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Le Syndrome Douloureux Régional Complexe (SDRC) est un trouble de la douleur neuropathique,
qui se caractérise par :

1) Une douleur intense au-dela de la zone de la lésion

2) Une dysrégulation du systéme nerveux autonome

3) Un cedéme neuropathique

4) un trouble du mouvement, I'atrophie et la dystrophie.

Il est le plus souvent causé par une fracture, une blessure des tissus mous ou une intervention
chirurgicale et est divisé en deux catégories :

- Type |, dans laquelle aucune lésion du nerf n’est identifiée (classique dystrophie sympathique réflexe)
- Type I, ou un nerf spécifique a été endommagé (causalgie).

En plus des manifestations périphériques , il y a beaucoup de complications médicales internes
dont I'étiologie n'est pas souvent appréciée. Cet article examine comment le SDRC affecte les systemes
suivants : cognition ; complications constitutionnelles, cardiaques et respiratoires ; dysrégulation du
systeme nerveux autonome; oedéme neurogene ; manifestations musculo-squelettiques,
endocriniennes et dermatologiques ; fonction urologique et gastro-intestinale.

Mots-clés: syndrome douloureux régional complexe ; CRPS ; SDRC -1 , CRPS -2 , douleur
chronique , dystrophie sympathique réflexe ; RSD
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Le Syndrome Douloureux Régional Complexe (SDRC) est un trouble de la douleur neuropathique, qui se
caractérise par:

1) Une douleur intense au-dela de la zone de la Iésion

2) Une dysrégulation du systéme nerveux autonome

3) Un cedéme neuropathique

4) un trouble du mouvement, I'atrophie et la dystrophie. [1]

Il est le plus souvent causé par une fracture, une blessure des tissus mous ou une intervention
chirurgicale et est divisé en type |, dans laquelle aucune lésion du nerf n’est identifiée (classique
dystrophie sympathique réflexe) et type Il, ou un nerf spécifique a été endommagé (causalgie).

Des preuves convergentes suggerent que le SDRC-1 est dU a la lésion et a la dégénérescence
distale des axones et des rameaux terminaux des fibres A-5 et C. [2] L'analyse typologique révele que les
signes et les symptomes du syndrome comprennent quatre groupes distincts :

1) Anomalies de fonctionnement de la douleur (allodynie mécanique et thermique ; hyperalgésie et
hyperpathie)

2) changements de température et érythéme , cyanose ou marbrures
3) cedéme neurogéne et dysrégulation sudomotrice
4) syndrome moteur et changements trophiques [3-7].
Il peut y avoir des sous-types :
1) un syndrome limité a un déréglement végétatif prédominant

2) Un syndrome limité a une extrémité, qui se caractérise par une douleur neuropathique avec un
minimum de dysrégulation autonome et d’cedéeme neurogene

3) un trouble grave qui s'est propagé a partir du site ou des blessures d'origine, dure longtemps et
comprend toutes les composantes du syndrome [4].

Le critere diagnostique actuel exige au moins un symptome dans chacune des quatre catégories
et un signe dans au moins deux des quatre catégories [7].


http://www.scirp.org/journal/nm

2012 Schwartzman last update on systemic CRPS.pdf
Neuroscience & Medicine, 2012, 3, 225-242

doi:10.4236/nm.2012.33027 Published Online September 2012 (http://www.SciRP.org/journal/nm)

En général, au tout début de la maladie, les patients montrent des signes et des symptomes
inflammatoires importants qui incluent I',edéme neurogene, I'érythéme et I'augmentation de la
température de |'extrémité touchée ; alors que les patients de longue date souffrent de la propagation
de la douleur et d’'une centralisation apparente du processus, ainsi que de modifications concomitantes,
séveres et généralisées, du systeme moteur autonome, et trophiques de la peau, des ongles, des os et
des muscles [1,8-11]. L'épidémiologie du syndrome est incertaine. Beaucoup de patients diagnostiqués
fibromyalgiques ont clairement le SDRC, les points de pression étant des composantes de lésions du
plexus brachial, des nerfs intercosto-brachiaux (ICB) et concomitants L5-S1 [12,13]. L'étude la plus
représentative, basée sur la population des Pays-Bas, a révélé une incidence de 40,4 femmes et 11,9
hommes a risque par an sur 100.000 personnes [14]. Les variables d’incidence signalées sont dues aux
cohortes étudiées, a la période de la maladie pendant laquelle elles ont été étudiées et a la compétence
des enquéteurs [15-19].

Le but de cet article est de discuter des complications médicales systémiques du SDRC . Comme
Janig I'a souligné, avec le temps, le SDRC se centralise, pour affecter les composants somatosensoriels,
autonomes et limbiques du syndrome [20]. La composante immunitaire de la douleur neuropathique est
maintenant considérée comme essentielle, a la fois dans son apparition et son maintien. Bon nombre
des caractéristiques périphériques observées se produisent dans des organes systémiques.

Une douleur neuropathique chronique est associée a de mauvaises performances sur des tests
neuropsychologiques évaluant les fonctions de mémoire, langage et capacités de travail [21-23]. Les
patients dont la douleur était due a certaines conditions médicales sous-jacentes ont montré une
diminution de la vitesse de traitement de I'information. [24] Plus de 500 patients souffrant de SDRC
séveres (ayant rempli tous les critéres de I'lASP [25]) ont subi une batterie de tests neuropsychologiques
évaluant leurs capacités a nommer, a la recherche, la mémoire et I'apprentissage lexicaux, avant qu’ils
ne soient traités avec un protocole ambulatoire de kétamine. La méthode d'évaluation est basée sur les
travaux de Libon et al. [26]

Leurs capacités ont été mesurée par le sous-test « empan de chiffres » de I’Echelle d’Intelligence
de Wechsler pour Adultes - Il ( WAIS- 1ll) [27] . La partie « compte a rebours » de I'essai a été utilisée
pour évaluer les déficits de mémoire de travail [28,29]. Les capacités ont également été évaluées par des
tests d’aisance lexicale, qui activent le cortex préfrontal dorsolatéral gauche, que ce soit chez les patients
jeunes ou moins jeunes [30]. La capacité a nommer a été évaluée par le test de dénomination de Boston
[31] et la récupération lexicale par un test d’aisance sémantique [32]. Des preuves convergentes
appuient les tests de maitrise de la catégorie comme mesure de la récupération lexicale et des
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connaissances sémantiques qui activent le lobe temporal gauche [33,34]. La mémoire d’apprentissage a
été évaluée par le California Verbal Learning Test- Il [35]. Le retard dans I'association libre et la
discrimination de reconnaissance a été lié a I'atrophie du parahippocampe et a une amnésie antérograde
[29]. Des tests supplémentaires ont été administrés aux patients ci-dessus : McGill Pain Inventory [36] et
Beck Depression Inventory -Il [37]. Les modeles de déficience neuropsychologique décelés dans cette
vaste cohorte de patients SDRC ont été déterminés par un algorithme de groupe statistique, qui a
détecté trois groupes distincts .

