’examen histopathologique
Selon ces critères, le diagnostic peut être classé en :
 -MAG4 définie : 1 + 2 + 3
 -MAG4 probable : 1 + 3
 -MAG4 possible : 1 + 2
2. CDC révisés (2020) [27] : Les critères CDC ont été révisés en 2020. Les modi-
fications concernent principalement les critères histologiques. Le diagnostic 
repose désormais sur la présence d’au moins deux des trois éléments suivants 
1.Infiltrat lymphocytaire et plasmocytaire dense associé à une fibrose
2.Ratio IgG4+/IgG+ > 40 % et >10 plasmocytes IgG4+ par HPF
3.Fibrose de type storiforme ou phlébite oblitérante
Ces critères visent à améliorer la spécificité diagnostique et à mieux distinguer 
la maladie des diagnostics différentiels fibro-inflammatoires.
3. Critères de classification ACR/EULAR (2019) [28] : Les critères de classi-
fication proposés en 2019 par l’American College of Rheumatology (ACR) et 
l’European League Against Rheumatism (EULAR) représentent une avancée 
majeure pour la standardisation des études cliniques. Après vérification d’un 
critère d’entrée clinique, radiologique ou histologique, et en l’absence de cri-

Etape 1.  Critère d’entrée 
Atteinte d’organe clinique ou radiologique typique*, avec infiltration ou masse 
pseudo-tumorale ou Documentation histologique d’une infiltration lympho-
plasmocytaire d’étiologie incertaine dans l’un de ces organes 

Si présent 

=> Etape 2 

Etape 2.  Critères d’exclusion 
Cliniques 

Fièvre Oui/Non 
Pas de réponse objective aux corticoïdes 
Biologiques  

Leucopénie et thrombopénie non expliquées  

 

Oui/Non 

Eosinophilie sanguine (> 3000/mm3) 
ANCA anti-PR3 ou anti-MPO positifs 
Anti-SSA ou SSB positifs 
Anti-DNA natifs, RNP ou Sm positifs 
Autres auto-Ac spécifiques 
Cryoglobulinémie 
Radiologiques  
Anomalies évocatrices de néoplasie et/ou d’infection sans évaluation suffisante  

Oui/Non Progression radiologique rapide 
Atteinte des os longs compatible avec un Erdheim-Chester 
Splénomégalie 
Histologiques 
Infiltrats cellulaires évocateurs de néoplasie insuffisamment typés  

Oui/Non 
Marqueurs évocateurs de tumeur myofibroblastique 
Présence marquée de neutrophiles 
Vascularite nécrosante 
Nécrose prédominante 
Inflammation principalement granulomateuse 
Caractéristiques histologiques de pathologie macrophagique/histiocytaire 
Diagnostic connu d’une des  pathologies  d’exclusion suivantes  : 
Maladie de Castleman multicentrique  

Oui/Non Maladie de Crohn ou rectocolite hémorragique (si une atteinte pancréato-biliaire 
est présente) 

Thyroïdite de Hashimoto (si la thyroïde est la seule atteinte d’organe proposée) 
Si absence de réponse « oui » (TOUS les  critères  d’exclusion sont absents)  => Etape 3 

Etape 3.  Critères d’ inclusion 
Histologie  

Biopsie non informative + 0 
Infiltrat lympho-plasmocytaire dense + 4 

Infiltrat lympho-plasmocytaire dense et phlébite oblitérante + 6 

Infiltrat lympho-plasmocytaire dense et fibrose storiforme avec ou sans phlébite 
oblitérante 

+ 13 

Immunohistochimie  + 0-16 
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 0 à 9 Non 
déterminé 

10 à 50 ≥ 51 

0 à 40% 0 7 7 7 
Non déterminé 0 7 7 7 

41 à 70% 7 7 14 14 
≥ 70% 7 7 14 16 

Taux d’ IgG4 sériques 

Normal ou non évalué + 0 

> Normal mais < 2 x la limite supérieure de la normale + 4 

2 à 5 x la limite supérieure de la normale + 6 

≥ 5 x la limite supérieure de la normale + 11 

Atteinte bilatérale des glandes lacrymales, parotides, sublinguales ou sous-mandibulaires  

Aucune + 0 

Un type de glandes + 6 

Deux ou plusieurs types de glandes atteints 
 

+ 14 

Poumon et thorax  
Non évalués ou sans anomalies + 0 

Epaississements péri-bronchovasculaires et septaux + 4 

Epaississement tissulaire paravertébral thoracique + 10 

Pancréas  et voies  biliaires  

Non évalués ou sans anomalies + 0 

Epaississement diffus du pancréas (perte des lobulations) + 8 

Epaississement diffus du pancréas et halo périphérique hypodense + 11 

Epaississement diffus du pancréas avec atteinte de l’arbre biliaire + 19 

Rein  

Non évalué ou sans anomalies + 0 
Hypocomplémentémie + 6 

Epaississement tissulaire péri-rénal ou pelvien + 8 

Hypodensités bilatérales du cortex rénal + 10 

Rétropéritoine 

Non évalué ou sans anomalies + 0 

Epaississement diffus de la paroi de l’aorte abdominale + 4 

Infiltration tissulaire circonférentielle ou antérolatérale autour de l’aorte sous rénale 
ou des artères iliaques 

+ 8 

 

Etape 4. Score : un cas peut être classé en maladie associée aux IgG4 si : le critère d’entrée est 
rempli, aucun critère d’exclusion n’est présent, et le score total  est ≥  20 
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jeunes ou pédiatriques présentant des vascularites associées aux ANCA ou cer-
tains déficits immunitaires monogéniques [30,31]. Ces observations ont conduit 
à évoquer l’existence de formes secondaires de MAG4. Toutefois, l’absence 
de critères immunologiques dans les critères de classification ACR/EULAR ne 
permet généralement pas de classer ces patients comme atteints de MAG4. 
L’existence de mécanismes physiopathologiques communs, d’un phénotype 
particulier ou d’une évolution spécifique associant ces pathologies reste en-
core à élucider.
4. Score d’activité : L’IgG4-RD Responder Index, développé pour évaluer l’ac-
tivité de la maladie et la réponse thérapeutique, constitue actuellement l’outil 
le plus utilisé dans les essais cliniques. Ce score s’est montré bien corrélé à 
l’activité de la maladie et représente un instrument prometteur pour le suivi 
évolutif des patients.

VI-DIAGNOSTICS DIFFÉRENTIELS
 Le diagnostic de la maladie liée aux IgG4 (MAG4) repose largement sur une dé-
marche d’exclusion. En raison du caractère multisystémique de l’affection et de 
la diversité de ses présentations cliniques, il est essentiel de la différencier de 
plusieurs pathologies susceptibles de présenter des manifestations similaires. 
Les principaux diagnostics différentiels incluent les affections infectieuses, les 
pathologies malignes (notamment les cancers d’organes et les lymphomes), 
ainsi que diverses maladies inflammatoires ou systémiques telles que la sar-
coïdose, les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin, la cholangite 
sclérosante primitive, le syndrome de Sjögren, la maladie de Castleman, la 
granulomatose éosinophilique avec polyangéite (anciennement syndrome de 
Churg-Strauss), certaines histiocytoses ou encore la fibrose rétropéritonéale 
idiopathique. Bien que des taux sériques élevés d’IgG4 ou une augmentation 
des plasmablastes circulants puissent également être observés dans certaines 
de ces pathologies, les critères diagnostiques et les stratégies thérapeutiques 
diffèrent nettement. L’absence de biomarqueur pathognomonique de la mala-
die liée aux IgG4 peut conduire à la réalisation d’explorations invasives parfois 
inutiles, contribuant à une errance diagnostique et à un retard dans l’instaura-
tion du traitement. Or, une prise en charge précoce, reposant principalement 
sur la corticothérapie, peut être particulièrement efficace pour contrôler l’in-
flammation fibro-inflammatoire et limiter les séquelles fonctionnelles liées à 
l’atteinte des organes.

VII. TRAITEMENT
La prise en charge thérapeutique de la maladie liée aux IgG4 (MAG4) a fait 
l’objet d’un premier consensus international d’experts en 2015, suivi plus ré-
cemment par la proposition d’un algorithme thérapeutique par un groupe 
d’experts européens [32, 33]. Un traitement est généralement nécessaire afin de 
prévenir l’évolution vers une fibrose irréversible et une dysfonction d’organe. 
L’indication thérapeutique dépend du tableau clinique et du type d’atteinte 
organique. Elle est recommandée lorsque des organes vitaux sont menacés, 
même chez un patient asymptomatique [33]. À l’inverse, dans certaines at-
teintes limitées, notamment salivaires ou ganglionnaires, une surveillance 
clinique simple peut être envisagée.
1. Corticothérapie : Les corticostéroïdes constituent le traitement de pre-
mière ligne. Un consensus international recommande un traitement d’attaque 
par prednisolone à la dose de 0,6 mg/kg/j pendant 4 semaines, suivi d’une 
décroissance progressive (par exemple 5 mg toutes les deux semaines), afin 
d’atteindre une dose ≤ 7,5 mg/j après environ 12 semaines, selon le contexte 
clinique. La majorité des patients présentent une réponse rapide, générale-
ment en quelques jours à quelques semaines, caractérisée par une amélio-
ration clinique, une réduction de la taille des lésions et une diminution des 
taux sériques d’IgG4. Une rémission clinique et radiologique est ainsi obtenue 
dans la majorité des cas. Dans certaines situations particulières, notamment 
en cas d’atteinte sévère menaçant un organe (hydronéphrose avec insuffi-
sance rénale sévère, atteinte biliaire obstructive) ou de maladie multiviscérale, 
des doses plus élevées ( jusqu’à 1 mg/kg/j) ou des bolus intraveineux de mé-
thylprednisolone peuvent être nécessaires afin d’obtenir un contrôle rapide 
de la maladie [34]. Cependant, les doses élevées de glucocorticoïdes n’ont pas 
démontré de supériorité d’efficacité par rapport au schéma standard. Par ail-
leurs, certaines lésions fibrosantes avancées, comme dans la fibrose rétropé-
ritonéale, répondent moins bien au traitement. La MAG4 est caractérisée par 
une corticosensibilité initiale dans plus de 90 % des cas [35]. L’absence de ré-
ponse aux corticostéroïdes doit conduire à reconsidérer le diagnostic, cette 
situation constituant un critère d’exclusion dans les critères de classification 
ACR/EULAR. La durée optimale de la corticothérapie n’est pas clairement dé-
finie. Elle peut être arrêtée après 3 à 6 mois dans les formes peu sévères ou en 
cas d’intolérance, ou poursuivie à faible dose pendant 2 à 3 ans en présence 
de facteurs de risque de rechute [36]. 

tères d’exclusion, un système de score pondéré est appliqué. Un score ≥ 20 
points permet de classer un patient comme atteint de MAG4. Ces critères ont 
été principalement développés pour la recherche clinique, afin d’harmoniser 
les cohortes d’étude et les essais thérapeutiques.

Les atteintes articulaires ne font pas partie des manifestations classiques de 
la MAG4 et ne figurent donc pas parmi les critères cliniques de classification 
proposés par American College of Rheumatology et European League Against 
Rheumatism. La présence de manifestations articulaires prédominantes doit 
avant tout conduire à discuter un diagnostic différentiel. Par ailleurs, l’exis-
tence d’anomalies osseuses radiologiques constitue même un critère d’exclu-
sion dans les critères de classification de la maladie à IgG4 [29]. L’association 
d’une MAG4 histologiquement confirmée avec une autre maladie systémique 
(telle que la sarcoïdose, l’artérite de Takayasu, la granulomatose éosinophi-
lique avec polyangéite, la granulomatose avec polyangéite ou la polyarthrite 
rhumatoïde) est rare mais décrite dans la littérature. Dans la majorité des cas, 
ces pathologies étaient préexistantes à la maladie liée aux IgG4 [30]. La surve-
nue de syndromes de chevauchement (overlap syndromes) a également été 
rapportée, bien que de manière exceptionnelle, notamment chez des patients 

Etape 1.  Critère d’entrée 
Atteinte d’organe clinique ou radiologique typique*, avec infiltration ou masse 
pseudo-tumorale ou Documentation histologique d’une infiltration lympho-
plasmocytaire d’étiologie incertaine dans l’un de ces organes 

Si présent 

=> Etape 2 

Etape 2.  Critères d’exclusion 
Cliniques 

Fièvre Oui/Non 
Pas de réponse objective aux corticoïdes 
Biologiques  

Leucopénie et thrombopénie non expliquées  

 

Oui/Non 

Eosinophilie sanguine (> 3000/mm3) 
ANCA anti-PR3 ou anti-MPO positifs 
Anti-SSA ou SSB positifs 
Anti-DNA natifs, RNP ou Sm positifs 
Autres auto-Ac spécifiques 
Cryoglobulinémie 
Radiologiques  
Anomalies évocatrices de néoplasie et/ou d’infection sans évaluation suffisante  

Oui/Non Progression radiologique rapide 
Atteinte des os longs compatible avec un Erdheim-Chester 
Splénomégalie 
Histologiques 
Infiltrats cellulaires évocateurs de néoplasie insuffisamment typés  

Oui/Non 
Marqueurs évocateurs de tumeur myofibroblastique 
Présence marquée de neutrophiles 
Vascularite nécrosante 
Nécrose prédominante 
Inflammation principalement granulomateuse 
Caractéristiques histologiques de pathologie macrophagique/histiocytaire 
Diagnostic connu d’une des  pathologies  d’exclusion suivantes  : 
Maladie de Castleman multicentrique  

