L’HIPPOCRATISME DIGITAL

RESUME : L’hippocratisme digital est une manifestation cli-
nique connue depuis des siécles. Cependant aucune théorie n’a
pu, jusqu’a présent, expliquer ce phénomeéne dans sa totalité,
qu’il soit d’étiologie primaire ou secondaire. Cet article tente
de faire le point sur les hypothéses actuelles afin d’apporter une
explication plausible dans le cadre des principales pathologies
associées a I’hippocratisme digital. Un intérét plus particulier
est porté sur la pathologie pulmonaire et digestive, et en parti-
culier la cirrhose. La connaissance des mécanismes sous-jacents
pourrait, dans un avenir proche, permettre la mise au point
d’un traitement efficace.
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INTRODUCTION

Lhippocratisme digital (ou «clubbing» pour
les anglo-saxons) se caractérise par une défor-
mation des dernieres phalanges qui s’épaissis-

sent et s’¢largissent, adoptant ainsi 1’aspect de
«baguette de tambour» avec des ongles bombés
et luisants dits en «verre de montre». Il concerne
les mains mais également les orteils et est le plus
souvent symétrique.

Décrit pour la premieére fois par Hippocrate
(1) en 400 avant JC chez un patient présentant
de ’empyeme, il a fallu attendre Trousseau (2)
pour que le terme entre dans la pratique médi-
cale. Chippocratisme digital est aujourd’hui
considéré comme une manifestation précoce
de I’ostéoarthrite hypertrophiante (OAH) (3).
Dans cette atteinte, on note de plus une apposi-
tion périostée et des douleurs liées a des épan-
chements intra-articulaires, principalement au
niveau des grosses articulations.

La forme primaire de ’hippocratisme digital
(encore appelée pachydermopériostite ou Syn-
drome de Touraine-Solente-Golé) est liée a une
mutation autosomique dominante et touche neuf
fois plus d’hommes que de femmes. Elle peut
apparaitre chez le nourrisson d’apparence saine
ou lors de la puberté. On y rencontre un épais-
sissement cutané, des plis faciaux plus marqués,
une hyperhydrose palmaire ainsi qu’une sébor-
rhée importante. Tous ces symptomes disparais-
sent a I’age adulte (4).
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DIGITAL CLUBBING
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La forme secondaire, dont le sex ratio est
égal a 1, est liée a des pathologies diverses (5)
(Tableau I). Beaucoup plus fréquente, c’est a elle
que la majorité des cliniciens sont confrontés.
Le processus est lent et chronique, n’impliquant
aucune symptomatologie douloureuse pour le
patient. Au terme de quelques années, un enrai-
dissement des doigts et une maladresse peu-
vent apparaitre. Cespérance de vie dépend de la
pathologie sous-jacente.

TABLEAU 1. ETIOLOGIES SECONDAIRES DE L’HIPPOCRATISME DIGITAL

Pulmonaires

- Néoplasie (surtout cancer a petites cellules)

- Fibrose idiopathique

- Bronchiectasies

- Sarcoidose

- Tuberculose (au stade fibrosant)

- Pathologie pleurale (empyeme, mésothéliome)

Cardiovasculaires

- Cardiopathie cyanogeéne

- Endocardite

- Anévrysme

- Pathologie de I’arc aortique

Digestives

- Maladie de Crohn

- RectoColite Ulcéro-Hémorragique (RCUH)
- Cirrhose

Systémiques
- Lupus érythémateux

Endocrinologiques
- Dysthyroidie

- Acromégalie

- Grossesse

Infectieuses
- Endocardite
- HIV

- Syphilis

Neurologiques
- Hémiplégie
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Figure 1. Angle de Lovibond (lignes foncées) et ratio de Rice & Rowland
(lignes blanches).

a. Hippocratisme digital cliniquement évident.

b. Doigt d’allure normale.