Environ 35% des patients n'avaient pas de déficits neuropsychologiques : groupe |. Dans le
groupe Il , 42 % des patients présentaient des déficits dysexécutifs légers. Dans le groupe Il , 22 % des
patients présentaient des troubles cognitifs, qui comprenaient de mauvaises performances sur des tests
de la fonction exécutive, la dénomination et la mémoire. Dans les groupes SDRC Il et Ill ( 65%) des
patients), ils avaient de la difficulté a répéter des chiffres en compte a rebours. On pense que cette
fonction montre une manipulation mentale de haut niveau, qui dépend de la mémoire de travail et des
mécanismes de |'imagerie visuelle [26]. Il est également prouvé que la diminution de I'aisance lexicale et
des performances médiocres en compte a rebours dans un test numérique sont corrélés avec une
pathologie du lobe frontal inférieur gauche [34]. Les déficits de mémoire des patients du groupe SDRC IlI
suggerent un dysfonctionnement exécutif (de récupération) plutét qu’amnésique (encodage). Les
progres de ce groupe dans le test de reconnaissance différée suggérent une insuffisance des systémes de
mémoire frontale [38]. Cette évaluation détaillée de plus de 500 patients suggére qu'un vaste réseau de
connexions corticales et sous-corticales est impliqué dans la maladie et qu’un syndrome dysexécutif
constitue le déficit primaire. Une étude neurocognitive sur neuf patients, avant et aprés un protocole
d'anesthésie a la kétamine [39] par Koffler, a montré une amélioration de I'attention auditive bréve et de
la vitesse de traitement [40]. Le niveau de gravité de la maladie et son extension (nombre de membres
atteints) ou sa durée, ne constituent pas un facteur de ces changements cognitifs .

L'IRM fonctionnelle (IRMf) chez des patients atteints de SDRC | et Il a donné un apergu de la
fonction cognitive et de la neuroplasticité liée a I'activité dans ce syndrome. Il y a clairement une
altération de la représentation de la main SDRC dans le cortex somatosensoriel primaire (SI) du coté
malade par rapport au coté sain [41-44]. Le c6té opposé au coté affecté est diminué ou augmenté [44]
en fonction de l'intensité de I'hyperalgésie mécanique et de la douleur [41,42] ce qui change lors du
rétablissement [42,43]. Dans une récente étude, les patients souffrant de SDRC ont estimé la taille de
leur main du coté atteint comme plus grande, comparée a des schémas de mains élargies ou rétrécies. La
surestimation était corrélée avec la durée de la maladie, la discrimination accrue entre deux points et le
score de négligence [44]. En plus de déficits tactiles et proprioceptifs [45], une proportion significative de
patients SDRC ont l'impression que leur main leur est « étrangere ou étrange » [46] ou qu’elle
n'appartient pas a leur corps [47]. Des études sous IRM pendant la stimulation électrique des deux index
ont révélé de petits signaux a la fois dans les cortex S| controlatéral et somatosensoriel secondaire (Sll),
qui ont été associés avec une altération de la discrimination de 2 points. Ce qui suggére que les modeéles
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de réorganisation corticale, en SI comme en Sll, mettent en corrélation déficience de discrimination
tactile [48] et intensité de la douleur.

En plus des aberrations plastiques du schéma corporel des patients SDRC, il a été montré que
I'augmentation de I'activation de zones censées traiter les composantes affectives de la douleur, le gyrus
cingulaire et le cortex frontal, peut persister aprés la guérison [41,49] Une étude récente décrit la
dissociation neuropsychologique d’un patient SDRC : il pouvait reconnaitre des objets et les nommer,
mais était incapable de reconnaitre leur orientation. (agnosie d’orientation de I'objet) [50]. Cette
constatation peut étre mise en relation avec de précédentes études sous IRM, qui ont montré une
activation aberrante des sillons intrapariétaux (une zone d’association multimodale) associée a un
dysfonctionnement moteur [51]. L'altération de |'orientation dans I'espace observée sur ce patient
suggere un dysfonctionnement pariétal postérieur. L'altération de la fonction cognitive montrée par ces
études peut également étre associée a des modifications structurelles du cerveau observées dans
d'autres états de douleur neuropathique sévére et chez les patients SDRC, elle peut étre au moins
partiellement réversible [40,52].

Des facteurs a prendre aussi en considération dans les performances cognitives des patients
atteints de fortes douleurs neuropathiques SDRC, sont les médicaments, le stress et la distraction, qui
nuisent a la mémoire de travail [53,54]. Une étude expérimentale récente sur la résolution de la neuro-
inflammation postopératoire et le déclin cognitif, suggére un mécanisme de déficits
neuropsychologiques définis chez les patients SDRC [55]. Chez C57BL/6) et d'autres souches de souris, on
a montré que la chirurgie périphérique pouvait causer une désorganisation de la barriere hémato-
encéphalique (BHE). Le mécanisme proposé était la libération du facteur de nécrose tumorale alpha
(TNF-a) qui a facilité la migration des macrophages dans I'hippocampe par l'activation du facteur
nucléaire kappa B (NF-kB). Cette voie de signalisation induit une neuro-inflammation, I’activation de la
microglie et la libération de cytokines pro-inflammatoires. L’activation d’alpha7 nAchR (récepteur
d’acétylcholine) a empéché la migration des macrophages monocytes-dérivés dans le SNC. L’entrée des
leucocytes, comme les cellules CD4+T, peut étre induite par I'amplification NF-kB de I'interleukine-6 (IL-
6) qui est exprimée dans les cellules endothéliales cérébrales et peut conduire a une augmentation de
I'expression et a l'accumulation de cytokines inflammatoires. Cette activation endothéliale et
I’effondrement du BBB peuvent étre initiés par une Iésion nerveuse périphérique [56] .
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Le SDRC-I et le SDRC-Il sont des syndromes systémiques qui peuvent potentiellement affecter
n'importe quel organe [1,15]. Presque tous les patients affectés sévérement (ceux qui ont plus d'une
extrémité atteinte) se plaignent de léthargie, de fatigue ou de faiblesse, dont I'étiologie est
multifactorielle. Aprés une blessure, les mastocytes, les macrophages, les leucocytes sont activés et
affectés a la zone concernée [57]. A mesure que la maladie progresse, les cytokines pro-inflammatoires
augmentent dans le sérum et le liquide céphalo-rachidien (TNF-a et IL-6), tandis que les cytokines anti-
inflammatoires, l'interleukine-4 (IL-4) et l'interleukine-10 (IL-10) diminuent [57-65]. Les cytokines
inflammatoires agissent a la fois de facon périphérique, sur le site de la lésion, et dans le SDRC, a
plusieurs niveaux dans l'origine de la douleur [57]. Chez les patients atteints de maladie chronique,
I'activité des cellules CD14 + et CD16 + monocytes / macrophages (pro-inflammatoires) augmente dans
le sérum, bien que le nombre total de monocytes reste normal [66] et que les cytokines anti-
inflammatoires, telles que I'lL-10, décroissent. Une preuve supplémentaire de mécanismes auto-
immunes dans la physiopathologie des symptomes constitutionnels constatés dans le SDRC est suggérée
par I'observation qu'environ 35 % des patients ont des anticorps superficiels contre les neurones
sympathiques et mésentériques du plexus [67,68].