Oui/Non Maladie de Crohn ou rectocolite hémorragique (si une atteinte pancréato-biliaire 
est présente) 

Thyroïdite de Hashimoto (si la thyroïde est la seule atteinte d’organe proposée) 
Si absence de réponse « oui » (TOUS les  critères  d’exclusion sont absents)  => Etape 3 

Etape 3.  Critères d’ inclusion 
Histologie  

Biopsie non informative + 0 
Infiltrat lympho-plasmocytaire dense + 4 

Infiltrat lympho-plasmocytaire dense et phlébite oblitérante + 6 

Infiltrat lympho-plasmocytaire dense et fibrose storiforme avec ou sans phlébite 
oblitérante 

+ 13 

Immunohistochimie  + 0-16 
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Non déterminé 0 7 7 7 

41 à 70% 7 7 14 14 
≥ 70% 7 7 14 16 

Taux d’ IgG4 sériques 

Normal ou non évalué + 0 

> Normal mais < 2 x la limite supérieure de la normale + 4 

2 à 5 x la limite supérieure de la normale + 6 

≥ 5 x la limite supérieure de la normale + 11 

Atteinte bilatérale des glandes lacrymales, parotides, sublinguales ou sous-mandibulaires  

Aucune + 0 

Un type de glandes + 6 

Deux ou plusieurs types de glandes atteints 
 

+ 14 

Poumon et thorax  
Non évalués ou sans anomalies + 0 

Epaississements péri-bronchovasculaires et septaux + 4 

Epaississement tissulaire paravertébral thoracique + 10 

Pancréas  et voies  biliaires  

Non évalués ou sans anomalies + 0 

Epaississement diffus du pancréas (perte des lobulations) + 8 

Epaississement diffus du pancréas et halo périphérique hypodense + 11 

Epaississement diffus du pancréas avec atteinte de l’arbre biliaire + 19 

Rein  

Non évalué ou sans anomalies + 0 
Hypocomplémentémie + 6 

Epaississement tissulaire péri-rénal ou pelvien + 8 

Hypodensités bilatérales du cortex rénal + 10 

Rétropéritoine 

Non évalué ou sans anomalies + 0 

Epaississement diffus de la paroi de l’aorte abdominale + 4 

Infiltration tissulaire circonférentielle ou antérolatérale autour de l’aorte sous rénale 
ou des artères iliaques 

+ 8 

 

Etape 4. Score : un cas peut être classé en maladie associée aux IgG4 si : le critère d’entrée est 
rempli, aucun critère d’exclusion n’est présent, et le score total  est ≥  20 
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Le risque de rechute après arrêt du traitement est estimé entre 30 et 50 %. Les 
principaux facteurs associés à un risque accru de rechute incluent :
- élévation importante des IgG4 sériques
- atteinte multiviscérale
- péri-aortite
- score d’activité IgG4-RD Responder Index > 9
- élévation des IgE totales
- hyperéosinophilie
- augmentation persistante des plasmablastes
- réduction trop rapide de la corticothérapie.
Chez les patients à haut risque de rechute ou présentant une atteinte initiale 
sévère, un traitement d’entretien peut être instauré d’emblée, reposant soit sur 
une corticothérapie prolongée à faible dose, soit sur l’introduction d’un traite-
ment épargneur de corticoïdes, tel qu’un immunosuppresseur conventionnel 
ou le rituximab.
2. Immunosuppresseurs conventionnels : Les immunosuppresseurs clas-
siques, notamment le mycophénolate mofétil et le méthotrexate, sont prin-
cipalement utilisés comme traitements épargneurs de corticoïdes ou comme 
traitement d’entretien après une rémission initiale. Toutefois, les données 
concernant leur efficacité restent limitées. Leur utilisation est souvent réser-
vée aux formes légères à modérées ou aux situations où les biothérapies sont 
indisponibles ou contre-indiquées [36]. 
3. Rituximab : Le rituximab, anticorps monoclonal anti-CD20 ciblant les lym-
phocytes B, représente actuellement la biothérapie la plus étudiée dans la 
MAG4. Dans l’étude prospective ouverte de Carruthers et al., deux perfusions 
de 1 g à deux semaines d’intervalle ont permis d’obtenir une réponse clinique 
chez 97 % des patients, avec une rémission complète chez 40 % à 12 mois. 
Toutefois, une rechute a été observée dans environ 40 % des cas [37]. Le rituxi-
mab est généralement utilisé en deuxième ligne, mais peut être proposé plus 
précocement dans certaines situations, notamment en cas d’atteinte rénale 
associée, où il semble réduire le risque de rechute [20]. Il constitue également 
une alternative efficace dans les formes réfractaires ou corticodépendantes.
4. Thérapies émergentes
Les progrès dans la compréhension de la physiopathologie de la MAG4 ont 
conduit au développement de nouvelles approches thérapeutiques ciblées  [38, 39].
4.1 Inebilizumab : Anticorps monoclonal anti-CD19, pouvant induire une dé-
plétion plus large des lymphocytes B et potentiellement prolonger la durée 
de rémission.
4.2 Obexelimab (XmAb5871) : Molécule ciblant le CD19 tout en activant le 
récepteur inhibiteur FcγRIIb, permettant une modulation fonctionnelle des 
lymphocytes B.
4.3 Inhibiteurs de BTK : Les inhibiteurs de la tyrosine kinase de Bruton, tels 
que zanubrutinib et rilzabrutinib, représentent une option prometteuse dans 
les formes récidivantes ou corticodépendantes.
4.4 Autres biothérapies : Plusieurs agents sont actuellement évalués :
- abatacept, modulant la co-stimulation T/B
- dupilumab, ciblant les voies IL-4 et IL-13 impliquées dans la réponse Th2
- tocilizumab, antagoniste du récepteur de l’IL-6, notamment étudié dans les 
atteintes vasculaires.
4.5 Inhibiteurs de JAK : Les inhibiteurs de JAK, tels que tofacitinib ou bari-
citinib, pourraient agir sur plusieurs voies inflammatoires impliquées dans la 
maladie.
5. Traitement chirurgical
La chirurgie peut être indiquée dans certaines situations, notamment en pré-
sence de complications compressives liées à la fibrose, telles qu’une obstruc-
tion urétérale ou biliaire.

VIII. CONCLUSION
La maladie liée aux IgG4 (MAG4) constitue une entité nosologique relative-
ment récente, dont la connaissance est essentielle en raison de son polymor-
phisme clinique et de son évolution potentiellement sévère en l’absence de 
prise en charge adaptée. Malgré les progrès réalisés ces dernières années, les 
mécanismes physiopathologiques de la maladie ne sont pas encore totale-
ment élucidés et nécessitent des investigations supplémentaires. En l’absence 
de biomarqueur spécifique, le diagnostic repose sur un faisceau d’arguments 
cliniques, biologiques, radiologiques et surtout histologiques, la documen-
tation tissulaire demeurant un élément clé du diagnostic. L’identification 
d’un biomarqueur diagnostique fiable constitue ainsi un objectif majeur des 
recherches futures. Les avancées dans la compréhension de l’immunopatho-
génèse de la MAG4 ont également permis le développement de nouvelles 
approches thérapeutiques ciblées, allant au-delà de l’immunosuppression 
conventionnelle. Parmi celles-ci, l’inébilizumab est le premier agent biolo-

gique à avoir démontré une supériorité par rapport au placebo dans un essai 
contrôlé randomisé de phase III, représentant une avancée importante dans 
la prise en charge de la maladie. En raison de son caractère multisystémique, 
de la diversité de ses diagnostics différentiels en médecine interne, de l’ab-
sence de biomarqueur spécifique et des défis thérapeutiques qu’elle pose, la 
MAG4 doit être systématiquement évoquée devant certaines atteintes fibro-in-
flammatoires inexpliquées. Les perspectives offertes par les thérapies ciblées 
émergentes laissent entrevoir une amélioration future du pronostic et de la 
qualité de vie des patients.
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RÉSUMÉ
L’épanchement péricardique est une situation fréquente en pratique clinique. 
Le premier défi pour le clinicien est d’en déterminer la cause. Si cet épanche-
ment est souvent l’un des éléments constituant le tableau d’une maladie 
connue, parfois il est nécessaire de chercher des éléments cliniques pour 
établir une probabilité diagnostique. Si certains épanchements sont asymp-
tomatiques, leurs évolution vers une tamponnade n’est pas nulle et impose 
la recherche de signes frustes pour réaliser un drainage. Contrairement à la 
péricardite aigue inflammatoire, l’usage des anti-inflammatoires et la colchi-
cine s’avère inutile. Malgré l’évolution bégnine des épanchements asymptom-
atiques de grande abondance non inflammatoires et idiopathiques, il convi-
ent de souligner qu’indépendamment du scénario clinique individuel un suivi 
régulier (clinique et échographique) doit être effectué chaque 3 à 6 mois.
Mots clé : épanchement péricardique, tamponnade, péricardiocentèse

ABSTRACT
Pericardial effusion is a common finding in everyday clinical practice. The 
first challenge to the clinician is to try to establish an etiologic diagnosis. It 
can often be easily related to a known underlying disease, when no obvious 
cause is apparent a diagnosis of probability is based on some clinical find-
ings. Although it may be asymptomatic, the risk of develloping a tamponnade 
remains relevant and requires the search of subtle clinical signs to perform 
pericardiocentesis. Unlike the case of acute inflammatory pericarditis, the use 
of steroids and colchicine might be useless in chronic large crp negative id-
iopathic pericardial effusion. Despite the overall benign course of chronic as-
ymptomatic idiopathic and non-inflammatory effusions, it should be empha-
sized that independently of the individual clinical scenario a regular follow-up 
(clinical and echocardiographic) should be performed every 3 to 6 months.
Key words: pericardial effusion, tamponnade, pericardiocentesis

INTRODUCTION
L’épanchement péricardique est défini comme une accumulation anormale 
de liquide dans la cavité péricardique, ne dépassant pas normalement 50 
ml. [1] Il fait partie des syndromes péricardique avec notamment la péricard-
ite aigue, la tamponnade et la péricardite chronique constrictive, dont l’ap-
proche diagnostique et thérapeutique a été normalisé grâce aux dernières 
recommandations de l’ESC en 2015. L’enjeu principal associé à cette maladie 
est l’évolution parfois inattendue vers une tamponnade cardiaque. [1] L’échog-
raphie cardiaque permet le diagnostic mais également la classification des 
épanchements péricardiques et l’évaluation de l’impact hémodynamique 
sur la fonction diastolique. Il peut s’intégrer dans un cadre étiologique précis 
(Néoplasie, maladie auto-immune, métabolique..) ou bien reste idiopathique 
et impose dans ce cas une prise en charge thérapeutique et un suivi particulier. 
Le pronostic de cette pathologie est tributaire de l’étiologie en premier lieu 
mais compte tenu des dernières données, dépend également de la taille, la 
chronicité et la symptomatologie.

OBSERVATION
Madame BS âgée de 44 ans sans ATCD particulier, obèse avec un BMI de 35 kg/
m², a consulté pour des glycémies capillaires élevées avec obésité grade 1. La 
patiente avait une HbA1c correcte à 6,3%, un bilan inflammatoire calme et une 

NFS sans anomalie.
L’interrogatoire a révélé des arthralgies au niveau des poignets d’allure mé-
canique avec une dyspnée stade 2 mise sur le compte de son obésité, pas de 
syndrome grippal ou de prise médicamenteuse récente. A l’examen, assou-
rdissement des bruits cardiaques avec à la radio thoracique un cœur en carafe 
et un ICT à 0,60. Par ailleurs, pas de fièvre ni douleurs thoraciques. . L’ECG a 
montré un microvoltage diffus sans modifications du segment ST.
Une échographie cardiaque a objectivé un épanchement de moyenne à 
grande abondance diastolique circonférentiel de 30 mm prédominant en post 
VG sans signes de mal tolérance, la FEVG était conservée et les cavités droites 
étaient sans anomalies notamment l’absence de signe de pré ou de tampon-
nade, de compression, de septum paradoxal ou une VCI dilatée. (Fig.1)
Dans le cadre d’exploration, à l’examen clinique on notait l’absence de stig-
mates de maladie auto-immune, pas de syndrome tumoral, pas de syndrome 
infectieux.
Les bilans : hépatique, rénal et thyroïdien étaient sans anomalies notables. Le 
bilan immunologique (FAN, ANCA, ACPA, FR, DOT myosite) était négatif. Le test 
de Coombs indirect et les fractions C3/C4/ CH50 étaient normaux. Le bilan in-
flammatoire (VS, CRP, électrophorèse des protéines sériques et fibrinogène) 
était normal. La protéinurie et l’ECBU étaient sans anomalies. La recherche 
des BK par tubage gastrique avec culture était négative, le dosage Quantiféron 
était négatif. Les sérologies virales et le prélèvement de la gorge étaient néga-
tifs. Les marqueurs tumoraux revenaient négatifs. Taux des LDH normaux. La 
biopsie des glandes salivaires accessoires était sans anomalies.
Le bilan radiologique comprenait, une échographie abdomino-pelvienne qui 
a montré une stéatose hépatique diffuse avec une macro lithiase vésiculaire. 
L’échographie cervicale revenait sans anomalie ainsi que la mammographie. 
Une TDM –TAP n’a objectivé aucune anomalie hormis un épanchement péri-
cardique circonférentiel de 45mm, sans signe de calcification ou de compres-
sion péricardique, axes vasculaires sans anomalies et absence de syndrome 
tumoral. La FDH a objectivé une gastroparésie, une gastrite antrale érythéma-
teuse avec à la biopsie une gastrite chronique non spécifique antrale d’inten-
sité (+) selon la classification de Sydney.
Malgré l’initiation d’un traitement par colchicine et AINS, la persistance et 
l’évolution de l’épanchement ont été notées. En collaboration avec l’équipe de 
chirurgie thoracique, un drainage avec biopsie péricardique a été réalisé dans 
le cadre de l’exploration.
L’aspect macroscopique du liquide était séro-hématique avec un volume 
de 600 ml. L’examen histologique a révélé la présence de deux lymphocytes 
avec absence de cellules anormales, la culture du liquide était négative. Le 
dosage de l’adénosine désaminase dans le liquide était négatif. L’étude anato-
mo-pathologique du liquide a objectivé un frottis bénin sans composante in-
flammatoire et sans cellules malignes. La biopsie péricardique était en faveur 
d’un tissu musculaire strié et fibro-adipeux de morphologie conservée, sans 
lésions inflammatoires et sans signes de malignité.
A la lumière de cette exploration, les causes inflammatoires, néoplasiques, in-
fectieuses et métaboliques ont été écartées. Aucune notion de traumatisme 
n’a été rapportée par la patiente. Les causes cardiaques à savoir le post IDM, 
l’HTAP et la dissection ont été écartés. Aucune notion de prise médicamen-
teuse n’a été notée. Concernant les maladies de surcharge (amylose) et la 
sarcoïdose, aucun élément biologique, radiologique ou histologique n’a était 
retenu. Le diagnostic d’un épanchement péricardique idiopathique a été re-
tenu.
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Les suites post drainage ont montré la réapparition de l’épanchement à 15mm 
circonférentiel dans un délai de 20 jours. A dose max de colchicine en fonction 
du poids et des AINS, l’introduction de la corticothérapie à 0,5 mg/kg/jr était le 
traitement de deuxième ligne. Le rythme de suivi radiologique par ETT était de 
2 semaines. A 6 semaines et sous corticothérapie, une amélioration de la taille 
de l’épanchement à 9mm en post VG a été notée. Dans le cadre du suivi, une 
décroissance progressive des corticoïdes avec un suivi clinique et radiologique 
chaque 3 à 6 mois ont été entrepris à la recherche d’une aggravation ou l’in-
stallation de symptômes orientant vers une étiologie bien définie.