EXAMEN CLINIQUE

Dans certains cas, la morphologie caractéris-
tique des phalangettes est présente et le diagnos-
tic peut étre posé sans le moindre doute. Lorsque
la clinique se fait plus subtile, plusieurs tests (5,
6) peuvent démontrer la présence d’un hippo-
cratisme :

- la mesure de I’angle de Lovibond (7) (Fig.
1) : il s’agit de I’angle entre I’ongle et le repli
cutané périunguéal. Si ce dernier dépasse 180
degrés (8) on peut parler d’hippocratisme digi-
tal;

- le ratio de Rice & Rowland (9) (Fig. 1) : le
rapport normal entre 1’épaisseur de la derniére
phalange et celle de 1’articulation interphalan-
gienne distale est de 1.0 (8);

- le test de Schamroth (10) (Fig. 2) : effectué
en appliquant le dos des ongles de chaque main
I’un contre 1’autre. Normalement, il reste un
espace vide losangique (en forme de diamant)
entre les deux surfaces unguéales. Si cet espace
est comblé ou absent, on peut conclure a un hip-
pocratisme digital.
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Figure 2. Test de
Schamroth.

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Lorsque le processus n’atteint qu’un seul
rayon, on peut parler de pseudo-hippocratisme.
Le doigt posséde dés lors une apparence hippo-
cratique, mais 1’angle de Lovibond est conservé.
Les étiologies peuvent étre une tumeur ou un
pseudo-kyste situés sous I’ongle. Si la déforma-
tion atteint plusieurs rayons simultanément, il
faudra dés lors penser a une dysmorphie congé-
nitale des phalanges terminales (rencontrée dans
certaines pathologies génétiques). Une autre
possibilité est une atteinte rhumatologique de
type arthrose ou acro-ostéolyse.

EXAMENS PARACLINIQUES

Lors d’examens réalisés en microscopie
¢lectronique, plusieurs modifications ont pu
étre observées au niveau des doigts atteints,
témoignant d’une hypervascularisation locale
avec activation de 1’endothélium, apposition de
tissu extracellulaire et infiltrat lymphohistiocy-
tosique. L’artériographie et la capillaroscopie
révelent une hypervascularisation et une aug-
mentation du nombre d’artéres digitales distales,
ainsi que de communications artério-veineuses.
On note également une consommation accrue
en glucose lors de la tomographie a émission de
positions (PET scan). Lorsque le tableau d’os-
téoarthrite hypertrophiante est présent, on peut
noter les éléments suivants a I’examen radiolo-
gique : une hyperostose périostée le long des os
longs (en bulbe d’oignon ou en coulée de neige),
des signes d’épanchement intra-articulaire des
grosses articulations, ainsi que des résorptions
osseuses au niveau des phalangettes.
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Figure 3. Hippocratisme digital et mégacaryocytes. PDGF : Platelet-Derived
Growth Factor; VEGF : Vascular Endothelium Growth Factor; TGF : Trans-
forming Growth Factor; FML : Fibres Musculaires Lisses.

PHYSIOPATHOLOGIE

De multiples hypothéses ont vu le jour quant
au mécanisme sous-tendant le développement de
I’hippocratisme digital. Plusieurs d’entre elles
furent réfutées :

- hypothése meurogéme : certains auteurs
pensaient que le nerf vague était stimulé (au
niveau thoracique, par des tumeurs ou autres) et
induisait une prolifération capillaire sous le lit
de I’ongle. Certains patients ont méme vu leur
symptomatologie améliorée par une vagotomie.
Linfluence neurologique ne peut étre totalement
évincée, mais 1’existence d’hippocratisme dans
des pathologies ou le nerf vague ne saurait étre
impliqué (par exemple une atteinte au-dela du
territoire d’innervation pneumogastrique) plaide
pour une autre origine;

- hypothése humorale : des taux élevés d’hor-
mone de croissance, de stéroides, d’oestrogeénes,
de bradykinine, de sérotonine, d’adénine ou de
ferritine avaient €té mesurés chez les patients
atteints. Mais des taux similaires furent égale-
ment rencontrés dans le cas de patients totale-
ment sains.