L'activation immunitaire initiale non spécifique du corps, a la suite d’'une blessure ou d’une
infection, est décelable dans les heures qui suivent et se nomme la réponse immunitaire. Elle est initiée
par le systéme immunitaire et mene a des interactions du cerveau qui déclenchent une cascade de
réactions du systéme nerveux, parmi lesquelles la facilitation de la douleur [69]. Comme indiqué plus
haut, les cytokines inflammatoires sont libérées par les cellules immunitaires activées sur le site de Ila
|ésion. Interleukine -1 (IL-1), IL-6 et TNF-a activent des structures sensorielles spécialisées, les para-
ganglions, qui se connectent avec les fibres sensorielles vagales [70-72]. La facilitation de la douleur
induite par la maladie peut étre bloquée, dans des modeles de douleur neuropathique expérimentaux,
par I'lL-1, antagoniste des récepteurs, la protéine de liaison TNF-a ou une vagotomie sous-
diaphragmatique [73-77]. La fatigue profonde que subissent les patients SDRC peut résulter en partie du
circuit de réponse maladie [76]. D’autres désordres associés : perturbations de la structure du sommeil,
hypothyroidie, insuffisance surrénale secondaire a une réaction de stress chronique, déconditionnement
et dépression sévere.
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Environ 2.500 patients atteints du SDRC durant beaucoup plus de 2 ans, sur au moins deux
extrémités, ont été évalués a la clinique de la douleur de I'Université Drexel. Cing cents ont passé un ECG
et une échocardiographie avant un traitement sous anesthésie a la kétamine. Il n'y avait pas d'anomalies
ECG spécifiques, autres qu’un pouls plus rapide que la normale : de 80 a 100 battements par minute. La
fraction d'éjection était entre 50 et 65 %, ce qui ne differe pas des mesures de controle masculines et
féminines. Environ 10% des patients ont décrit des syncopes ou présyncopes au cours de leur maladie
[78]. Soixante-quatorze patients ont subi un test d'inclinaison (HUTT) afin d'évaluer leurs plaintes de
syncope et ont été comparés a un groupe d’age et de sexe équivalents, ainsi qu’aux publications sur les
patients témoins qui ont subi le tilt-test. La durée moyenne du SDRC des patients testés était de 6,5 ans
et leur douleur moyenne évaluée sur I'échelle de Likert était de 7,7 (0 représentant aucune douleur et 10
la pire douleur imaginable). Tous les patients étaient extrémement malades et la douleur se propageait a
partir de 'emplacement d'origine de la blessure. Vingt-neuf patients (39 %) avaient un SDRC généralisé a
I'ensemble du corps. Huit patients n'ont pas été en mesure d'aller au bout du tilt-test, en raison de la
douleur. Vingt-huit patients SDRC (42,4 %) sur les soixante-six testés avaient un Hutt positif , qui
pourraient étre classés comme suit :

1) pour 17 d’entre eux (61%), des réactions mitigées : la fréquence cardiaque a diminué de plus de 10%,
mais pas a moins de 40 battements par minute pendant plus de 10 secondes, et la pression artérielle a
chuté avant la fréquence cardiaque

2) 1 patient (4%) a ressenti une cardio-inhibition sans asystolie, dans laquelle la pression artérielle a
chuté avant la fréquence cardiaque

3) Deux patients (7,1%) ont eu une réponse cardio-inhibitrice a une asystolie, dans laquelle la pression
artérielle a chuté avant la fréquence cardiaque.

4) Trois patients (11%) ont montré une réponse vaso-dépressive, dans laquelle la fréquence cardiaque
n’est pas tombée a plus de 10% du taux maximum pendant l'inclinaison. La chute de la pression artérielle
a cependant précipité la syncope.

La majorité des patients SDRC (23 /28 ; 88%) ont eu besoin d’une provocation a la nitroglycérine
pour induire un test positif [79]. Il n'y pas eu de corrélation entre les caractéristiques spécifiques de la
douleur (allodynie mécanique dynamique ou statique, hyperalgésie ou hyperpathie) ou la durée de la
maladie, avec un test d'inclinaison positif, bien qu'il I'ait plus souvent été chez les patients les plus
jeunes. Les patients SDRC ont été 4,5 fois plus susceptibles d'avoir un Hutt positif que les sujets témoins
d'age et de sexe comparables. Il n'y avait aucune différence significative dans la variabilité de la
fréquence cardiaque entre les patients SDRC avec ou sans Hutt positif. Cinquante-quatre pour cent de


http://www.scirp.org/journal/nm

2012 Schwartzman last update on systemic CRPS.pdf
Neuroscience & Medicine, 2012, 3, 225-242

doi:10.4236/nm.2012.33027 Published Online September 2012 (http://www.SciRP.org/journal/nm)

nos patients SDRC Hutt positifs avaient moins de 40 ans. Environ 38 % des patients SDRC qui sont allés au
bout de I'étude avaient eu au moins une plainte préalable de lipothymie ou de syncope.

Les patients SDRC présentant une atteinte des membres inférieurs sont plus susceptibles d'avoir
une syncope vasovagale et un Hutt orthostatique positif que ceux qui souffrent des extrémités
supérieures ou d’un syndrome généralisé a I'’ensemble du corps. Les patients souffrant de SDRC ont une
prédisposition accrue aux syncopes neurocardiogéniques pendant le test d'inclinaison, par rapport a la
réaction vasovagale des contréles historiques de sujets asymptomatiques [80-83]. Chez les enfants et les
adolescents souffrant de SDRC, le test d'inclinaison montre une stabilité orthostatique, mais une
fréquence cardiague moyenne supérieure a celle des sujets témoins lors de l'inclinaison [84]. Une autre
étude récente, sur vingt sujets témoins d’age, de sexe et de masse corporelle comparables, a montré une
augmentation du rythme cardiaque et une diminution de sa variabilité chez les patients souffrant de
SDRC, au repos, et lors de stress mental et orthostatique. La sensibilité baroréceptrice a été maintenue
[85]. Lors d'une inclinaison a 60 degrés , les patients SDRC ont eu une baisse du débit cardiaque et une
augmentation exagérée de la résistance périphérique totale. Les variations autonomes ont été en
corrélation avec la durée de la maladie, mais pas avec l'intensité de la douleur. Les auteurs ont conclu
que l'augmentation du rythme cardiaque et la diminution de variabilité de la fréquence cardiaque
étaient dus a un déséquilibre autonome généralisé et que cela augmentait la vulnérabilité a une mort
subite [85]. Il apparait de plus que les mesures d’une variabilité réduite de la fréquence cardiaque
peuvent étre un facteur pronostique de I'arythmie cardiaque [86].

La douleur thoracique atypique est une plainte fréquente des patients souffrant de SDRC. La
plupart de ces patients ont subi une atteinte neuropathique par traction du nerf ICB [13]. La douleur
thoracique atypique est souvent présente chez de jeunes femmes qui ont singulierement une maladie
coronarienne (CAD). Si elles présentent cette cardiopathie, elles ont un risque de décés 7 % supérieur a
celui des hommes du méme age [87]. Les tests de dépistage cardiaque non invasifs, qui comprennent le
test d’effort, sont moins efficaces chez les femmes [88]. Cela conduit souvent a une coronarographie
chez ces patientes, pour qui le nerf ICB génere la douleur thoracique. Environ 25 % de toutes les
angiographies coronaires sont négatives dans la population générale et on n’a pas observé d'études
positives chez nos jeunes patients dont le nerf ICB est sensibilisé par un traumatisme ou le SDRC [89]. La
plupart de nos patients souffrant de douleurs thoraciques se sont plaints de douleurs antérieures
latérales et sous le sein et ont subi de nombreuses évaluations cardiaques, qui ont abouti a des études
de cathéters négatifs. Les patients eux-mémes ne pensaient pas que leur douleur thoracique était liée a
leurs CRPS. La majorité des douleurs a la poitrine relatée par ces patients (n = 35 dans [|'étude
Rasmussen) [13] étaient bilatérales (66%), irradiant vers machoire / téte / cou (implication concomitante
du plexus cervical C2-C4) [90] et distributions du plexus brachial dans I'épaule et le bras (46 %). La
majorité de ces patients qui ont consulté leur médecin traitant ont passé un électrocardiogramme (79%)
ou ont regu un diagnostic de douleurs thoraciques d'origine inconnue (26%) ; costochondrite (21%) ;
maladie psychosomatique (21%) ; maladie cardiaque (16%) ; reflux gastro-cesophagien (RGO) (5%),
troubles hormonaux (11%) et maladies d'étiologie inconnue (26%) .
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Chez les patients souffrant de SDRC, seulement 40 % ont décrit leur douleur comme une brilure
tandis que la plupart (60%) la ressentaient comme profonde ou sourde. Environ 65% des patients SDRC
pourraient provoquer la douleur thoracique en élevant leurs bras et en étirant le plexus brachial qui a
son tour provoquerait une traction sur le nerf ICB. Il a été démontré expérimentalement que les Iésions
nerveuses, au cours du temps, induisent des marqueurs de la douleur sur les nerfs afférents somatiques
mécaniques, qui activent alors les neurones de transmission de douleurs dorsales poignantes. [91].
L'anatomie du nerf explique qu’il irradie et comment une décharge sur son trajet peut facilement étre
confondue avec la douleur de l'artére coronaire. Elle part du deuxieme nerf intercostal (T2) avec des
apports variables des racines nerveuses T3 et T4 [92,93]. Le nerf ICB innerve l'aisselle, le bras médial et
antérieur et contribue également a l'innervation du nerf cutané postérieur antebrachial. Il innerve la
paroi thoracique antérieure par des connexions au nerf thoracique long [92,93] et a I'occasion innerve
les muscles pectoraux mineurs et majeurs [93]. Chez trente pour cent des patients, le nerf ICB est relié
au plexus brachial depuis le cordon interne [94]. T2 est la racine principale du nerf ICB et se connecte au
plexus brachial dans 100 % des cas, que ce soit via le nerf ICB ( 80%) ou par des connexions directes
intrathoraciques, chez 20% des patients [95]. Ce nerf est trés souvent atteint lors de la chirurgie du sein
[96-98] ce qui peut aussi causer le SDRC.