DISCUSSION
L’épanchement péricardique sans péricardite est un syndrome péricardique 
fréquent en pratique clinique. La prise en charge de ces patients, en particu-
lier lorsqu’il s’agit d’un épanchement large, est controversée et constitue une 
source de préoccupation pour les cliniciens. [2]

La présentation clinique pourrait être complètement silencieuse ou bien 
symptomatique, soit en rapport avec l’épanchement lui-même, soit avec la 
maladie sous-jacente.
La vitesse d’accumulation est le principal déterminant des symptômes. Le 
péricarde étant peu élastique (confirmé par une forte relation pression/vol-
ume), un épanchement à accumulation rapide atteint la limite d’étirement 
péricardique plus tôt et avec un faible volume qu’un épanchement à accumu-
lation lente, qui atteint la limite d’étirement péricardique pour des volumes 
plus importants, jusqu’à 1 à 2 L, sans développer de tamponnade cardiaque. 
[2, 4] (Fig.2)
Parmi les examens utilisés lors du bilan diagnostique, l’échocardiographie 
est d’une importance primordiale pour le diagnostic, le dimensionnement et 
l’évaluation en série de l’impact hémodynamique des épanchements sur la 
fonction diastolique du cœur. [3]

L’étiologie précise reste souvent inconnue, malgré une évaluation diagnos-
tique complète incluant une péricardiocentèse avec analyse du liquide péri-
cardique. Des données publiées indiquent que 7 à 48 % des épanchements 
péricardiques importants restent « idiopathiques ». [2]

Pour ce profil de patients et selon les recommandations de l’ESC de 2015 l’ad-
mission est recommandée pour péricardiocentèse et recherche étiologique 
en cas de tamponnade cardiaque ou de suspicion d’étiologie bactérienne ou 
néoplasique. [4] Historiquement, cette recommandation reposait principale-
ment sur une étude antérieure montrant le développement d’une tampon-
nade cardiaque dans 30 % des cas sur une période de suivi de 7 ans. [5]

Les résultats d’études récentes ont montré chez les patients présentant des 
épanchements péricardiques idiopathiques importants et asymptomatiques 

sans signe d’inflammation, que le drainage péricardique invasif ne doit pas 
être systématiquement recommandé. La péricardiocentèse donne générale-
ment des résultats temporaires, tandis que les complications associées aux 
procédures invasives ne semblent pas contrebalancer les bénéfices. Par 
conséquent, un traitement conservateur dans ce contexte apparaît comme 
l’option la plus raisonnable, assortie d’une recommandation de réévaluation 
tous les 3 à 6 mois. [6]

Au vu des nouvelles données, cette affection a une évolution globalement 
bénigne. Une approche non invasive constitue le choix le plus approprié en 
pratique clinique. Environ dix ans après la publication des dernières recom-
mandations de la société européenne de cardiologie sur les maladies péri-
cardiques, les recherches en cours ont apporté de nouvelles données proban-
tes sur les syndromes péricardiques. Par conséquent, la société européenne 
de cardiologie a déjà anticipé la publication de nouvelles recommandations 
sur les maladies péricardiques et la myocardite dans un document unique, 
prévue pour l’été 2025. [5]

CONCLUSION
L’épanchement péricardique reste un sujet de controverse en raison de 
manque de recommandations sur sa prise en charge, qui reste à ce jour trib-
utaire d’avis d’experts. Néanmoins les résultats des dernières études ont con-
tribué à une meilleure compréhension et prise en charge de cette entité. Les 
prochaines lignes directrices de 2025 sont attendues avec impatience pour 
fournir des recommandations actualisées et spécifiques sur cette entité prob-
lématique.
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RÉSUMÉ    
Nous rapportons un cas rare d’amylose laryngée révélatrice d’une amylose 
systémique AL chez un patient de 40 ans présentant une dysphonie isolée 
depuis trois ans. La nasofibroscopie et la tomodensitométrie cervicale ont 
montré une infiltration bilatérale des cordes vocales, confirmée par biopsie 
laryngée. Le bilan systémique a mis en évidence une dyscrasie plasmocytaire 
compatible avec une amylose AL, sans atteinte viscérale. Grâce à la détection 
précoce par l’ORL, un traitement combinant exérèse laryngée et chimiothéra-
pie par melphalan–dexaméthasone a été instauré. Après deux ans de suivi, la 
dysphonie s’est améliorée et aucune récidive ni progression systémique n’a 
été observée. Une revue de la littérature récente est également présentée pour 
discuter les manifestations ORL, le diagnostic et la prise en charge de cette 
pathologie rare. Cette observation souligne l’importance de l’évaluation ORL 
précoce pour identifier des amyloses systémiques avant l’apparition de signes 
viscéraux.
Mots clés : Amylose laryngée, Amylose systémique AL, Dysphonie, Biopsie la-
ryngée, Prise en charge multidisciplinaire

ABSTRACT 
We report a rare case of laryngeal amyloidosis revealing systemic AL amyloido-
sis in a 40-year-old patient presenting with isolated dysphonia for three years. 
Naso-laryngoscopy and cervical CT scan showed bilateral vocal cord infiltra-
tion, confirmed by laryngeal biopsy. Systemic evaluation revealed plasma cell 
dyscrasia compatible with AL amyloidosis without organ involvement. Early 
detection by the ENT specialist allowed prompt treatment with laryngeal exci-
sion and melphalan–dexamethasone. After two years of follow-up, dysphonia 
improved with no local recurrence or systemic progression. A review of recent 
literature is also presented to discuss the ENT manifestations, diagnosis, and 
management of this rare condition. This case highlights the importance of ear-
ly ENT evaluation to detect systemic amyloidosis before organ involvement.
Keywords: Laryngeal amyloidosis, Systemic AL amyloidosis, Dysphonia, La-
ryngeal biopsy, Multidisciplinary management

INTRODUCTION 
L’amylose laryngée est une affection rare, représentant moins de 1 % des lé-
sions laryngées observées en pratique ORL, souvent isolée, mais elle peut par-
fois révéler une amylose systémique AL, ce qui en fait un signal précoce d’une 
maladie potentiellement grave [1,2,4]. Sa présentation clinique est insidieuse 
: la dysphonie progressive, principal symptôme, peut précéder de plusieurs 
mois ou années le diagnostic systémique, retardant ainsi la prise en charge 
[1,2]. La reconnaissance précoce de cette localisation ORL est donc essentielle, 
non seulement pour restaurer la fonction vocale par un traitement local, mais 
surtout pour déclencher une exploration systémique et un traitement adapté, 
limitant l’atteinte viscérale [4,5].
Notre observation illustre ce rôle clé de l’ORL dans la détection précoce d’une 
amylose systémique à travers une manifestation laryngée isolée, et permet de 
discuter les particularités cliniques, le diagnostic et les recommandations thé-
rapeutiques récentes en se basant sur la littérature actuelle

OBSERVATION
Nous rapportons le cas d’un patient âgé de 40 ans, sans antécédents médi-
caux notables, sans notion de contage tuberculeux ni intoxication tabagique 
ou alcoolique, consultant pour une dysphonie isolée évoluant depuis trois 

ans, sans dyspnée ni dysphagie. La nasofibroscopie laryngée a révélé une in-
filtration œdémateuse bilatérale des cordes vocales avec diminution de leur 
mobilité, tandis que le reste de l’examen ORL était normal.

La tomodensitométrie cervicale a objectivé un épaississement bilatéral symé-
trique des cordes vocales, responsable d’un rétrécissement de la fente glotti-

Amylose laryngée révélatrice d’une amylose
systémique : à propos d’un cas et revue de

la littérature
Laryngeal amyloidosis revealing systemic amyloidosis:

a case report and review of literature

Figure 1 : Infiltration œdémateuse bilatérale des cordes vocales 
observée à la nasofibroscopie laryngée

Figure 2 : Épaississement bilatéral symétrique des cordes vocales 
avec rétrécissement glottique au scanner cervical.

Figure 3 : Coloration au rouge Congo mettant en évidence des dépôts 
amyloïdes

Figure 4 : Biréfringence vert pomme caractéristique des dépôts amyloïdes 
sous lumière polarisée
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avec rétrécissement glottique au scanner cervical.
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amyloïdes

Figure 4 : Biréfringence vert pomme caractéristique des dépôts amyloïdes 
sous lumière polarisée
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que, sans signe d’extension locorégionale.
ne laryngoscopie directe sous anesthésie générale a confirmé l’aspect infiltra-
tif des cordes vocales, et des biopsies multiples ont été réalisées. L’examen 
anatomopathologique a montré au niveau du chorion muqueux des dépôts 
amorphes éosinophiles à aspect craquelé, se colorant positivement au rouge 
Congo avec biréfringence jaune-vert en lumière polarisée, confirmant le dia-

gnostic d’amylose.
Le patient a été adressé au service de médecine interne pour bilan étiologique 
et d’extension. Les explorations biologiques ont révélé une électrophorèse des 
protéines sériques anormale avec pic monoclonal, confirmée par immuno-
fixation sérique et urinaire positive et par un ratio des chaînes légères libres κ/λ 
altéré, en faveur d’une dyscrasie plasmocytaire. Le bilan d’atteinte viscérale, 
comprenant examen rénal (créatininémie et protéinurie), échocardiographie, 
ECG et imagerie thoraco-abdominale, n’a objectivé aucune atteinte cardiaque, 
rénale ou hépatique cliniquement significative. Grâce à la biopsie laryngée ré-
alisée , le diagnostic d’amylose systémique AL a pu être posé précocement, 
permettant l’instauration rapide d’un traitement systémique adapté, basé sur 
une association melphalan–dexaméthasone, disponible localement.
Sur le plan ORL, le patient a bénéficié d’une exérèse chirurgicale des lésions 
laryngées à visée fonctionnelle. Le suivi a reposé sur une surveillance clinique 
ORL régulière avec nasofibroscopie, ainsi qu’un suivi interniste comprenant 
l’évaluation biologique de la réponse hématologique et la surveillance des or-
ganes cibles. Après un recul de deux ans, aucune récidive locale ni progression 
systémique n’a été observée, et la dysphonie s’est nettement améliorée.

REVUE DE LA LITTÉRATURE ET DISCUSSION 
Épidémiologie et Localisation :  L’amylose laryngée est une affection rare 
représentant une faible proportion des lésions bénignes du larynx, souvent 
citée comme moins de 1 % de ces tumeurs [1,2]. Le larynx reste toutefois une 
des localisations les plus fréquentes d’amylose localisée dans la région cervi-

co‑faciale [1,3]. Les patients atteints présentent généralement des symptômes 
entre la quatrième et la sixième décennie de vie, avec une légère prédomi-
nance masculine observée dans certaines séries récentes [1,3]. Les dépôts 
peuvent intéresser tout le larynx, mais sont fréquemment localisés aux cordes 
vocales vraies ou fausses, au supraglottique et, moins souvent, à la sous‑glotte 
[1-3]. L’évolution clinique est souvent lente et insidieuse. mais l’atteinte laryngée 
peut parfois révéler une amylose systémique AL, comme illustré dans notre 
observation [4-5]. La distinction entre formes localisées et systémiques est cru-
ciale, car elle guide le bilan complémentaire et la stratégie thérapeutique.