Lhypotheése aujourd’hui retenue (mais tou-
jours soumise a controverse) se concentre sur
le role des mégacaryocytes (4, 5, 11, 12). (Fig.
3). En effet, chez tout personne normalement
constitué, ces derniers doivent se diviser afin
de donner naissance aux plaquettes circulan-
tes. La plupart de cette fragmentation a lieu au
niveau hépatique et splénique par un processus
de «digitation — fragmentation». Cependant, une
partie des mégacaryocytes passe de fagon phy-
siologique au travers de 1’endothélium et gagne
la circulation sanguine en direction des poumons
ou ils iront se fragmenter au niveau des capillai-
res pulmonaires.

Insuffisance hépatocellulaire
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Figure 4. Insuffisance hépatocellulaire et syndrome hépatopulmonaire.
NO : Monoxyde d’azote.

Si une quelconque pathologie conduit a
dévier les mégacaryocytes de leur trajet pul-
monaire, ces derniers vont pouvoir emprunter
la circulation systémique et aller s’impacter au
niveau de la circulation distale, principalement
dans les capillaires digitaux. Une libération
massive de divers facteurs de croissance tels
le Platelet-Derived Growth Factor (PDGF), le
Vascular-Endothelial Growth Factor (VEGF) et
le Transforming Growth Factor (TGF) va avoir
lieu localement, induisant un recrutement de
monocytes, de polynucléaires neutrophiles et de
fibroblastes. On note également un effet sur la
musculature lisse péri-artériolaire ainsi qu’une
activation de 1’endothélium vasculaire. In fine,
le processus aboutit a une apposition de matrice
extra-cellulaire, a une modulation des flux arté-
rio-veinulaires et a une angiogenése massive
au niveau des extrémités digitales, conduisant
au développement de I’hippocratisme digital.
Des taux sériques ¢élevés de VEGF et de PDGF
ont été clairement démontrés, de méme qu’un
compte plaquettaire inférieur a la moyenne,
associé a un volume plaquettaire moyen plus
¢levé que la norme, témoignant d’une moindre
fragmentation des mégacaryocytes.

APPLICATION AUX PATHOLOGIES
PULMONAIRES

Siun shunt droite-gauche li¢ une malformation
cardiaque existe (communication interauriculaire
ou interventriculaire, canal artériel perméable,
tétralogie de Fallot, etc.), les mégacaryocytes
vont court-circuiter le réseau capillaire pulmo-
naire et atteindre les extrémités. Dans le cadre
des pathologies pulmonaires sans shunt droite
— gauche évident (cancer, fibrose, infections), le
mécanisme est moins bien élucidé. De mauvais
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échanges gazeux peuvent exister, engendrant une
hypoxémie qui va conduire a une neuromodula-
tion de la vascularisation pulmonaire induisant
un certain degré de shunt droit — gauche. Une
induction hypoxique de divers agents vasoactifs
agissant au niveau pulmonaire serait également
en cause. - a droite : également a partir de la veine gas-
trique courte, au travers d’une veine diaphrag-
matique s’abouchant dans la veine pulmonaire
inférieure droite.

D’un point de vue anatomique, ces anastomo-
ses se font le plus fréquemment :

- a gauche : a partir de la veine gastrique
courte, via une veine médiastinale, jusqu’a la
veine pulmonaire inférieure gauche;

APPLICATION A L’INSUFFISANCE
HEPATOCELLULAIRE ET A LA CIRRHOSE

HEPATIQUE Une activation importante du systéme des

Lorsque les hépatocytes se retrouvent dans
I’impossibilité d’exercer leurs nombreux rdles
(comme c’est le cas dans des pathologies hépa-
tiques et/ou biliaires), plusieurs mécanismes
entrent en jeu (Fig. 4). Ces derniers se regrou-
pent dans un tableau clinique appelé le «syn-
drome hépato-pulmonaire» :

- la diminution de la clairance hépatique
d’agents vasoactifs va leur permettre d’attein-
dre la circulation pulmonaire et d’y induire une
vasodilatation importante. Cette dernicre, par
réduction de la résistance a 1’écoulement, va
engendrer une diminution du temps de transit
des globules rouges au sein du poumon ainsi
qu’un défect de diffusion de I’oxygene jusqu’au
centre du vaisseau, entrainant une hypoxémie,
mais permettant également le passage de méga-
caryocytes vers la circulation systémique;