Dans une étude longitudinale sur 270 patients consécutifs atteints de SDRC modéré a sévere, on
a constaté un essoufflement pour 42 d’entre eux (15,5%) [1]. L'évaluation de ces patients a révélé une
atélectasie segmentaire sur la radiographie pulmonaire chez 33%, un faible volume du poumon chez
16,7%, et un seul patient (0,5 %) présentait des signes de maladie pulmonaire obstructive chronique
(MPQOC). Un patient avait une insuffisance cardiaque congestive modérée. On a noté une adénopathie
hilaire et de petits épanchements pleuraux chez trois patients. Neuf des 42 patients ont subi des tests
formels de fonction pulmonaire. Cinq avaient une maladie pulmonaire restrictive et deux avaient une
maladie pulmonaire restrictive bénigne. Un patient a présenté un bilan normal.

En plus de ces anomalies pulmonaires non spécifiques, de nombreux patients se plaignent de ne
pas pouvoir prendre une profonde respiration. La dystonie des muscles de la paroi thoracique est
fréquente chez les patients atteints sévérement et de longue date, mais aucune étude épidémiologique
n'a été réalisée qui permette de déterminer son incidence et sa prévalence. La dystonie est une
composante majeure des troubles moteurs du SDRC [99-102]. Le fait qu’elle puisse affecter les muscles
de la paroi thoracique, entrainant une maladie pulmonaire restrictive, n'a été que récemment reconnu
[103]. En général, la présence de dystonie chez les patients souffrant de SDRC est associée a leur jeune
age et une longue durée de la maladie [101]. L'apparition de la dystonie est variable mais peut précéder
d’autres manifestations du syndrome [99]. Une autre cause de malaise de la paroi thoracique qui
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empéche les patients d’inspirer normalement est une irritation du nerf ICB, qui innerve souvent les
muscles pectoraux et intercostaux [13]. L’atteinte de ce nerf est souvent confondue avec la douleur
cardiaque, si elle se produit sur le coté gauche, et avec une maladie de la vésicule biliaire, si elle est a
droite de la paroi thoracique.

L'échec d'une augmentation réflexe induite compensatoire de la fréquence cardiaque lorsque la
pression artérielle tombe est une manifestation de dysrégulation autonome, qui possede a la fois des
composantes du systeme nerveux central et périphérique [20]. Les extrémités des patients SDRC sont
plus souvent chaudes au tout début de la maladie et deviennent ensuite froides, ce qui suggere un
changement dans I'activité des neurones vasoconstricteurs de la colonne vertébrale inter-médio-latérale
[104]. Des études cliniques utilisant un réchauffement et un refroidissement du corps entier, associé a
des stimuli respiratoires, ont été menées pour évaluer des patients SDRC qui en étaient a différentes
phases de la maladie [105,106]. Les patients atteints depuis moins de quatre mois avaient une extrémité
chaude et des valeurs de perfusion cutanée plus élevées que sur I'extrémité saine. La concentration en
noradrénaline de I'extrémité touchée avait baissé [106]. Les patients dont la durée moyenne de la
maladie était de 15 mois, avaient une extrémité affectée plus chaude ou plus froide, en fonction d’une
activité sympathique variable. Les patients dont les extrémités affectées étaient froides, avaient une
durée moyenne de maladie de 28 mois et présentaient aussi de faibles concentrations de noradrénaline
dans l'influx veineux de l'extrémité affectée [106]. Pour une proportion importante de malades
chroniques, la vasoconstriction sympathique retourne a la normale, méme si le membre atteint est froid
[106]. On postule qu’au début de la maladie, il y a dysrégulation autonome du systeme nerveux efférent
central tandis qu’au fil du temps, peuvent augmenter la densité ou la sensibilité des vaisseaux sanguins
récepteurs noradrénergiques a la circulation de la norépinéphrine venant de la glande surrénale [107-
110].

Des études antérieures utilisant le laser Doppler fluxemetery ont constaté que la réduction
normale de la circulation sanguine cutanée, a partir de I'activation des efférents sympathiques par une
manceuvre de Valsalva ou un test au froid, était absente chez les patients SDRC. L'innervation
sympathique des artérioles est l'innervation majeure qui contrdle le flux sanguin vers les capillaires des
extrémités. La vasomotion, les fluctuations ondulatoires spontanées sympathiques normalement
transmises dans les veines, sont également réduites ou absentes chez les patients SDRC [110]. Ces
études antérieures sont corroborées par une autre étude, qui a montré que la vasoconstriction
sympathique induite est réduite au début chez des patients SDRC qui reviennent a la normale au fil du
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temps [106,111,112]. Le fait que ce dysfonctionnement sympathique puisse étre un élément initial de
toute neuropathie post-traumatique, a été suggéré par une étude thermographique de 200 blessures,
subies par 1000 recrues au cours de leur formation de base [113]. L'immobilisation d'un membre blessé
peut aussi induire des changements de température dans I'extrémité blessée et étre un facteur de risque
de développer le SDRC par la suite [114,115].

Un dysfonctionnement sudomoteur est fréquent chez les patients SDRC, au début comme plus
tard dans le cours de la maladie. Il se manifeste habituellement par une augmentation de la production
de sueur au repos dans le membre atteint [116]. Les glandes sudoripares répondent normalement a la
stimulation cholinergique, mais une réponse de sueur adrénergique peut se produire dans les membres
atteints par le SDRC, suite a l'iontophorese d'un agoniste alpha-adrénergique [117]. Ceci suggére que
dans le SDRC, il y a activation de systemes qui ne sont pas normalement sous contréle adrénergique.