Physiopathologie et types d’amylose : Sur le plan physiopathologique, 
l’amylose à chaînes légères (AL) est caractérisée par la production de chaînes 
légères monoclonales par des plasmocytes dyscrasiques, qui s’accumulent 
sous forme de fibrilles insolubles dans les tissus [2]. Dans les formes localisées, 
ce processus reste limité à un site particulier comme le larynx, sans dissémi-
nation systémique. Au contraire, dans les formes systémiques, les chaînes lé-
gères circulent et peuvent se déposer dans divers organes vitaux tels que le 
cœur, les reins, le foie ou le système nerveux [2-4]. 
La distinction entre les formes localisée et systémique repose sur la preuve de 
dyscrasie plasmocytaire et la recherche d’atteintes viscérales, car les dépôts 
amyloïdes peuvent être localement identiques à l’examen histologique dans 
les deux cas.

Manifestations cliniques ORL : Les manifestations cliniques de l’amylose 
laryngée sont dominées par une dysphonie progressive, souvent signalée 
comme le symptôme inaugural dans plus de 90 % des cas [1]. Cette dysphonie 
est généralement lente, rebelle aux traitements conventionnels de la laryn-
gite, et s’installe sur plusieurs mois ou années, ce qui peut retarder la prise 
en charge si l’on attribue à tort les symptômes à des causes plus fréquentes 
comme la fatigue vocale ou la laryngite chronique [1-3]. En plus de la dysphonie, 
des patients peuvent présenter une gêne respiratoire à l’effort, une sensation 
de corps étranger pharyngé, un stridor inspiratoire voire une obstruction par-
tielle des voies aériennes dans les cas d’atteintes volumineuses [1,3,5].
À l’examen objectif, l’endoscopie naso‑laryngée révèle souvent une infiltra-
tion sous‑muqueuse diffuse ou nodulaire des cordes vocales et des structures 
adjacentes, avec une mobilité réduite des plis vocaux en raison des dépôts 
amyloïdes [1,3]. Les images radiologiques par tomodensitométrie ou IRM 
montrent généralement un épaississement homogène du tissu laryngé sans 
destruction osseuse ni signe de malignité, ce qui aide à orienter vers une cause 
infiltrative non tumorale [5]. Cette combinaison de symptômes progressifs et 
d’anomalies endoscopiques doit alerter l’ORL et l’interniste, car l’amylose du 
larynx peut mimer d’autres pathologies plus fréquentes (tumeurs bénignes ou 
inflammatoires) et nécessite un examen histologique pour confirmation.

Diagnostic :  Le diagnostic de certitude repose sur l’analyse anatomopatholo-
gique de la biopsie laryngée, avec coloration au rouge Congo et biréfringence 
jaune‑vert en lumière polarisée, confirmant ainsi la présence de dépôts amy-
loïdes dans le chorion [1-3]. Une fois cette confirmation obtenue, un bilan systé-
mique complet est requis. Ce bilan comprend l’électrophorèse des protéines 
sériques et urinaires, l’immunofixation et le dosage des chaînes légères libres κ 
et λ pour détecter une dyscrasie plasmocytaire, ainsi qu’une évaluation des or-
ganes cibles (cardiaque, rénal, hépatique) par examens cliniques, biologiques 
et d’imagerie [4]. L’absence d’atteinte viscérale ne doit pas exclure le diagnostic 
d’amylose systémique AL si les examens hématologiques sont compatibles, 
car l’évolution peut être insidieuse avant l’apparition de signes spécifiques 
d’atteinte d’organe [4].

Traitement :  La prise en charge de l’amylose laryngée et systémique AL re-
pose sur une approche multidisciplinaire combinant traitement local ORL 
pour les symptômes laryngés et traitement systémique pour contrôler la 
dyscrasie plasmocytaire. Sur le plan ORL, l’exérèse endoscopique des dépôts 
amyloïdes à l’aide de techniques telles que le laser CO₂, les micro‑instruments 
ou la coblation est le traitement de choix pour améliorer la phonation, assurer 
la perméabilité des voies aériennes et réduire la charge locale de la maladie 
[2,3]. Les données récentes montrent qu’une grande majorité des patients at-
teints de localisation laryngée isolée nécessitent une intervention chirurgicale, 
bien que le taux de récidive puisse atteindre environ 25–30 %, ce qui justifie 
une surveillance prolongée [3]. 
Concernant le traitement systémique, les recommandations récentes in-
diquent que les protocoles combinant des agents ciblés comme daratumu-
mab avec bortezomib, cyclophosphamide et dexaméthasone (D‑VCd) consti-
tuent désormais une stratégie de première intention chez les patients atteints 
d’amylose AL afin d’obtenir une réponse hématologique profonde et de limiter 
la progression organique [6]. Ces schémas thérapeutiques visent à réduire la 

Figure 1 : Infiltration œdémateuse bilatérale des cordes vocales 
observée à la nasofibroscopie laryngée

Figure 2 : Épaississement bilatéral symétrique des cordes vocales 
avec rétrécissement glottique au scanner cervical.

Figure 3 : Coloration au rouge Congo mettant en évidence des dépôts 
amyloïdes

Figure 4 : Biréfringence vert pomme caractéristique des dépôts amyloïdes 
sous lumière polarisée
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production de chaînes légères monoclonales par les plasmocytes dyscra-
siques et à stabiliser ou améliorer la fonction des organes atteints. Lorsque 
l’usage du daratumumab n’est pas possible, des combinaisons comportant 
le bortezomib restent des alternatives efficaces pour induire une réponse cli-
nique satisfaisante selon l’état du patient et les ressources disponibles. Cette 
approche intégrée assure un traitement des symptômes locaux tout en adres-
sant la cause sous‑jacente systémique.

Pronostic et suivi : Le pronostic de l’amylose laryngée isolée est généra-
lement bon après traitement local, avec une amélioration significative des 
symptômes dans la majorité des cas. Cependant, le taux de récidive locale 
reste notable, ce qui nécessite une surveillance ORL régulière prolongée, sou-
vent au‑delà de cinq ans [3]. 
Pour les patients avec amylose systémique AL, le pronostic dépend largement 
de l’atteinte des organes cibles, notamment cardiaque et rénale, car ces at-
teintes influencent fortement la morbidité et la mortalité. Le suivi doit être 
multidimensionnel, intégrant l’évaluation clinique, l’imagerie et la surveillance 
biologique des chaînes légères libres pour détecter tout signe de progression 
ou de récidive. Un suivi étroit permet également d’ajuster le traitement systé-
mique en fonction de la réponse hématologique et de l’évolution des fonc-
tions organiques.

CONCLUSION
L’amylose laryngée, rare, peut révéler une amylose systémique AL. La dyspho-
nie progressive et les anomalies endoscopiques doivent alerter ORL et inter-
niste. Le diagnostic repose sur la biopsie et le bilan systémique incluant immu-
nofixation et chaînes légères libres. La prise en charge associe exérèse locale 
pour restaurer la fonction vocale et traitement systémique pour contrôler la 
dyscrasie plasmocytaire, avec un suivi à long terme pour surveiller récidives 
et progression.
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RÉSUMÉ    
Introduction : La maladie de Cadasil est une maladie génétique qui s'attaque 
aux petits vaisseaux profonds du cerveau. Sa prévalence non connue ,mais 
estimée à 1 sur 24000 personnes .Elle provoque de fortes migraines, des acci-
dents vasculaires cérébraux(AVC)ischémique à répétition.
Cas clinique : Nous rapportant le cas   de notre patiente  âgée de46ans, sans 
aucun facteur de risque cardiovasculaire, avec antécédent familiaux de dé-
mence précoce(mère et sœur), et connue porteuse d’une  migraine avec aura 
visuel depuis l'âge de 7ans, une Angio-IRM réalisée en 2009 retrouvant des 
lésions démyélinisante sus-tentorielles diffuses. Le diagnostic de sclérose en 
plaque a été écarté, et devant l'installation d'un AVC ischémique récent  confir-
mé par un scanner-cérébral,  les résultat de IRM cérébral et les résultats de la 
biopsie cutané le diagnostic a été retenue,
Mots clés : Cadasil, AVC, Héréditaire, Démence vasculaire

SUMMARY 
Introduction: Cadasil disease is a genetic disease that attacks the small ves-
sels deep in the brain. Its prevalence is not known, but estimated at 1 in 24,000 
people. It causes severe migraines and repeated ischemic strokes.
Clinical case: We report the case of our patient aged 46, without any car-
diovascular risk factors, with a family history of early dementia (mother and 
sister), and known to have a migraine with visual aura since the age of 7, a 
Angio-MRI performed in 2009 revealing diffuse supratentorial demyelinating 
lesions. The diagnosis of multiple sclerosis was ruled out, and given the onset 
of an ischemic stroke confirmed by a brain scan, The results of the brain MRI 
and the skin biopsy confirmed the diagnosis.
Keywords: Cadasil, Stroke, Hereditary, Vascular dementia

INTRODUCTION 
La survenue d’un accident neurologique déficitaire aigu et/ou la découverte 
de lésions Hyper-intenses dans la substance blanche à la RMN cérébrale chez 
un sujet jeune doit inciter à rechercher un diagnostic précis, parfois parmi de 
moins fréquents. Parmi ceux-ci, le CADASIL ou Cerebral Autosomic Dominant 
Arteriopathy with Subcortical Infarcts Leucoencephalopathy,  est une maladie 
héréditaire des petites artères cérébrales en rapport avec des mutations du 
gène NOTCH3, un récepteur des cellules musculaires lisses et des péricytes au 
niveau de la paroi des artérioles et des capillaires. Ces mutations sont à l’ori-
gine de l’accumulation de la protéine NOTCH3 puis de l’agrégation de diverses 
protéines au sein de la paroi vasculaire. Cette artériopathie non amyloide de 
transmission autosomale dominante est d’expression purement neurologique 
survient chez l’adulte d’âge moyen et est responsable de crises de migraine 
avec aura, d’accidents ischémiques cérébraux, de troubles de l’humeur et 
de troubles cognitifs. La maladie évolue progressivement  et peut être res-
ponsable au stade tardif de troubles de la marche et de l’équilibre pouvant 
conduire à un handicap sévère et à la dépendance. L’IRM montre des lésions 
diffuses de la substance blanche. Le diagnostic est confirmé par un test géné-
tique ou par une biopsie cutané.

CAS CLINIQUE
C'est une patiente âgée de 46ans, sans aucun facteur de risque cardiovascu-
laire, aux antécédents familiaux de démence précoce chez la maman et la 
sœur , suivie pour migraine avec aura visuel depuis l'âge de 7ans , une An-
gio-IRM réalisée en 2009 retrouvant des lésions démyélinisante sus-tento-
rielles diffuses ,le diagnostic d’une  sclérose en plaque a été  éliminé après un 
bilan exhaustive .En 2023 , la  patiente a présentée un tableau neurologique  

aiguée  suggérant un accident vasculaire cérébral dont la nature ischémique 
a été confirmé   par une  scanner-cérébral  ,d’où son hospitalisation pour prise 
en charge étiologique et thérapeutique .
Cliniquement, patiente présente une hémiparésie droite avec paralysie faciale 
gauche et dysarthrie, le reste de l'examen clinique est sans particularité. Biolo-
giquement le bilan lipidique est normal,homocysteine complété par un bilan 
immunologique, bilan complet du SAPL, un bilan de thrombophilie sont  reve-
nue sans anomalies. l’examen de la biopsie cutanée  en microscopie électro-
nique  à mis en évidence des dépôts granulaires osmiophiles (GOM) typiques 
de l’affection au niveau de la lame basale des petits vaisseaux . Radiologique-
ment, un écho-coeur,un holter-ECG ,et une échographie des troncs-supra-aor-
tique étaient sans particularités anomalies.
 L'angio-IRM cérébrale objective  un aspect évocateur d'une microangiopathie 
spécifique type CADASIL( voir figures). La recherche de la mutation du  gène 
NOTCH3 non effectuée vue la non disponibilité en Algérie
Le diagnostic de CADASIL a été fortement  retenue devant les antécédents fa-
miliaux , les manifestations cliniques les résultat de la biopsie cutanée,et les 
lésions fortement évocatrices à l'Angio-IRM cérébrale .
Evolution et  prise en charge et le traitement de notre patiente :  
Vue l’absence d’u traitement curative pour le syndrome de cadasil, notre pa-
tiente  a bénéficiée des séances de rééducations ,une prise en charge psycho-
logique,  une  prise en charge des migraines et la mise en route d’une anti 
agrégation   antiplaquettaire  pour son infarctus  cérébral. 