- on note également une moindre filtration
des agents bactériens sanguins par les cellules de
Kupffer. Ceux-ci vont donc recruter les macro-
phages alvéolaires pulmonaires et synthétiser du
monoxyde d’azote via la NO-synthase induc-
tible, entrainant une vasodilatation pulmonaire
supplémentaire (13);

- les cestrogenes (normalement métabolisés
par le foie) ne le sont plus et leur taux plasmati-
que augmente. Ces derniers ont des effets angio-
géniques reconnus (14) et sont responsables de
diverses manifestations de la cirrhose hépatique
tels les angiomes stellaires et 1’érythrose pal-
maire. Au niveau pulmonaire, ils vont induire
une angiodysplasie avec des anastomoses arté-
rio-veineuses nombreuses permettant le passage
des mégacaryocytes vers le courant sanguin sys-
témique.

Chez un petit nombre de patients cirrhotiques,
on note des anastomoses porto-pulmonaires vei-
neuses (15, 16, 17). Présentes depuis la nais-
sance, aucun flux n’a physiologiquement lieu
entre ces deux systémes. Lorsqu’une hyperten-
sion portale vient a se développer, un shunt peut
se créer (li¢ a ’absence de systéme valvulaire
veineux a ce niveau), court-circuitant ainsi le lit
capillaire pulmonaire.
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cyclo-oxygénases (COX) a également été notée
chez les patients cirrhotiques, aboutissant a une
production de prostaglandines de type PGE-2 et
PGF-2a ainsi que d’autres eicosanoides (18),
conduisant a une vasodilatation pulmonaire sup-
plémentaire. amélioration des symptomes suite
a I’administration d’indométacine (anti-inflam-
matoire non stéroidien) prouve I’implication du
systeme COX.

APPLICATION AUX MALADIES
INFLAMMATOIRES CHRONIQUES DE
L’INTESTIN (MICI)

Rencontré plus fréquemment dans la
maladie de Crohn que dans la Recto-Colite
Ulcéro-Hémorragique (RCUH), la sévérité de
I’hippocratisme digital refléte le degré d’acti-
vité de la maladie, régressant apres résection
de I’intestin malade (19, 20). Ces pathologies,
a fort caractére inflammatoire, s’accompagnent
d’une production accrue de cytokines et autres
prostaglandines, qui vont gagner la circulation
systémique et aller agir au niveau pulmonaire.
Une action directe sur le site digital n’est pas a
exclure. De plus, les patients atteints de MICI
peuvent présenter un taux de plaquettes supé-
rieur a la normale, favorisant ainsi le processus.

APPLICATION A D’AUTRES PATHOLOGIES

En ce qui concerne 1’endocardite, des amas
plaquettaires s’accrochant a I’endothélium 1ésé
de la valvule pourraient s’en détacher et migrer
jusqu’aux extrémités digitales.

Un certain degré d’hippocratisme digital peut
également étre noté en cas d’anévrysme artériel
d’un tronc du membre supérieur, ou en cas de
fistule artério-veineuse destinée a la dialyse.
C’est le flux sanguin turbulent au niveau de
I’anévrysme et de la fistule, qui entrainerait une
dégranulation plaquettaire et I’envoi de ces fac-
teurs en direction des doigts.
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TRAITEMENT

Actuellement, le traitement de I”hippocratisme

digital secondaire consiste en 1’éradication de la
cause sous-jacente a son développement. En ce
qui concerne la forme primaire, aucune thérapie
n’a fait ses preuves. Mais des anti-cytokiniques
et autres anti-plaquettaires pourraient s’avérer
efficaces dans un futur plus ou moins proche.
La découverte d’un hippocratisme digital doit
¢éveiller les soupgons quant a une pathologie
sous-jacente qui peut se révéler de bien sombre

pronostic.
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