Les connexions anatomiques de l'innervation du systeme nerveux sympathique vers les
nocicepteurs afférents surviennent aprés une axotomie expérimentale [118,119]. Dans le ganglion de la
racine dorsale (DRG) des fibres sympathiques poussent a partir des vaisseaux sanguins, forment des
paniers autour des mécanorécepteurs et innervent les fibres fines myélinisées. C'est en réponse a une
régulation positive des récepteurs p75 qui guident les fibres sympathiques et au facteur d'inhibition des
lymphocytes (FRV) qui induit une germination du nerf sympathique. Il existe d'autres mécanismes
potentiels pour le couplage d’efférents sympathiques a afférences nociceptives qui se produisent au site
de la lésion [119]. Les afférences sensorielles mécanosensibles et les fibres nociceptives expriment des
adrénorécepteurs pouvant étre régulés positivement et activés selon la lésion du nerf. Une densité
accrue des récepteurs a-1 adrénergiques se produit dans la peau hyperalgésique des patients SDRC |
[119,120].

L'implication du systéeme nerveux sympathique dans le SDRC est également démontrée par :
1) La réponse des patients en début de SDRC a la sympatholyse
2) la manifestation d'anticorps aigus vers les ganglions sympathiques

3) I'hypersensibilité de dénervation du muscle lisse vasculaire (due a la perte ou au dysfonctionnement
des neurones vasomoteurs dans la colonne intermédiolatérale)

4) la sensibilisation des mécanorécepteurs a la libération d'adrénaline surrénale
5) Iinteraction du systéme immunitaire sympathique [67,121-123].

Les manifestations autonomes du SDRC sont souvent diagnostiquées a tort comme des
phénoménes de Raynaud (en particulier si le membre atteint est peu douloureux), fibromyalgie ou
insuffisance vasculaire. Cela se produit si I'extrémité est bleue et froide, avec des marbrures, un livedo


http://www.scirp.org/journal/nm

2012 Schwartzman last update on systemic CRPS.pdf
Neuroscience & Medicine, 2012, 3, 225-242
doi:10.4236/nm.2012.33027 Published Online September 2012 (http://www.SciRP.org/journal/nm)

réticularis et un cedeme neurogene. L'extrémité chaude érythémateuse est souvent considérée comme
infectée.

Dans une étude longitudinale sur plus de 600 patients souffrant de SDRC depuis au moins un an,
75% étaient positifs pour I'cedéme neurogéne. Chez les personnes atteintes de longue date, 90 % étaient
positifs. Le gonflement était en corrélation avec la durée du syndrome et pouvait étre généralisé et
massif [1]. Il y a souvent une diurése soutenue au début du traitement par kétamine. La perte de poids
moyenne de patients SDRC, atteints modérément ou séverement, quand |I'cedéme est mobilisé, se situe
entre 5 et 6 kilos. Les diurétiques sont souvent administrés pour I',edéme et sont inefficaces. Les parties
du corps fréquemment affectées sont simultanément érythémateuses et gonflées. Si ces signes sont
présents dans une extrémité inférieure douloureuse, les patients sont diagnostiqués a tort comme
souffrant de thrombophlébite. Il y a souvent de séveres changements dystrophiques de la peau, des
ongles et des téguments des extrémités inférieures affectées, ce qui, associé avec un érythéme et une
augmentation de la température, fait penser a une infection. Sur le site de la blessure, une «soupe
inflammatoire » se développe. Elle provient des cellules sanguines ou inflammatoires, qui comprennent :
les cytokines inflammatoires (IL-1, IL-6 et TNF-a), les prostaglandines (PGE2), la sérotonine (5-hydroxy-
tryptamine), la bradykinine, I'adrénaline, la lipoxygénase, les facteurs neurotrophiques (facteur de
croissance des nerfs (NGF), facteur neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF)), la neurotrophine-3 (NT-3)
et les émetteurs de nucléotides tels que I'adénosine [124,125]. Ce microenvironnement brouille la
distinction entre la douleur inflammatoire ou purement neuropathique dans le SDRC.

L'effet de ces cytokines, des facteurs neutrophiles, des petites molécules et des enzymes, est
d'activer directement les membranes terminales des nocicepteurs C et A-8 ou d’abaisser leur seuil de
déclenchement. Cet effet est induit par l'activation de la phosphokinase A (PKA) et de la phosphokinase
C (PKC), qui phosphorylent la tétrodotoxine (TTX), des neurones sensoriels résistants et de canaux
sodiques spécifiques [126]. En outre, les cytokines TNF-a, I'interleukine -1 béta (IL-1B) et IL-6 libérent le
peptide relié au gene calcitonine dans la peau. On a aussi montré que le NGF rétrograde transporté
régule I'expression des génes (nouveaux récepteurs et protéines) et la biosynthése dans les neurones
sensoriels du rat nouveau-né [127, 128]. L'activation de ces fibres terminales C et a-6 induit un réflexe
d’axone qui libére les neuropeptides vasoactifs substance-P, le peptide relié au géne calcitonine (CGRP)
et la neurokinine A, qui provoque une vasodilatation et une extravasation des protéines. L'inflammation
neurogeéne associée provoque un érythéme, une augmentation de la température et un cedeme [129]. La
plupart des inflammations, cedémes et réponses (d’éclat ?) augmentées chez les patients SDRC sont
causés par la substance-P et le CGRP [130-134]. On a aussi montré que la substance-P stimule les
kératinocytes de la peau pour exprimer des cytokines dans les extrémités touchées de patients SDRC
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[135,136]. Voici des preuves supplémentaires de l'implication des cytokines inflammatoires dans la
neuro-inflammation et I',edeme des membres atteints de patients SDRC :

1.) L'augmentation de la concentration de TNF-a et d'IL-6 dans le liquide des ampoules situées sur la
peau a partir du site de la fracture, sur le membre touché par le SDRC [58,59]

2) Les concentrations sériques de récepteurs solubles TNF et TNF-a , IL-1 et interleukine- 8 (IL-8) sont
élevées au début du SDRC (3 mois en moyenne) tandis que les cytokines anti-inflammatoires IL-4, IL-10
et le facteur de croissance transformant béta-1 (TGF-1) ont diminué [62,131].

Une étude contraire a conclu que les concentrations dans le liquide des ampoules et les
cytokines sériques n'étaient pas liées a la durée de la maladie ou a des signes cliniques autres que
I'hyperalgésie mécanique [62,137,138].

Une réponse inflammatoire aberrante a une lésion tissulaire induisant érytheme, chaleur et
cedéme neurogéne semble étre un aspect important du SDRC. En plus d’un soulagement de la douleur,
ces changements inflammatoires réagissent de facon spectaculaire a I'inhibition des récepteurs N-
méthyl-D-aspartate (NMDA) par les protocoles de kétamine [139]. L'érytheme et I'cedéme neurogéene
observés sur les patients SDRC, au début comme plus tard dans le cours de la maladie, portent souvent a
confusion avec la thrombophlébite ou une infection quand ils se produisent dans les extrémités
inférieures. Malheureusement, les extrémités inférieures extrémement cedémateuses et mal irriguées
sont souvent sujettes a l'infection.

Le systeme musculo-squelettique est profondément affecté chez presque tous les patients
souffrant de SDRC. La faiblesse a été observée chez environ 70 % des patients dans une étude
longitudinale [1]. De plus, les patients subissent une atrophie des muscles qui ne peuvent travailler
normalement. C'est ce qui ressort particulierement pour les muscles intrinseques de la main et du pied
ainsi que pour les muscles gastrocnémiens. Parfois, un composant musculaire spécifique sera atrophié
dans un muscle qui ne semble pas étre touché par la maladie. L'évaluation musculaire des membres
amputés de 14 patients SDRC-sévere en phase terminale a révélé une dégénérescence graisseuse,
I"atrophie de fibres de type | et Il et la marque d’une dégénérescence avec réinnervation. Il n'y avait
aucune différence de pathologie entre les bras ou les jambes, et aucune corrélation avec la durée de la
maladie [140].