DISCUSSION
Notre observation est  tout à fait typiques du CADASIL. Cette maladie a été in-
dividualisée il y a une quinzaine d’années seulement , peu fréquente, elle n’est 
cependant pas exceptionnelle .   C’est  une affection génétique rare (1 cas pour 
24.000 individus), une personne atteinte a une probabilité sur deux de trans-
mettre la maladie à son enfant. Les symptômes sont variables d'un patient à 
l'autre, même au sein d'une même famille. Ils se manifestent par des crises de 

migraines avec aura (troubles de la vision) pour 30 à 40 % des patients (entre 
20 et 40 ans), suivis d'infarctus cérébraux, de troubles de l'humeur (dépres-
sion) et cognitifs, pouvant se terminer par une démence vers 50 à 60 ans.
Les migraines sont présentes dans 20 à 40 % des cas . Elles apparaissent vers 
l'âge de 25-30 ans, ce qui est un peu plus tardif que dans la population gé-
nérale. crises de migraine avec aura débutant le plus souvent entre 20 et 40 
ans. Elles ont la particularité de comporter une aura neurologique dans un peu 
moins de la moitié des cas.
Il existe des familles sans et des familles avec migraines si bien que l'acro-
nyme "CADASILM", c'est à dire "Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy 
with Subcortical Infarcts, Leukoencephalopathy and Migraine" a été proposé 
pour désigner le sous-groupe de CADASIL associé à une haute fréquence de 
migraines . Les anomalies observées à la RMN cérébrale (figure) sont tout à fait 

Maladie de CADASIL révélée par un AVC ischémique 
du sujet jeune

CADASIL revealed by ischemic stroke in a young adult

Figure 1 : ANGIO-IRM : la démyélinisation de la substance blanche

CAS
CLINIQUE
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superposables chez les patients CADASIL avec ou sans migraine .
Chez notre patiente nous retrouvons la notion de terrain familiale avec la no-
tion de migraine avec aura a l’âge jeune ce qui concorde avec les données de 
la littératures.
La recherche d’une hyper-homocystéinémie serait associée à un risque accru 
de migraine et même dans le cadre du bilan étiologique des accidents vascu-
laires cérébraux ischémique  s’est avérée négative  chez notre patiente.
Les accidents vasculaires cérébraux constituent la manifestation la plus fré-
quente de la maladie puisqu’ils surviennent chez 85% des patients sympto-
matiques . Ils apparaissent entre 40 et 60 ans. Les lésions sont sous-corticales. 
Elles affectent la substance blanche profonde et les noyaux gris centraux et ne 
correspondent pas aux grands territoires vasculaires classiques. Les accidents 
vasculaires se manifestent cliniquement, pour la plupart, par des syndromes 
lacunaires typiques hémiplégie ou hémiparésie motrice pure proportionnelle, 
hémianesthésie pure, ou syndrome de la main malhabile avec dysarthrie. 
Ils surviennent indépendamment de tout facteur de risque cardiovasculaire 
conventionnel (tabagisme, hypercholestérolémie, HTA). Cette pathologie neu-
rologique était présente chez notre patiente âgée de 46 ans et sans facteurs 
de risques cardiovasculaire, voir même  c’était le motif d’hospitalisation dans 
notre service. Les données de la littérature suggèrent que les premières ma-
nifestations cliniques, observées chez environ la moitié des patients, sont les  
manifestations ischémiques sont présentes chez 70 à 80 % des patients et sur-
viennent habituellement aux alentours de 50 ans.
On note également des troubles cognitifs, d'importance variable : présents 
très tôt dans l'évolution de l'affection, ils ne deviennent sévères qu'entre 50 
et 60 ans, et surtout après 60 ans.  Une apathie est fréquemment observée. La 
démence est quasi constante à la phase terminale de la maladie.
La résonance magnétique nucléaire cérébrale a joué un rôle déterminant dans 
l’identification de cette affection,  c’est le gold standard pour le diagnostic 
puisque l’analyse de liaison génétique a été effectuée sur base des données 
de la neuro-imagerie .
L'imagerie par résonance magnétique est toujours anormale chez un patient 
symptomatique et en présymptomatique puisque des anomalies peuvent 
également être détectées durant la phase a symptomatique de la maladie, 
parfois dès l'adolescence. L’IRM cérébrale des patients symptômatiques est 
toujours anormale, ainsi que celle d’environ 40% des sujets asymptomatiques 
porteurs du gène muté . Les anomalies apparaissent entre l’âge de 20 et 30 ans 
. Une  IRM normale après 35 ans permettrait d’exclure le diagnostic de manière 
quasi certaine.
Les lésions typiques comprennent les hypersignaux de la substance blanche, 
les petits infarctus profonds au sein de la substance blanche et des noyaux 
gris, les espaces de Virchow-Robin dilatés et les microsaignements.
L’IRM cérébrale des sujets atteints révèle, en pondération T2 ou en densité pro-
tonique, des hypersignaux punctiformes et des plages hyperintenses, pouvant 
devenir confluentes, dans la substance blanche des hémisphères . Elles tra-
duisent une démyélinisation. Les lésions hypointenses en T1, correspondant 
à des infarctus lacunaires, sont beaucoup moins fréquentes . Chez les patients 
de moins de 40 ans, souvent asymptômatiques, l’IRM montre déjà des lésions 
de la substance blanche. Ces lésions sont plutôt punctiformes ou nodulaires 
et prédominent nettement dans la substance blanche des  régions périventri-
culaires .La capsule externe et la substance blanche de la partie antérieure des 
lobes temporaux sont les zones les plus fréquemment atteintes . L'atteinte des 
lobes temporaux serait plus spécifique et constituerait un bon marqueur de 
l’affection. Les lésions corticales ou cérébelleuses sont exceptionnelles  et il n’y 
a pas de lésion médullaire qui ait été rapportée .
 Le diagnostic de certitude de Cadasil repose sur le test moléculaire qui met en 
évidence une mutation caractéristique au sein du gène Notch3. Notre patiente 
n’a pas bénéficiée de ce dernier en raison de la non disponibilité en Algérie
 l’examen de la biopsie de peau en microscopie électronique peut révéler des 
dépôts granulaires osmiophiles (GOM) typiques de l’affection au niveau de la 
lame basale des petits vaisseaux ces résultats concorde avec les résultat de 
notre  patiente . 
La biopsie de peau a dès lors été proposée comme méthode diagnostique 
mais des faux négatifs ont été rapportés .
Une étude systématique a révélé une sensibilité de 45% et une spécificité de 
100% . L’étude immuno-histochimique de ces biopsies avec des anticorps mo-
noclonaux Notch3 permet d’atteindre une sensibilité de 96% avec une spéci-
ficité de 100% .

L’examen ophtalmologique peut apporter des informations complémentaires. 
Les artérioles
cérébrales et rétiniennes partagent une même origine embryologique, ainsi 
qu’une anatomie et une physiologie très similaires.
Des troubles de l'humeur sont décrits chez 20 % des patients. Ils se mani-
festent parfois par une dépression grave à caractère mélancolique pouvant 
conduire au suicide .
Des crises comitiales, une surdité de perception, une hémorragie cérébrale, 
des neuropathies optiques ischémiques et des encéphalopathies réversibles 
ont aussi été décrits.
Sur le plan thérapeutique, Il n'existe pas à ce jour de traitement préventif. 
Néanmoins, un diagnostic prénatal peut-être effectué. Il n'existe aucun trai-
tement de la maladie dont l'efficacité ait été démontrée. La prise en charge 
globale sur le plan psychologique, au niveau familial, la réduction des facteurs 
de risque vasculaire, les traitements symptomatiques et la rééducation appa-
raissent essentiels au cours du suivi de la maladie.
Le traitement repose sur la prise en charge des migraines et par une théra-
peutique antiplaquettaire en cas d'infarctus cérébral. La prise en charge glo-
bale sur le plan psychologique, au niveau familial, la réduction des facteurs 
de risque vasculaire, les traitements symptomatiques et la rééducation appa-
raissent essentiels au cours du suivi de la maladie.
 Des techniques de rééducation seront mise en place en cas de handicap mo-
teur ou cognitif. Les anticoagulants sont contre-indiqués compte tenu des mi-
crosaignements spontanés observés en IRM.
Le pronostic est sévère puisque la majorité des patients sont, au terme de 
leur évolution, grabataires avec cliniquement une tétraparésie spastique, un 
syndrome pseudobulbaire et un syndrome démentiel. Certains génotypes se-
raient également associés à un pronostic fonctionnel (mutation C174Y) et vital 
(mutation C174Y et C117F) plus péjoratif .

CONCLUSION
Le CADASIL reste souvent sous-diagnostiqué,d'où l’intérêt de savoir l'évoquer 
devant une histoire familial de migraine avec aura/AVC/démence, associé à 
une anomalie de la substance blanche prédominant au région temporal. Ac-
tuellement, il n’existe pas de traitement spécifique ni préventif de la maladie, 
un traitement symptomatique est de mise avec soutien psychologique
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RÉSUMÉ    
La dermatomyosite (DM) est une myopathie inflammatoire auto-immune 
rare, parfois associée à un néoplasie sous-jacent, définissant une forme pa-
ranéoplasique. Nous rapportons le cas d’un patient de 68 ans, suivi pour adé-
nocarcinome gastrique métastatique, chez qui est apparu secondairement 
un tableau évocateur de dermatomyosite. Le patient présentait une faiblesse 
musculaire proximale symétrique, un prurit généralisé et des lésions cutanées 
typiques (érythème en héliotrope, papules de Gottron, signe du châle).
Les examens biologiques montraient une élévation marquée des CPK (3 200 
UI/L), des LDH (780 UI/L) et des transaminases (ASAT 180 UI/L, ALAT 120 UI/L), 
avec une vitesse de sédimentation accélérée et des anticorps anti-TIF1γ  po-
sitifs. L’EMG révélait un aspect myogène compatible avec une myosite inflam-
matoire. L’évolution clinique et biologique a suivi celle du cancer, confirmant 
le caractère paranéoplasique de la dermatomyosite.
Ce cas souligne l’importance d’une surveillance clinique et biologique rigou-
reuse chez tout patient atteint de cancer, notamment gastrique, afin de recon-
naître précocement les manifestations auto-immunes pouvant compliquer 
l’évolution néoplasique.
Mots clés : Dermatomyosite, Adénocarcinome gastrique, Syndrome para-
néoplasique, Anticorps anti-TIF1γ, CPK, Myopathie inflammatoire

ABSTRACT 
Dermatomyositis (DM) is a rare autoimmune inflammatory myopathy that may 
occur as a paraneoplastic manifestation of an underlying malignancy. We re-
port the case of a 68-year-old man with metastatic gastric adenocarcinoma 
who subsequently developed typical features of dermatomyositis. The patient 
presented with symmetrical proximal muscle weakness, generalized pruritus, 
and characteristic cutaneous lesions (heliotrope rash, Gottron’s papules, and 
shawl sign).
Laboratory investigations showed markedly elevated creatine phosphokinase 
(3,200 IU/L), LDH (780 IU/L), and transaminases (AST 180 IU/L, ALT 120 IU/L), 
together with a high erythrocyte sedimentation rate and positive anti-TIF1γ 
antibodies. Electromyography revealed a myogenic pattern consistent with 
inflammatory myopathy. The clinical and biological course paralleled that of 
the underlying malignancy, confirming the paraneoplastic nature of the der-
matomyositis.
This case highlights the importance of close clinical and laboratory monito-
ring in cancer patients, particularly those with gastric malignancies, for early 
detection of autoimmune manifestations that may impact overall prognosis.
Keywords: Dermatomyositis, Gastric adenocarcinoma, Paraneoplastic syn-
drome, Anti-TIF1γ  antibodies, CPK, Inflammatory myopathy.

INTRODUCTION 
La dermatomyosite (DM) est une myopathie inflammatoire auto-immune sys-
témique caractérisée par une faiblesse musculaire proximale et des lésions 
cutanées spécifiques, telles que les papules de Gottron, l’érythème en hé-
liotrope et le signe du châle. Chez l’adulte, la DM est fréquemment associée 
à une néoplasie, constituant ce que la littérature désigne aujourd’hui sous le 
terme de « dermatomyosite associée au cancer » (cancer-associated derma-
tomyositis, CADM).
Selon les études récentes, environ 20 à 30 % des patients adultes atteints de der-
matomyosite présentent ou développeront un cancer au cours de leur suivi[1,2]. 
Cette association est particulièrement marquée chez les sujets âgés de plus de 
50 ans, de sexe masculin, et chez ceux présentant certains profils sérologiques, 

notamment la présence d’anticorps anti-TIF1γ ou anti-NXP2 [3,4].
La relation entre DM et cancer repose sur des mécanismes immunologiques 
complexes. Les cellules tumorales exprimeraient des antigènes partagés avec 
les fibres musculaires ou cutanées, déclenchant une réaction auto-immune 
croisée. Ainsi, la DM pourrait représenter, dans certains cas, une manifestation 
immunologique de la cancérogenèse [5].
Les recommandations récentes de l’EULAR/ACR (2024) insistent sur la nécessi-
té d’un dépistage oncologique systématique et stratifié selon le profil clinique 
et immunologique du patient [6]. Ce dépistage doit être répété au cours des 
premières années suivant le diagnostic, le risque tumoral étant maximal dans 
les 12 à 24 mois suivant l’apparition des symptômes [7].
Les cancers les plus fréquemment rapportés sont ceux de l’ovaire, du poumon, 
du côlon, du pancréas et de l’estomac [8].
Le cas rapporté illustre l’intérêt d’une surveillance oncologique rigoureuse, 
en particulier devant la présence d’anticorps anti-TIF1γ  et de manifestations 
cutanées intenses, souvent corrélées à la présence d’un cancer sous-jacent.

OBSERVATION
M. S.D., âgé de 68 ans, diabétique de types 2 et hypertendus bien équilibré, 
a été hospitalisé  début septembre 2025  pour amaigrissement, asthénie, 
douleurs musculaires diffuses et prurit généralisé évoluant depuis environ 6 
semaines. L’examen clinique initial retrouvait un patient amaigri, asthénique, 
avec un état général altéré (OMS 2), sans fièvre ni signes de décompensation 
métabolique.
Le bilan biologique initial montrait une anémie modérée normochrome nor-
mocytaire avec une hémoglobine à 10,8 g/dL. La vitesse de sédimentation 
était accélérée à 65 mm/h  et la protéine C-réactive à 28 mg/L, témoignant 
d’un état inflammatoire. Les enzymes hépatiques étaient modérément éle-
vées, avec une GGT à 445 UI/L, une ALAT à 75 UI/L, une ASAT à 41 UI/L et des 
phosphatases alcalines à 120 UI/L avec une fonction rénale conservée. Le bi-
lan glycémique et tensionnel restait équilibré sous traitement habituel.
L’échocardiographie transthoracique a objectivé une hypertrophie ventricu-
laire gauche concentrique modérée avec fonction systolique préservée. La 
tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne (Figure 1) a révélé un épais-
sissement pariétal gastrique fundique postérieur d’allure tumorale, associé à 
une infiltration de la graisse périgastrique, des adénopathies mésentériques, 
cœliomésentériques et lombo-aortiques dont certaines nécrosées, ainsi que 
des nodules hépatiques multiples évocateurs de localisations secondaires. 
La fibroscopie œso-gastro-duodénale avec biopsies a confirmé le diagnostic 
d’adénocarcinome gastrique infiltrant moyennement différencié, HER2 néga-
tif. L’IRM hépatique a ensuite confirmé la présence de métastases hépatiques 
multiples.
Quelques semaines après le diagnostic oncologique (mi-septembre 2025, soit 
environ 2 semaines après le diagnostic oncologique), le patient a présenté une 
faiblesse musculaire progressive prédominant aux ceintures scapulaire et pel-
vienne, rendant la marche et le lever difficiles, associée à des myalgies diffuses 
et à une éruption cutanée prurigineuse du visage, du tronc et des membres 
supérieurs.
L’examen dermatologique a mis en évidence des lésions évocatrices de der-
matomyosite  (Figure 2): un érythème en héliotrope péri-orbitaire violacé avec 
œdème palpébral, des papules de Gottron sur les faces d’extension des articu-
lations métacarpophalangiennes et interphalangiennes, un érythème en V du 
décolleté (« signe du châle ») et du dos, des lésions papulo-érythémateuses 
prurigineuses sur les avant-bras et les épaules, ainsi qu’une hyperkératose 
fissuraire péri-unguéale avec télangiectasies capillaires au repli unguéal. L’en-
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semble s’accompagnait d’un prurit généralisé intense, souvent observé dans 
les formes paranéoplasiques.Le bilan biologique a objectivé une élévation im-
portante des enzymes musculaires, avec une créatine phosphokinase (CPK) 
à 2 000 UI/L (norme : 30–200 UI/L, soit 10 fois la normale) et une lactate dés-
hydrogénase (LDH) à 500 UI/L (norme : 120–250 UI/L, soit 2 fois la normale), 
sans atteinte hépatique supplémentaire.L’électromyogramme a montré une 
atteinte myopathique proximale prédominante aux membres supérieurs, 
associée à une polyneuropathie sensitive diabétique longueur dépendante, 
sans dénervation active. Le bilan immunologique a révélé la positivité des an-
ticorps anti-TIF1γ, avec absence d’anticorps anti-Mi2, anti-Jo1 et anti-MDA5, 
orientant vers une dermatomyosite d’origine paranéoplasique.Le diagnostic 
de dermatomyosite associée à un adénocarcinome gastrique métastatique a 
été retenu.Une corticothérapie orale à la dose de 1 mg/kg/j de prednisone a 
été instaurée, associée à un traitement antiprurigineux symptomatique et à 
l’hydroxychloroquine (Plaquenil®) dans un but adjuvant pour le prurit et les lé-
sions cutanées. Une surveillance clinique et biologique régulière a été assurée, 
permettant d’adapter progressivement les doses de corticoïdes en fonction de 
l’évolution clinique et de la baisse des enzymes musculaires.
L’évolution a été marquée par une amélioration clinique partielle avec diminu-
tion du prurit, récupération progressive de la force musculaire proximale et ré-
duction significative des enzymes musculaires , Après un mois de traitement, 
on a observé une amélioration biologique, avec une diminution significative 
des enzymes musculaires : la créatine phosphokinase (CPK) (380 UI/L, norme : 
30–200 UI/L, soit moins de 2 × la normale) et la lactate déshydrogénase (LDH) 
(480 UI/L, norme : 120–250 UI/L, soit moins de 2 × la normale). 
Sur le plan oncologique, le patient a été mis sous chimiothérapie palliative 
adaptée à son adénocarcinome gastrique métastatique. Malgré l’instauration 
du traitement, l’évolution est restée rapidement défavorable, conduisant à 
l’arrêt de la chimiothérapie et à une prise en charge exclusivement palliative.

DISCUSSION
La dermatomyosite associée au cancer (CADM) constitue un sous-groupe par-
ticulier de myopathies inflammatoires idiopathiques, caractérisé par la coexis-
tence ou la survenue d’une néoplasie dans les 3 années suivant le diagnostic 
de dermatomyosite [1,6]. Le lien physiopathologique entre la DM et le cancer 
repose sur une réponse auto-immune dirigée contre des antigènes tumoraux 
exprimés à la fois par les cellules néoplasiques et les tissus musculocutanés, 
tels que TIF1γ  et NXP2 [3,5].
Dans notre observation, la découverte d’un adénocarcinome gastrique métas-
tatique chez un patient présentant une dermatomyosite illustre cette interac-
tion étroite entre l’auto-immunité et la carcinogenèse. Ce type d’association a 
été décrit dans plusieurs séries asiatiques et européennes, le cancer gastrique 
représentant 5 à 10 % des néoplasies associées à la dermatomyosite [8,9].
Sur le plan clinique, la présence de signes cutanés étendus, notamment le 
prurit généralisé, l’érythème en héliotrope, les papules de Gottron et le signe 
du châle, est fréquemment associée à une forme paranéoplasique [10]. Ces 
manifestations cutanées sont parfois plus marquées que la faiblesse muscu-
laire, pouvant précéder de plusieurs mois le diagnostic tumoral. La sérologie 
auto-immune, lorsqu’elle est disponible, joue un rôle majeur dans la strati-
fication du risque oncologique : les anticorps anti-TIF1γ  sont actuellement 
considérés comme les plus fortement corrélés à la survenue d’un cancer [4,6].
La prise en charge thérapeutique repose avant tout sur le traitement du can-
cer sous-jacent, qui conditionne souvent l’évolution de la myopathie [2,7]. 
L’association de corticoïdes systémiques à une prise en charge oncologique 
spécifique (chirurgie, chimiothérapie ou immunothérapie) permet parfois une 
régression spectaculaire des symptômes musculocutanés [7,10]. Cependant, la 
corticothérapie seule est souvent insuffisante dans les formes paranéopla-
siques, la réponse immunologique persistant tant que la stimulation tumorale 
demeure [5].
Le pronostic de la CADM reste défavorable comparé à la dermatomyosite idio-
pathique, en raison du stade avancé de la tumeur au moment du diagnostic et 
du risque de rechute tumorale. D’où l’importance d’un dépistage oncologique 
systématique et répété, tel que préconisé par l’EULAR/ACR (2024), intégrant 
l’imagerie thoraco-abdomino-pelvienne, l’endoscopie digestive et des exa-
mens orientés selon le sexe et l’âge [6].

CONCLUSION
La dermatomyosite associée au cancer constitue une forme particulière de 
myopathie inflammatoire, où la maladie musculocutanée révèle souvent une 
néoplasie occulte. Le cas rapporté illustre cette relation étroite entre auto-im-
munité et cancérogenèse, ici à travers un adénocarcinome gastrique métas-
tatique. Le dépistage oncologique systématique, précoce et répété demeure 
une étape essentielle dans la prise en charge de tout patient atteint de der-
matomyosite, particulièrement au cours des deux premières années suivant 
le diagnostic. L’identification d’anticorps spécifiques, notamment anti-TIF1γ 
et anti-NXP2, permet aujourd’hui de mieux stratifier le risque tumoral et de 
guider les investigations.
La prise en charge repose sur une approche multidisciplinaire, centrée sur le 
traitement du cancer sous-jacent, dont dépend souvent l’évolution des mani-
festations musculocutanées.
Ainsi, la dermatomyosite doit être envisagée non seulement comme une ma-
ladie auto-immune, mais également comme un syndrome paranéoplasique 
révélateur, dont la reconnaissance rapide conditionne à la fois le pronostic 
oncologique et fonctionnel.
Aspects éthiques et consentement : Le patient a donné son consentement 
éclairé pour la publication de ce cas clinique et des photographies associées. 
L’anonymat et la confidentialité ont été strictement garantis.
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Figure 1 : Tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne : coupe axiale 
montrant un épaississement pariétal fundique postérieur d’allure tumorale 
(flèche), associé à des adénopathies cœliomésentériques et à des nodules 
hépatiques multiples évocateurs de métastases secondaires.

Figure 2 : Érythrodermie photo-distribuée englobant le visage, le cou 
et la région cervico-thoracique supérieure, dessinant un érythème en V 
du décolleté et un signe du châle, hautement suggestifs d’une dermatopathie 
inflammatoire de type dermatomyosite.
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RÉSUMÉ    
Une jeune femme de 24 ans présentant une douleur et un engourdissement 
de la jambe droite associée à des lésions purpuriques punctiformes au niveau 
des orteils du pied droit a été admise dans notre hôpital. Elle n’avait jamais 
fumé mais avait été exposée au tabagisme passif. Initialement, une vascula-
rite ou un syndrome des anticorps anti-phospholipides ont été évoqués. Ce-
pendant, une thérapie combinée comprenant une anticoagulation efficace et 
une anti-aggrégation plaquettaire a été instaurée. La vasculopathie a été pro-
gressive, la patiente a développé une froideur et une pâleur cyanogène des 
orteils. L’examen anatomopathologique du fragment biopsique a révélé une 
thromboangéite oblitérante (TAO). La TAO doit être envisagée même chez les 
femmes non fumeuses, d’autant plus si elles le sont passivement. L’absence 
d’arguments clinico-biologiques d’une autre vasculopathie, peut constituer un 
indice en faveur du diagnostic de TAO.
Mots-clés : thromboangéite oblitérante, maladie de Buerger, tabagisme pas-
sif, vascularite des moyens et petits vaisseaux, syndrome des antiphospholi-
pides,

ABSTRACT 
A 24-year-old woman presented with right leg pain and numbness associated 
with punctate purpuric lesions on the toes of the right foot and was admitted 
to our hospital. She had never smoked but had been exposed to secondhand 
tobacco smoke. Initially, vasculitis or antiphospholipid antibody syndrome 
was suspected. However, combined therapy including full anticoagulation and 
antiplatelet therapy was started. The vasculopathy progressed and the patient 
developed coldness and cyanotic pallor of the toes. Histopathological exami-
nation of the biopsy specimen revealed thromboangiitis obliterans (TAO). TAO 
should be considered even in nonsmoking women, particularly when they are 
exposed to passive smoking. The absence of clinico-biological evidence of 
another vasculopathy may support the diagnosis of TAO.
Keywords : thromboangiitis obliterans; Buerger disease; passive smoking; 
medium- and small-vessel vasculitis.

INTRODUCTION 
La thromboangéite oblitérante (TAO), également appelée maladie de Buerger, 
est une maladie inflammatoire segmentaire non athéroscléreuse touchant 
les artères et veines de petit et moyen calibre des membres supérieurs et in-
férieurs de topographie plutôt distale. Cette entité serait plutôt l’apanage du 
sujet jeune (âge au diagnostic inférieur à 50 ans), de sexe masculin et fumeur 
chronique. Se présentant souvent avec une ischémie distale des extrémités, 
des ulcères ischémiques ou une gangrène franche des orteils ou des doigts, 
elle demeure un diagnostic d’exclusion d’autres pathologies vaculopathiques, 
qu’elles soient auto-immunes, des états d’hypercoagulabilité ou un diabète. 
Le syndrome des antiphospholipides partage avec la TAO de multiples carac-
téristiques cliniques, principalement les thromboses artérielles récidivantes. 
Sur le plan anatomopathologique, la TAO, quel que soit son stade, se distingue 
de l’athérosclérose et des autres vascularites par la présence d’une lame élas-
tique interne indemne.
Chez les femmes d’âge jeune non ou passivement fumeuses, présentant une 
artérite de petit et moyen calibre diagnostiquée cliniquement et radiologi-
quement, la TAO peut être confondue avec une vascularite ou un syndrome 
d’antiphospholipides si l’on ne dispose pas d’informations complémentaires 

et d’histopathologie sur ces artères. Cette présentation clinique reste tout de 
même rare, avec seulement quelques cas rapportés dans le monde durant 
les dernières décennies. En outre, les cas de femmes non fumeuses atteintes 
de TAO avec présence d’anticorps antiphospholipides ont été rarement rap-
portés.Nous rapportons ici le cas d’une jeune femme passivement fumeuse 
présentant une TAO mimant une vascularite. La TAO peut survenir chez des 
femmes non fumeuses ou chez des fumeuses passives. La présence d’anticoa-
gulant circulant de type lupique pourrait avoir été impliquée dans les mani-
festations thrombotiques. L’examen anatomopathologique d’un fragment 
artériel biopsique a permis d’établir le diagnostic dans ce cas.