Dans des conditions hypoxiques, sont produits des niveaux élevés d'espéces réactives d'oxygene,
qui agissent comme de seconds messagers activant des facteurs inductibles par hypoxie (HIPS) qui aident
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a maintenir les niveaux d'ATP [141]. La spectroscopie par résonance magnétique a montré que les
muscles des patients SDRC sont hypoxiques [142], ce qui empéche de maintenir un état redox normal, et
qui a son tour va augmenter la production d’espéces réactives d'oxygene (ROS) et la Iésion des cellules
[143]. Un dysfonctionnement mitochondrial a été observé dans les membres avant amputation, chez des
patients atteints sévérement, a un stade avancé [144]. L'analyse biochimique indique que la diminution
de I'activité des mitochondries succinate déshydrogénase (complexe Il) serait responsable de I'échec de
la production d'énergie mitochondriale, et de la formation de radicaux libres [145]. Les ROS provoquent
la carbonylation des protéines mitochondriales, ce qui entrailne des dommages oxydatifs [146]. Ces
observations des dommages oxydatifs dans les muscles corroborent les observations précédentes de
dommages des radicaux libres, en tant que mécanisme pathologique dans le SDRC [147-149]. On a décrit
chez huit enfants atteints de maladie mitochondriale un probable SDRC, ce qui étaie également la
théorie du dysfonctionnement mitochondrial comme mécanisme possible du dysfonctionnement
musculaire qui survient chez les patients SDRC [150].

Les douleurs osseuses et articulaires sont le lot de la majorité des patients SDRC. Les
radiographies des extrémités touchées montrent des lacs osseux (excavation intracorticale ) associés a
une déminéralisation périarticulaire, trabéculaire et périostée, et a une résorption osseuse [151]. On
pense que ces modifications résultent de I'activation des ostéoclastes, éventuellement de la libération de
la substance P des nocicepteurs [152]. Au cours de la résorption osseuse, les ostéoclastes activés
réduisent le pH suffisamment pour dépolariser les afférences de la douleur qui innervent densément I'os
[151]. L'imagerie par résonance magnétique révele souvent un cedeme médullaire et la scintigraphie
osseuse en trois phases montre (un amas ?) dans la phase tardive [151,153] chez 30% a 50 % des
patients.

Les fractures pathologiques sont trés fréquentes chez les patients SDRC-I. Une fracture se
produit fréguemment dans le 5e métatarsien. La plupart des patients souffrent de fractures au cours de
leurs activités habituelles ou suite a un traumatisme minime. L'expérience prouve que la formation des
os et leur bon état dépendent essentiellement de l'innervation correcte des petites fibres, qui est
dysfonctionnelle chez les patients SDRC -1 [2] [154-156]. Ces fractures sont difficiles a guérir, ce qui peut
aussi refléter un dysfonctionnement de l'innervation de I'os.

Tous les patients ayant un SDRC modéré a sévere font I'expérience d’un stress di a la douleur
elle-méme et a l'interruption de travail, des relations personnelles et des activités de la vie quotidienne.
Dans une étude longitudinale sur 270 patients, 69 % ont décrit un épuisement et une fatigue
inhabituelle. Cette fatigue disproportionnée et inexpliquée peut étre due a une insuffisance cardiaque
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congestive, a une insuffisance hépatique ou rénale, a une diminution de l'oxygénation systémique
(anémie ou BPCO), au dysfonctionnement du systeme endocrinien (hypothyroidie, insuffisance
surrénale), a la dépression, a une maladie inflammatoire induite par la cytokine (cancer,
immunodéficience humaine, VIH, virus d'Epstein-Barr ou autres infections virales) et aux médicaments, y
compris les stupéfiants.

Vingt-six patients souffrant de fatigue sévere et d’'un SDRC du corps entier ont subi une
évaluation de leur axe hypothalamo-hypophysaire. Il y avait 23 femmes et 3 hommes, dont I'age médian
était de 44 ans (moyenne de 43 ans, ages de 20 a 64 ans). Aucun patient n'avait d’anémie, d’insuffisance
cardiaque congestive, de MPOC, d’insuffisance rénale ou hépatique, de VIH, de cancer ou d’infection
récente. Aucun patient ne souffrait de dépression majeure active ni n’avait un historique récent d’usage
de stéroides. De faibles niveaux de cortisol de base ont été notés pour dix des vingt-six patients, dont
|'un avait un bas niveau de TSH. Le test de stimulation a I’'adrénocorticotrophine (ACTH) a été administré
aux patients présentant de faibles niveaux de cortisol de base. Les dix ont répondu par une
augmentation significative du taux de cortisol sérique en I'espace d’'une heure. Ce qui signifie un
fonctionnement normal de la glande surrénale, mais un axe hypothalamo-hypophysaire défaillant, [157]
montrant une insuffisance surrénale tertiaire. Dans cette étude en cours [158] environ 38% des patients
souffrant d’'un SDRC sévere ont un niveau de cortisol sérique bas.

Des études expérimentales ont montré que la corticostérone systémique supprimait la derniére
phase du test au formol qui joue un role central dans le contréle de la sensibilisation [159,160] ou
I'inhibition des médiateurs inflammatoires [161]. Une autre preuve que les glucocorticoides induisent
des effets centraux dans la douleur neuropathique est tirée de modeéles selon lesquels le développement
et le maintien de I’hyperalgésie mécanique et de I'allodynie aprés I'atteinte d’'un nerf diminuent aprés
I"administration systémique de betaméthasone. Les glucocorticoides peuvent diminuer la douleur par
plusieurs mécanismes :

1) Suppression des cascades intracellulaires induites par la phospholipase A2 [163]
2) Décharge ectopique décroissante de neurinomes de |'expérimentation

3) Blocage de la neurotransmission dans les fibres C [164,165]

4) Diminution de I'activation des microglies [166].

Environ 40% des patients SDRC ont de faibles niveaux de cortisol, ce qui peut constituer un
élément de leur douleur soutenue. Environ un tiers des patients SDRC modéré a sévere souffrent
d'hypothyroidie [1]. L'effet de ce déficit n'est connu que par des observations sur la dystrophie de
Sudeck. La fonction de I'hyperparathyroidie et du métabolisme osseux n'a pas été notée. Le réle de la
HPA dans la douleur chronique est bien documenté. [167,168]. Les données ci-dessus, qui montrent de
faibles niveaux de cortisol chez une partie importante des patients SDRC ayant un fonctionnement
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normal de la glande surrénale aprées une stimulation cosyntropine, montrent I'échec de I'axe HPA dans la
maladie.

Un grand pourcentage de patients souffrant de SDRC sévére sont traités avec de fortes doses
d'opioides forts. Une étude récente a montré un dysfonctionnement hypophysaire sous tous ses axes,
avec

1) un hypofonctionnement de I'axe hypothalamo-hypophyso-gonadal
2) un hyperfonctionnement de I'axe HPA
3) des taux de prolactine plus élevés.

L'arrét de la prise de stupéfiants peut inverser le dysfonctionnement endocrinien [169].

Dans une étude longitudinale de I'histoire naturelle du SDRC, 71% des patients ont rapporté des
changements de couleur de peau dans les 5 ans, qui sont passés a 81% apres 15 ans. C'était
généralement une combinaison d'érytheme, de marbrures, de livedo réticularis et de cyanose [1]. Un
gonflement a été noté chez 75% des patients la premiére année et chez 90% des patients aprés 15 ans
[1]. Une particularité notée chez plusieurs patients est la « trace de ligature », comme si le patient avait
attaché un lien autour de I'extrémité cedématiée, qui a persisté alors méme que I'cedéme a diminué au
cours du traitement.