OBSERVATION CLINIQUE
Une jeune femme de 24 ans a été admise dans notre hôpital pour une douleur 
avec un engourdissement de la jambe droite et du pied droit. Elle n’avait au-
cun historique médical particulier. N’ayant jamais fumé mais exposée au taba-
gisme passif. Un mois avant l’admission, elle a développé un engourdissement 
de la jambe droite et du pied. Quelques jours avant l’admission, un purpura 
non palpable est apparu à la face dorsale des orteils du pied droit et a progres-
sé tout autour, accompagné de douleurs du membre. Avant l’admission aucun 
traitement n’a été instauré.
L’examen clinique retrouvait un pouls poplité droit présent, mais un pouls 
pédieux du même coté absent. Les pouls poplité gauche, pédieux gauche, 
étaient légèrement diminués, les pouls brachiaux bilatéraux et radiaux étaient 
normaux. L’examen dermatologique montrait des taches érythémateuses d’al-
lure purpurique sur les orteils du pied droit, ne s’effaçant pas à la vitro-pres-
sion, une froideur avec cyanose de l’extrémité des deux moyens orteils était 
notable (Figure 1). La pression artérielle était dans les normes et l’IPS à 0.9 sur 
la jambe controlatérale. Par ailleurs il n’y avait aucun signe d’ischémie critique 
d’ulcère ou de gangrène.
Dans ses résultats d’analyses biologiques l’hémogramme était sans anoma-
lie, une fonction rénale et hépatique normales, un bilan métabolique normal, 
avec un bilan inflammatoire négatif : une VS à 10mm la première heure, une 
CRP à 06mg/l et une électrophorèse des protéines sans anomalies.
Le facteur rhumatoïde et les anticorps antinucléaires étaient négatifs à un 
titre de 1/80 avec des aspects nucléolaire et homogène. Les ANCA MPO et PR3 
étaient négatifs. Les anticorps anticardiolipine IgM et IgG et anti-B2 glycoproté-
ine I étaient également négatifs. L’anticoagulant circulant de type lupique était 
positif au premier dosage. Il n’y avait pas d’argument pour une cryoglobuliné-
mie. L’analyse d’urines était normale.
L’écho doppler artériel des deux membres inferieur a objectivé une occlusion 
distale des artères tibiales droites. L’Angio-TDM montrait un aspect grêle de 
l’artère tibiale antérieure dans ses segments proximal et moyen, avec une 
occlusion à son tiers moyen. L’artère fibulaire était perméable. L’artère tibiale 
postérieure présente, avec une occlusion longue totale et proximale. A gauche 
on note un rétrécissement long de l’artère tibiale antérieure occluse en dista-
lité. L’artère fibulaire gauche est extrêmement grêle avec une thrombose de 
son segment moyen associée à un rétrécissement modéré de l’artère tibiale 
postérieure (Figures 2 et 3).
La patiente par ailleurs nie tout tabagisme actif (Cigarettes, Chicha, tabac à chi-
quer ou vapotage) ou de consommation de cannabis ou toute autre substance 
nicotinique. Elle rapporte une exposition environnementale chronique impor-
tante au tabagisme passif depuis son plus jeune âge estimée cliniquement par 
quantification du tabagisme actif à environ 10 paquets/années passifs (Ciga-
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rette équivalent). Aucun dosage biologique notamment de Cotinine n’a été 
réalisé.La patiente a d’abord été considérée comme atteinte d’un syndrome 
d’anticorps antiphospholipides et traité par anticoagulation efficace à base 
d’acénocoumarol avec INR cible [2-3] associé à une anti-aggrégation plaquet-
taire à base de clopidogrel à une dose de 75mg par jour.
Par ailleurs le dosage de l’anticoagulant circulant lupique à 12 semaines est 
revenu négatif, l’anticoagulation a été interrompue tout en maintenant l’an-
tiaggrégation tout de meme maintenie avec des controles réguliers.
La patiente a bien évolué dès le mois suivant sa consultation sur le plan cli-
nique avec une disparition des symptômes et des lésions dermatologiques.

RÉSULTATS ANATOMOPATHOLOGIQUES DU FRAG-
MENT BIOPSIQUE PURPURIQUE : 
La biopsie cutanée profonde sur une zone purpurique active met en évidence 
une vasculite leucocytoclasique intéressant les petits vaisseaux dermiques 
et hypodermiques, associée à une thrombose inflammatoire intraluminale 
riche en PNN avec présence de microabcès intrathrombotiques. On note une 
extravasation d’hématies et de dépôts fibrinoides pariétaux. La média et la 
limitante élastique interne sont respectées. L’étude en Immunoflurorescence 
directe (IFD) ne montre pas de dépots significatifs d’immunoglobulines ni de 
complément au niveau des parois vasculaires.L’ensemble de ces éléments his-
tologiques et immunopathologique étant compatible avec une TAO (Figure 4).

DISCUSSION
Chez notre patiente, le diagnostic de thromboangéite oblitérante (TAO, maladie 
de Buerger) est particulièrement notable car il s’agit d’une femme jeune et ne 
rapportant pas de tabagisme actif. La TAO survient classiquement chez l’homme 
jeune fumeur, sous la forme d’une atteinte distale segmentaire des artères et 

Figure 1 : Photographies cliniques : lésions purpuriques punctiformes 
et cyanose des orteils du pied droit.

Figure 3 : Angio-TDM (reconstruction) : atteinte bilatérale des artères
 tibiales/fibulaires avec collatéralisation distale

Figure 4 : Histologie : thrombose inflammatoire intraluminale riche en 
polynucléaires neutrophiles avec microabcès intrathrombotiques, respect de 
la média et de la limitante élastique interne (compatible avec une TAO).

Figure 2 : Angio-TDM : atteinte distale des axes tibiaux, avec occlusion
 de l’artère tibiale antérieure droite au tiers moyen et occlusion longue 
proximale de l’artère tibiale postérieure.
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veines des membres, responsable de claudication, douleurs de repos, troubles 
trophiques et/ou thrombophlébites superficielles [1]. Les observations rapportées 
chez les femmes restent rares, mais suggèrent que la présentation clinique et les 
lésions histologiques ne diffèrent pas fondamentalement de celles observées 
chez l’homme [2,3].Chez la femme (et, plus largement, en l’absence d’intoxication 
tabagique active), l’enjeu est avant tout diagnostique. De nombreuses affections 
peuvent mimer une TAO : athérosclérose précoce, embolies d’origine cardiaque 
ou proximale, artériopathies inflammatoires systémiques (notamment périarté-
rite noueuse), connectivites, diabète et états d’hypercoagulabilité. L’approche re-
commandée repose sur des critères cliniques et angiographiques, associés à une 
démarche d’exclusion. Les critères de Shionoya (début <50 ans, atteinte infrapo-
plitée, atteinte des membres supérieurs et/ou phlébite migratrice, absence de 
facteurs de risque athéromateux en dehors du tabac) et ceux proposés par Olin in-
sistent sur cette exclusion systématique [1,4]. Dans notre cas, la biopsie cutanée pro-
fonde réalisée sur une lésion purpurique active a été déterminante, en montrant 
une thrombose inflammatoire compatible avec une TAO, ce qui a permis d’écarter 
les diagnostics différentiels de vascularite systémique et de thrombose « pure ».Le 
rôle du tabac demeure central dans l’initiation et surtout dans l’activité évolutive 
de la maladie ; l’arrêt complet de toute exposition à la nicotine reste la mesure la 
mieux établie pour limiter l’aggravation [1]. Notre patiente n’a rapporté qu’un taba-
gisme passif, sans consommation active. La littérature dédiée au tabagisme passif 
dans la TAO est limitée et les données sont contradictoires. Une étude utilisant la 
cotinine urinaire (marqueur objectif d’exposition nicotinique) a confirmé la rela-
tion étroite entre tabagisme actif et aggravation, mais concluait que l’effet du taba-
gisme passif sur l’évolution restait « inconclusif » [5]. Dans les formes atypiques, la 
mesure de la cotinine pourrait ainsi aider à documenter l’exposition réelle (active 
ou passive) et à renforcer l’adhésion à une éviction stricte de la fumée environ-
nementale [5].Les cas de TAO chez des femmes non fumeuses sont exceptionnels 
dans la littérature mondiale. Heper et al. ont rapporté deux femmes non fumeuses 
présentant une TAO associée à des anticorps anticardiolipine, avec un pronostic 
défavorable (amputations multiples et/ou atteinte viscérale) [6]. Plus récemment, 
Shima et al. ont décrit une femme non fumeuse, peu exposée au tabagisme passif, 
initialement prise à tort pour une vascularite de type périartérite noueuse, chez 
qui l’examen anatomopathologique d’un membre amputé a finalement confir-
mé la TAO [7]. Notre observation se rapproche de ces cas par le sexe féminin et le 
contexte de non‑tabagisme actif, mais s’en distingue par l’âge plus jeune et par 
l’exposition passive rapportée, avec une évolution clinique favorable sous traite-
ment anti‑agrégant et surtout après éviction de la fumée. Un autre cas rapporté 
chez une femme de 19 ans souligne également que la TAO peut survenir chez la 
femme, même si l’exposition tabagique active y était présente [12].Par ailleurs, la 
présence d’anticorps antiphospholipides (aPL) a été décrite chez certains patients 
atteints de TAO, soulevant l’hypothèse d’un terrain immuno‑thrombotique asso-
cié et d’un impact pronostique potentiel. Dans une série de patients répondant 
aux critères de TAO, Maslowski et al. ont montré une prévalence élevée d’anticorps 
anticardiolipine, et une morbidité plus importante chez les patients ayant des 
titres élevés (amputations majeures plus fréquentes) [8]. Ces éléments peuvent ex-
pliquer, au moins en partie, la sévérité observée dans certaines formes féminines 
rapportées, notamment lorsqu’elles s’accompagnent d’aPL [6-8].Dans notre obser-
vation, l’anticoagulant circulant lupique (LAC) était initialement positif mais n’a 
pas été confirmé à 12 semaines. Cette donnée est essentielle : selon les critères de 
classification révisés de Sydney, la persistance d’un LAC (ou d’autres aPL : anticar-
diolipine et/ou anti‑B2GPI) sur au moins deux prélèvements espacés d’au moins 
12 semaines est requise pour satisfaire le critère biologique d’un syndrome des 
antiphospholipides (SAPL) [9]. Les recommandations de l’ISTH précisent en outre 

les conditions pré‑analytiques, analytiques et d’interprétation pour la recherche 
du LAC, et soulignent l’intérêt de re‑tester à distance afin d’éviter les positivités 
transitoires ou liées à des interférences (phase aiguë, inflammation, traitements 
anticoagulants) [10,11]. Ainsi, en l’absence de persistance du LAC, il est prudent de 
ne pas conclure à un SAPL « défini » et de réserver l’anticoagulation prolongée 
aux situations où les critères sont remplis et/ou où le rapport bénéfice‑risque est 
clairement en faveur [9,11].Sur le plan thérapeutique, l’éviction stricte du tabac (y 
compris passif) doit être considérée comme une composante majeure de la prise 
en charge. Les traitements médicaux (anti‑agrégants, vasodilatateurs, prostacy-
clines) visent surtout à contrôler les symptômes, à améliorer la microcirculation et 
à limiter les complications, avec une efficacité variable selon les séries [1]. La revas-
cularisation est souvent limitée par le caractère distal et segmentaire des lésions, 
et le risque d’amputation persiste en cas de poursuite de l’exposition nicotinique 
ou de retard diagnostique [1]. Notre cas illustre au contraire qu’une prise en charge 
précoce, associant traitement anti‑agrégant et éviction rigoureuse de la fumée, 
peut s’accompagner d’une amélioration clinique et cutanée rapide.En somme, 
cette observation illustre une présentation rare de TAO : femme jeune, tabagisme 
uniquement passif rapporté, et LAC initialement positif mais non persistant à 12 
semaines. Elle renforce l’intérêt (i) d’évoquer une TAO même en l’absence de taba-
gisme actif, (ii) d’objectiver si possible l’exposition nicotinique (cotonine) dans les 
formes atypiques, et (iii) de distinguer soigneusement TAO et SAPL, la persistance 
des aPL conditionnant le diagnostic et la stratégie antithrombotique [1,5,9-11].

CONCLUSION
Ce cas illustre une présentation inhabituelle de thromboangéite oblitérante chez 
une femme très jeune, sans tabagisme actif mais avec une exposition chronique 
significative au tabagisme passif, initialement confondue avec une vascularite ou 
un syndrome des antiphospholipides. La positivité isolée d’un anticoagulant cir-
culant lupique, non confirmée à 12 semaines, rappelle l’importance de répéter les 
aPL avant de retenir un SAPL et d’indiquer une anticoagulation prolongée. Dans 
les formes atypiques, la confrontation clinico-radiologique doit rester ouverte et 
la biopsie, lorsqu’elle est réalisable, peut être déterminante pour confirmer la TAO. 
Enfin, l’éviction stricte de toute exposition nicotinique - y compris passive - doit 
être considérée comme un objectif thérapeutique majeur, au même titre que l’an-
tiaggrégation et la surveillance clinique, afin de prévenir l’aggravation et le risque 
d’amputation.