Environ 20% des patients ont signalé une éruption morbilliforme légérement surélevée. La lésion
la plus fréguemment observée est une lésion ulcéroide perforée, bien circonscrite sur 1 a 3 mm,
précédée d’une lésion cutanée prurigineuse qui ressemble a une piqire d'insecte. Dans les 2 a 3 jours, le
centre de la lésion est excavé et sa circonférence est soulevée. Le prurit cesse a ce stade. La lésion guérit
en laissant un centre atrophique mince et des marges clairement érythémateuses.

Dans une publication antérieure, deux patients sur neuf ont souffert de bulles récurrentes sur
leurs jambes cedématiées chroniquement [170]. L'étude ultrastructurelle d’une biopsie de la Iésion
bulleuse d’un patient a révélé des anomalies dans la membrane basale et des fibrilles ancrées. Dans
certaines régions, la membrane basale ne contenait aucune fibrille ancrée et les segments de la
membrane basale ont révélé une diminution de la densité électronique et une perturbation focale. Deux
patients ont présenté des Iésions similaires a un purpura pigmenté. Ces patients ont connu |'apparition
soudaine d'un érythéme marqué sur leur jambe cedématiée chroniquement. La biopsie a révélé des
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lymphocytes et des histiocytes entourant les vaisseaux sanguins, avec des érythrocytes extravasés, ce qui
ressemblait de trés pres a la maladie de Schamberg [171] .

Aprés deux ans environ, la peau de l'extrémité atteinte devient atrophique, lisse et souvent
seche. En méme temps, les ongles deviennent fragiles, striés et s’amincissent. Des changements
verrugueux, souvent observés chez les patients souffrant d’une stase veineuse, se produisent en plus de
la cellulite et de l'ulcération. Une certaine partie de ces patients desquament sur de grandes surfaces de
peau. Les patients avec des bulles et des signes de perturbation des fibrilles d'ancrage de collagéne ont
une immunofluorescence dermo-épidermique normale. L'éruption bulleuse observée chez ces patients
est similaire a celle décrite chez les patients diabétiques souffrant de neuropathie [172-174].

Une vaste étude pathologique a été menée sur les membres amputés de 8 patients SDRC : elle a
révélé une atrophie musculaire sévére et des capillaires gravement épaissis, ainsi qu’une quantification
ultrastructurelle de dégénérescence des fibres C [149]. Deux autres études anatomiques de la peau de
membres SDRC-I amputés ont révélé une perte d’intégrité endothéliale, une hypertrophie des vaisseaux
sanguins et une diminution des glandes sudoripares épidermiques et des petites fibres nerveuses
d’innervation vasculaire. On a noté que sur des profils neuropeptides modifiés, survivaient de petites
fibres afférentes nociceptives qui innervaient les follicules capillaires, les artérioles superficielles et les
glandes sudoripares [175,176]. Cependant, une étude récente de patients beaucoup moins sévérement
touchés a trouvé des altérations des petites fibres d’innervation de la peau chez seulement 20% des
patients SDRC-I. Aucun signe ou symptdme chez les patients, ni le stade de la maladie, ne permettaient
de prédire la densité nerveuse épidermique [177,178]. Dans cette étude, il n'y avait aucune réduction
marquée de la densité des fibres nerveuses dans les glandes sudoripares. Une innervation anormale de
petites fibres denses autour des follicules capillaires a également été décrite chez des patients SDRC-I
[175].

Les effets trophiques du SDRC-I sont notables sur la peau, les muscles, les os (dystrophie de
Sudeck) et les articulations. L’atrophie cutanée et des téguments est souvent particulierement apparente
aux articulations interphalangiennes de la main, sur le dos du pied et sur la jambe, en conjonction avec
un cedéme important. Les ongles s'épaississent, se strient , poussent trop vite et se fissurent. Au début
de I'évolution de la maladie, alors qu’ils sont encore bien irrigués, les cheveux deviennent plus épais,
bouclés et poussent plus rapidement. Quand la maladie progresse, ils tombent [114]. Une axotomie
expérimentale des nerfs cutanés diminue la mitose des kératinocytes et aboutit a un amincissement de
la peau et a une perte de cheveux [179,180].

Les extrémités distales et en particulier le bout des doigts sont essentiels pour la
thermorégulation dépendant des anastomoses artério-veineuses [2]. L'innervation sympathique de ces
artérioles contracte normalement avec force le muscle lisse qui obture le shunt artério-veineux (SAV). Au
cours de la progression du SDRC-I il peut y avoir une dégénérescence nervi vasulorum (petites fibres) qui
permettrait au sang de contourner les capillaires nutritifs, et donc d’entrainer une hypoxie du tissu
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perfusé (perte de la peau, du tissu conjonctif et du muscle). On a suggéré ce mécanisme comme cause
de I'atrophie observée dans les muscles des patients SDRC [2.142].

On constate des anomalies de la transpiration chez environ 30% des patients. Dans une vaste
étude de patients SDRC-I bien caractéristiques, 22% avaient une production de sueur augmentée au
repos , 7 % diminuée et pour 71%, elle était normale [181]. Les patients ne sont souvent pas conscients
des anomalies de la transpiration, qui fluctue selon I'état émotionnel et les stimuli environnementaux.
Les glandes sudoripares dénervées qui ne répondent pas aux stimuli neurologiques peuvent répondre a
la noradrénaline en circulation, bien que leur ligand spécifique soit I'acétylcholine [117].

Le syndrome de diamant Gardner est fréquent chez les patients SDRC. Les patients constatent
des ecchymoses spontanées, qui se produisent souvent des mois apres un traumatisme initial [182]. Les
ecchymoses se produisent dans les zones qui n'ont pas été blessées. Le mécanisme proposé est une
réaction auto-immune contre un composant des érythrocytes du patient. Les paramétres de coagulation
sont normaux et une biopsie cutanée révele des changements non spécifiques. Antigene possible qui
provoque cette réaction auto-immune : la phosphatidylsérine (un phosphoglycéride de la membrane des
globules rouges) [183-185]. Parfois, le tissu musculaire profond est le site d'extravasation érythrocytaire.
Comme indiqué précédemment, la réponse inflammatoire résultant en un cedéme neurogene peut étre
un mécanisme d’extravasation des globules rouges dans le SDRC [186,287].

Des symptomes et des signes urologiques sont décelés chez environ 25% des patients SDRC [1].
Lors d’une étude de 20 patients SDRC consécutifs qui ont été adressés a un service d'urologie
académique, les principales plaintes étaient la fréquence, I'urgence ou l'incontinence urinaire. L'age
moyen de ces patients était de 43 ans * 10, et la durée du symptome urologique était de pres de 5 ans
[188]. Aucun patient n'avait eu de probléme de miction avant l'apparition du SDRC. L’évaluation
endoscopique de ces patients était normale, ainsi que la cytologie. Une échographie rénale a écarté
toute pathologie des voies supérieures, comme I’hydronéphrose, la néphrolithiase ou une tumeur. On a
trouvé une hyperréflexie du détrusor chez 8 patients, une aréflexie vésicale chez 8 patients et une
urgence sensorielle chez 3. Une hyperréflexie du détrusor accompagnée d’une dysnergie du sphincter
externe a été attestée chez 1 patient. Quatre des patients (des femmes) souffraient d’une incontinence
d’effort. La capacité cystométrique moyenne de la vessie était de 417 + 182 ml. Le SDRC a été
diagnostiqué dans le pénis un an aprés une prostatectomie transurétrale [189]. On observe également
une douleur pelvienne et périnéale chez les patients souffrant de SDRC, en particulier si les deux
extrémités inférieures sont touchées [114,190] .
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Dans |'étude prospective de 270 patients évalués avant la perfusion de kétamine [1], on a
souvent constaté une constipation (113 patients, 41%). D'autres symptomes fréquents étaient la nausée
(63 patients, 23,3%), les vomissements (31patients, 11,5%), les plaintes de diarrhée intermittente
(18,5%) et l'indigestion (18,5%). Le syndrome du cOlon irritable a été diagnostiqué chez 46 patients (17%)
depuis la survenue du SDRC.