DÉCLARATIONS
Consentement éclairé : Un consentement éclairé écrit a été obtenu auprès de la 
patiente pour la publication de ce cas clinique et des images associées. Les don-
nées ont été anonymisées afin de préserver la confidentialité.
Conflits d’intérêts : Les auteurs déclarent ne pas avoir de conflit d’intérêt.
Financement : Aucun financement n’a été reçu pour ce travail.
Disponibilité des données : Les données utilisées et/ou analysées au cours de 
ce cas clinique sont disponibles auprès de l’auteur correspondant sur demande 
raisonnable

RÉFÉRENCES
1. Olin JW. Thromboangiitis obliterans (Buerger’s disease). N Engl J Med. 2000;343(12):864-869. 1. Olin 
JW. Thromboangiitis obliterans (Buerger’s disease). N Engl J Med. 2000;343(12):864-869. doi:10.1056/
NEJM200009213431207.
2. Lie JT. Thromboangiitis obliterans (Buerger’s disease) in women. Medicine (Baltimore). 1986;65:65-72.
3. Keczkes K. Thromboangiitis obliterans (Bürger’s disease) in a woman—a case report and review of the 
literature. Clin Exp Dermatol. 1990;15(1):46-49. doi:10.1111/j.1365-2230.1990.tb02019.x.
4. Shionoya S. Diagnostic criteria of Buerger’s disease. Int J Cardiol. 1998;66(Suppl 1):S243-S245; discussion 
S247. doi:10.1016/S0167-5273(98)00175-2.
5. Matsushita M, Shionoya S, Matsumoto T. Urinary cotinine measurement in patients with Buerger’s di-
sease—Effects of active and passive smoking on the disease process. J Vasc Surg. 1991;14:53-58.
6. Heper G, Kose S, Akkoc O, Amasyali B, Kilic A. Two female nonsmoker Buerger’s disease cases with anti-
cardiolipin autoantibodies and a poor prognosis. Int Heart J. 2005;46:563-569.
7. Shima N, Akiyama Y, Yamamoto S, et al. A non-smoking woman with anti-phospholipid antibodies proved 
to have thromboangiitis obliterans. Intern Med. 2020;59:439-443. doi:10.2169/internalmedicine.3372-19.
8. Maslowski L, McBane R, Alexewicz P, Wysokinski WE. Antiphospholipid antibodies in thromboangiitis obli-
terans. Vasc Med. 2002;7(4):259-264. doi:10.1191/1358863x02vm452oa.
9. Miyakis S, Lockshin MD, Atsumi T, et al. International consensus statement on an update of the classi-
fication criteria for definite antiphospholipid syndrome (APS). J Thromb Haemost. 2006;4(2):295-306. 
doi:10.1111/j.1538-7836.2006.01753.x.
10. Pengo V, Tripodi A, Reber G, et al. Update of the guidelines for lupus anticoagulant detection. J Thromb 
Haemost. 2009;7(10):1737-1740.
11. Devreese KMJ, Ortel TL, Pengo V, de Laat B. Laboratory criteria for antiphospholipid syndrome: commu-
nication from the SSC of the ISTH. J Thromb Haemost. 2018;16:809-813. doi:10.1111/jth.13976.
12. Matsushita M, Kuzuya A, Kobayashi M, et al. Buerger’s disease in a 19-year-old woman. J Vasc Surg. 
2003;38(1):175-179. doi:10.1016/S0741-5214(03)00128-9.

Figure 3 : Angio-TDM (reconstruction) : atteinte bilatérale des artères
 tibiales/fibulaires avec collatéralisation distale

Figure 4 : Histologie : thrombose inflammatoire intraluminale riche en 
polynucléaires neutrophiles avec microabcès intrathrombotiques, respect de 
la média et de la limitante élastique interne (compatible avec une TAO).
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RÉSUMÉ    
Introduction : L’ischémie digitale est une complication sévère traduisant une 
atteinte vasculaire avancéedela sclérodermie systémique (ScS). Son associa-
tion avec une hémopathie maligne, notamment le myélome multiple, est rare. 
Nous rapportons le cas d’une patiente présentant uneischémie digitale révé-
latrice d’une sclérodermie systémique associée à un myélome multipleIgG 
lambda.thémateux systémique, granulomatose avec polyangéite, immuno-
suppresseurs, plasmaphérèse.
Méthodes : Observation d’une patiente de 58 ans hospitalisée pour une isché-
mie digitale évoluant versune complication tissulaire. Une évaluation clinique, 
biologique, immunologique, capillaroscopique, vasculaire et hématologique 
complète a été réalisée.
Résultats : La patiente présentait un phénomène de Raynaud, des doigts 
boudinés et une capillaroscopiepathologique. Le diagnostic de ScS a été re-
tenu (score ACR/EULAR 2013 : 9 points). Lebilan a révélé un myélome multiple 
IgG lambda. Les explorations vasculaires ont montréuneocclusion artérielle 
digitale. Une amputation distale a été nécessaire en raisondelaprogression de 
l’ischémie. 
Discussion : L’association ScS–myélome est rare mais peut majorer la sévérité 
de l’atteinte artérielledigitale. Les mécanismes incluent dysfonction endothé-
liale, microangiopathieet
hyperviscosité. 
Conclusion : L’ischémie digitale sévère ou atypique doit conduire à un bilan 
étiologique exhaustif pourdépister une pathologie systémique ou hématolo-
gique sous-jacente.
Mots-clés : Ischémie digitale ; Sclérodermie systémique ; Myélome multiple ; 
Atteinteartérielle ; Microangiopathie

ABSTRACT 
Introduction: Digital ischemia is a severe complication reflecting advanced 
vascular involvement in systemicsclerosis (SSc). Its association with a mali-
gnant hematologic disorder, particularly multiple myeloma, is rare. We report 
the case of a patient in whom digital ischemia revealed systemic sclerosis as-
sociatedwith IgG lambda multiple myeloma
Methods: We report a 58-year-old woman hospitalized for digital ischemia 
progressing totissuecompromise, with comprehensive clinical, laboratory, im-
munological, capillaroscopic, andvascular assessment.
Results: SSc was diagnosed (2013 ACR/EULAR score: 9).  Investigations re-
vealed IgGlambdamultiple myeloma. Vascular imaging confirmed digital arte-
rial occlusion, necessitatingdistalamputation. 
Discussion: The association between SSc and multiple myeloma is rare but 
may worsenarterialinvolvement. Mechanisms include endothelial dysfunc-
tion, microangiopathy, andhyperviscosity. 
Conclusion: Severe or atypical digital ischemia requires systematic etiological 
evaluation todetect underlying systemic or hematologic disease. 
Keywords: Digital ischemia; Systemic sclerosis; Multiple myeloma; Arterial 
involvement.

INTRODUCTION 
La survenue d’une nécrose digitale (ND) résulte d’une occlusion du réseau vas-
culaire digital ou antébrachial du membre supérieur. Stade ultime de l’isché-
mie, la ND traduit soit l’existence d’une anomalie vasculaire distale (pathologie 

artérielleoumicrocirculatoire), soit celle d’une hyperviscosité sanguine [1,2]

La grande diversité étiologique des ND du membre supérieur justifie la réali-
sation d’une enquête étiologique, recouvrant quasiment l’ensemble des pa-
thologies vasculaires médicales. Cette enquête minutieuse, indispensable à la 
prise en charge thérapeutique et à la prévention des récidives, révèle souvent 
le caractère poly factoriel des causes de ND [1]. Nous rapportons le cas d’une 
patiente présentant une ischémie digitale, révélatrice d’une sclérodermie sys-
témique associée à un myélome multiple IgG lambda.

OBSERVATION
Patiente âgée de 58 ans, suivie depuis 9 ans pour une hypertension artérielle 
essentielle sous Bisoprolol ; elle présentait depuis un mois des signes d’isché-
mie digitale unilatérale intéressant l’index droit. L’interrogatoire révélait la pré-
sence d’un phénomène de Raynaud évoluant depuis un an. L’examen clinique 
trouvait des doits boudinés et une ND de l’extrémité de l’index droit (Fig.1). Les 
pouls périphériques étaient présents et symétriques sans souffle sur les trajets 
vasculaires. L’auscultation cardiopulmonaire était normale. Un échodoppler 
artériel mettait en évidence une occlusion de la 2ᵉ artère digitale. La capilla-
roscopie trouvait un paysage sclérodermie typique avec présence de méga 
capillaires et d’hémorragies. Au bilan biologique, l’hémogramme trouvait une 
anémie à 11 g/dl normochrome normocytaire, une glycémie et un bilan hépa-
tique étaient normaux, ainsi qu’une fonction rénale normale avec l’urée à 0,35 
g/L, la créatinine à 7 mg/L et la protéinurie de 24 h négative à 100 mg. Le bilan 
dysimmunitaire comprenant la recherche des anticorps-antinucléaires et des 
anticorps-anti cytoplasme des polynucléaires neutrophiles et d’une cryoglo-
bulinémie était négatif (la recherche d’Ac anti-polymérase III n’a pas été fait par 
manque de moyen). Une électrophorèse des protéines sériques objectivait un 
picmonoclonal à 11g/l, un complément par l’immunofixation sérique en fa-
veur d’un composant monoclonal d’isotype IgG à chaînes légères lambda. Vu 
le résultat du bilan et afin de confirmer la maladie de Khaler, un myélogramme 

a été réalisé, revenue faveur d’une plasmocytose médullaire à 11 %. 
Le bilan radiologique ne montrait pasde lésions osseuses.
Le diagnostic retenu était celui d’une sclérodermie systémique selon les cri-

Ischémie digitale révélatrice d’une sclérodermie 
systémique associée à un myélome multiple

IgG lambda : à propos d’une observation
Digital ischemia revealing systemic sclerosis associated with 

IgG lambda multiple myeloma: A case report.

Figure 1 :  Nécrose digitale au niveau de l’index droit 
(avant et après amputation).
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tères ACR/EULAR 2013 [3,4] (phénomène de Raynaud + 3 points, doigts bou-
dinés +2 points, lésions digitales +2 points, paysage sclérodermique + 2 points 
avec score égal à 9) associée à une maladie de Khaler à chaînes légères Lamb-
da. Une amputation distale associée à un antiagrégant, un anticoagulant et un 
inhibiteur calcique (avec arrêt du bétabloquant) permettaient une améliora-
tion de l’état de la patiente.

DISCUSSION 
La nécrose ou gangrène digitale est le terme évolutif d’une ischémie digitale 
dont les causes sont multiples et variées. Les principales causes d’ischémie di-
gitale sont les connectivites, au premier rang desquelles figure la sclérodermie
 [5]. Les manifestations cliniques de la sclérodermie systémique sont très di-
verses, conséquences de l’atteinte vasculaire, des lésions de fibrose et de la 
réaction inflammatoire [6]. Le phénomène de Raynaud [6] se manifeste le plus 
souvent par des troubles trophiques et notamment des ulcérations digitales 
(UD). Prés de la moitié des patients auront au cours de l’évolution de leur ScS 
au moins un épisode d’UD, celui-ci survenant dans 75%descas au cours des 5 
premières années [7]. Alors que la microangiopathie de la ScS est bien connue, 
certains patients présentent des complications macro vasculaires graves, cé-
rébrales, cardiaques, ou périphériques. De nombreuses études ont rapporté 
une augmentation de la prévalence de l’atteinte macro vasculaire chez les pa-
tients atteints de ScS par rapport à des témoins appariés sur les facteurs de 
risque cardiovasculaires [7-15]. À ce jour, la physiopathologie de l’atteinte macro 
vasculaire de la ScS reste inconnue et probablement multifactorielle : athé-
rosclérose accélérée, dysfonction endothéliale dans le contexte dysimmuni-
taire, ou retentissement d’amont de l’atteinte microvasculaire oblitérante [6]. 
Plus rarement, on peut trouver comme cause un cancer. Les nécroses digitales 
peuvent alors s’intégrer dans le cadre de syndromes paranéoplasiques [16]. Ces 
troubles trophiques peuvent survenir au cours de l’évolution du cancer ou être 
révélateurs. Dans l’étude de Poszepcszynska-Guigné et al., les acrosyndromes 
vasculaires précédaient le diagnostic de cancer dans 43,75 % des cas, les can-
cers étaient au stade métastatique dans 41,2 % des cas [17]. Une pathologie 
hématologique est retrouvée dans 5 à 10 % des étiologies des ND, par le biais 
soit d’une hypercoagulabilité, soit d’un syndrome d’hyperviscosité, les deux 
phénomènes pouvant être intriqués [18]. Le syndrome d’hyperviscosité plasma-
tique complique le plus souvent une gammapathie monoclonale dominée par 
la maladie de Waldenström du fait des propriétés physiques des IgM qui sont 
pentamériques. Le myélome multiple se complique beaucoup plus rarement 
d’une hyperviscosité (2à6 % des cas) [19,20]. Il est impliqué dans la survenue de 

ND, le plus souvent par le biais d’une cryoglobulinémie [21].
Dans notre observation, l’association d’une ScS et d’un myélome multiple 
pourrait avoir contribué à la sévérité de l’atteinte artérielle digitale par addi-
tion de mécanismes micro- et macro vasculaire. Cette association rare impose 
un bilan hématologique systématique devant toute ischémie digitale sévère 
ou atypique. La diversité étiologique des nécroses digitales a conduit certains 
auteurs à adopter une démarche diagnostique. Un interrogatoire et un exa-
men clinique attentif et méthodique permettent dans la grande majorité des 
cas d’approcher ce diagnostic étiologique, d’orienter les explorations paracli-
niques. Dans tous les cas, l’enquête étiologique ne devra pas retarder la prise 
en charge thérapeutique afin de préserver au maximum le pronostic fonction-
nel [22]

CONCLUSION
Si le diagnostic positif d’une ischémie digitale ne pose guère de problème en 
pratique, la reconnaissance de son étiologie est généralement la difficulté ma-
jeure que rencontre le praticien en charge de tels patients. Les causes d’une 
ischémie digitale sont nombreuses et répondent à des mécanismes physio-
pathologiques très divers (emboliques, thrombotiques, hémorhéologiques, 
etc.); la recherche d’une étiologie doit donc suivre une démarche rationnelle et 
hiérarchisée. L’association ScS–myélome est exceptionnelle mais cliniquement 
Significative, pouvant majorer la sévérité des lésions.
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Figure 1 :  Nécrose digitale au niveau de l’index droit 
(avant et après amputation).
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