La dysphagie a souvent été notée (47 patients, 17,4%) et a été complétement évaluée chez plus
de 20 patients. Ils décrivent généralement une sensation de nourriture coincée dans la gorge. Tous les
patients ont été évalués par un ORL et un spécialiste de la déglutition. lls ont subi un examen complet de
la téte et du cou, qui comprenait une nasopharyngoscopie par fibre optique. La fonction de déglutition
des patients a été évaluée a l'eau, aux matieres épaisses (nectar, miel) et solides (fromage blanc). Les
paramétres de déglutition mesurés ont été :

1) La formation du bolus
2) Initiation

3) Retard

4) Résidus

5) Dégagement

6) Spasmes

7) RGO.

Tous les patients avaient des difficultés avec la formation et le contréle du bolus. Ils étaient lents
a commencer a avaler et avaient un retard important avec le bolus, qui restait dans la vallécule pendant
une longue durée. La déglutition montrait un mauvais dégagement de I'hypopharynx avec de multiples
avalements involontaires. La pénétration du larynx et une franche aspiration n'avaient pas eu lieu. La
muscles du pharynx provoque une mauvaise formation de bolus avec une segmentation conséquente.
Les patients semblent aussi avoir une sensation réduite du bol qui conduit a une accumulation dans la
vallécule, une déglutition retardée, un résidu important dans le sinus piriforme et un mauvais
dégagement du pharynx. Le RGO est fréquent dans la population SDRC (73%). Comme indiqué
précédemment, toutes sortes de stress sont observés chez ces patients [191] et des médicaments
multiples peuvent contribuer a la DIRD spécifiquement et a la dysphagie en général.

La gastroparésie est un probleme majeur chez presque tous les patients qui ont souffert plus de
5 ans du SDRC. En général, ces patients souffrent d’un syndrome multiple, les membres inférieurs sont
touchés plus que les supérieurs et des symptomes urologiques sont concomitants. La plainte la plus
fréquente est la satiété précoce et les ballonnements. La constipation sévere, la diarrhée et le syndrome
du célon irritable sont présents chez 90% de ces patients.
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La douleur due au SDRC sur le c6té droit est fréquemment confondue avec une maladie de la
vésicule biliaire, conduisant a une opération [13]. Bien que la douleur émane de l'aisselle et irradie vers
la paroi thoracique antérieure, la paroi thoracique latérale (région de la vésicule biliaire) et puisse
également se faire sentir a la pointe de I'omoplate, sa caractéristique peut-étre la plus troublante est la
douleur épigastrique. Ce qui est le plus souvent diagnostiqué comme un RGO. Environ 5% de nos
patients séveéres ont subi une ablation de la vésicule biliaire a cause de la douleur causée par le nerf ICB
dans le c6té droit.

Le syndrome de sensibilisation centrale (SSC), une composante physiopathologique du SDRC, est
considéré comme important dans le syndrome du c6lon irritable (IBS) et dans la dyspepsie fonctionnelle
[192]. Un syndrome étroitement lié, la fibromyalgie (FB), a été associé au syndrome métabolique chez les
femmes [193]. FB est également associée aux troubles fonctionnels de l'intestin et au syndrome de
vomissement cyclique (CVS) [194]. Dans une étude sur 18 patients adultes atteints de CVS, il a été
démontré que les associations les plus fortes étaient FB et SDRC [195] .

Une étude récente a identifié 8 enfants dans sept familles, qui ont souffert du SDRC -I et de
surcroit d’une dysmotilité gastro-intestinale (Gl) et de vomissements cycliques. Les 7 enfants
répondaient aux criteres diagnostiques de Nimegue ( 2002) de maladie mitochondriale et 6 sur les 7
avaient probablement une hérédité maternelle [150]. Les troubles gastro-intestinaux sont fréquents
dans le SDRC et des études physiologiques détaillées sont en cours.

Il y a de plus en plus de preuves que les fibres finement myélinisées A-6 et amyéliniques C sont
impliquées dans les manifestations somatiques du SDRC [2]. Elles peuvent aussi concerner des organes
internes tels que le tractus gastro-intestinal. Les premieres données suggerent que la gastroparésie est
une composante des manifestations cliniques de la satiété précoce, des ballonnements, des nausées et
des vomissements rapportés par environ 5% des patients [1].

Les axones nociceptifs C et A-6 innervent les vaisseaux sanguins et leurs sécrétions
neuroeffectrices peuvent marginaliser les immunocytes dans la paroi intestinale. Les lymphocytes,
monocytes, et mastocytes ainsi recrutés peuvent déclencher un cycle neuro-immunitaire d'inflammation
et un cedeme vasogénique de la paroi intestinale, aux effets somatiques similaires [2]. Une implication
de petites fibres et la gastroparésie qui en résulte sont bien connues chez les diabétiques qui souffrent
d’une neuropathie des petites fibres [196]. On a également montré que la libération de cytokines
inflammatoires pouvait provoquer un cedéme intestinal [197].
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Presque tous les systémes organiques sont impliqués au cours du SDRC. Des progres importants
ont été accomplis dans compréhension de ses mécanismes comme a I'égard de la douleur [187,198] mais
on en connait peu les effets pléiotropiques sur les organes internes, qui sont souvent trés difficiles a
comprendre pour ceux qui prennent soin de ces patients.

L'auteur tient a remercier le soutien apporté a la recherche au fil des ans par la Fondation de la
famille Tilly pour I'Etude du Syndrome Douloureux Régional Complexe et la Fondation Emily Sunstein
pour I'Etude de la Douleur Neuropathique.
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Abbreviation List

Complex Regional Pain Syndrome (CRPS)
intercostobrachial (ICB)

Wechsler Adult Intelligence Scale-111 (WAIS-I11)
functional MRI (fMRI)

primary somatosensory cortex (Sl)
secondary somatosensory cortices (SII)
blood brain barrier (BBB)

tumor necrosis factor-alpha (TNF-a)
nuclear factor kappa B (NF-xB)

nAChR (acetylcholine receptor)
interleukin-6 (I1L-6)

interleukin-10 (IL-10)

interleukin-1 (IL-1)

head-up tilt test (HUTT)

coronary artery disease (CAD)
Gastroesophageal reflux disease (GERD)
second intercostal nerve (T2)

chronic obstructive lung disease (COPD)
dorsal root ganglion (DRG)

lymphocyte inhibitory factor (LIF)
prostaglandins (PGE2)

neurotrophic factors (nerve growth factor (NGF)
brain derived neurotrophic factor (BDNF)
neurotrophin-3 (NT-3)

phosphokinase A (PKA)

phosphokinase C (PKC)

tetrodotoxin (TTX)

interleukin-1 beta (IL-15)

calcitonin gene related peptide (CGRP)
interleukin-8 (1L-8)

transforming growth factor beta-1 (TGFf-1)
N-Methyl-D-aspartate (NMDA)

hypoxia inducible factors (HIPs)

reactive oxygen species (ROS)
adrenocorticotrophic hormone (ACTH)
arteriovenous shunt (AVS)

central sensitization syndrome (CSS)
irritable bowel syndrome (IBS)
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fibromyalgia (FB)
cyclic vomiting syndrome (CVS)

gastrointestinal (GlI)
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