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Le point sur I’ostéoarthropathie
hypertrophique et I'hippocratisme digital

Review on hypertrophic osteoarthropathy and clubbing

X. Vandemergel et G. Decaux

Service de Médecine Interne Générale, Hopital Erasme, U.L.B.

RESUME

Décrit pour la premiére fois par Hippocrate il y
a plus de 2.500 ans, I’hippocratisme digital
peut se manifester seul ou dans le cadre de
I'ostéoarthropathie hypertrophique (OAH), ca-
ractérisée par des appositions périostées par-
fois accompagnées d’arthrites et plus rarement
par un épaississement du tissu cutané des ex-
trémités. L’'OAH peut apparaitre chez des pa-
tients présentant des pathologies pulmonaires
telles que néoplasies, abcés, empyémes,
bronchiectasies ou encore lors de la mucovis-
cidose. Les néoplasies du tractus digestif, les
cardiopathies congénitales cyanogénes sont
également des associations reconnues. Bien
que de nombreuses théories ont tenté d’expli-
quer l'apparition de ce signe, peu ont résisté
aux épreuves du temps. Dans cet article, nous
revoyons les caractéristiques cliniques, les pa-
thologies associées ainsi que les bases
physiopathologiques de I’OAH et plus particu-
lierement de I’hippocratisme digital.
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ABSTRACT

Clubbing was first described by Hippocrates
more than 2.500 years ago. It may be seen
alone or as part of an entity called
hypertrophic osteoarthropathy which include
periostitis, arthritis and sometimes thickening
and edema of the skin around the affected
joints. Pulmonary diseases such as cancer,
abscess, empyema, bronchiectasis and cystic
fibrosis are the major diseases known to be
associate with hypertrophic osteoarthropathy.
Digestive tract cancer, cyanogenic congenital
heart disease are well known association.
Many theories have attempted to explain the
appearance of this sign but few have persisted.
In this article, we review characteristics, rela-
tion with etiology and the basis of the
pathophysiology of hypertrophic osteo-
arthropathy and particularly of clubbing.
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Key words : clubbing, hypertrophic osteo-
arthropathy

INTRODUCTION

La premiere description d’anomalie de la cour-
bure de l'ongle remonte au 5°m siécle avant JC,
description rapportée par Hippocrate chez un pa-
tient présentant un empyéme'. Hormis quelques ra-
res cas par la suite, on n’en reparlera plus avant
Pigeaux en 18322 qui en dresse une description
détaillée chez un patient tuberculeux. En 1889,
von Bamberger en rapporte plusieurs cas et en
1891, il en présentera la description classique®“. En
1890, Marie insiste sur la différence entre 'acromé-
galie et l'ostéoarthropathie hypertrophique (OAH),
souvent confondues au préalable®. Le premier cas
d’'OAH rapporté avait été étiqueté d’acromégalie.
Lhippocratisme digital (HD) et 'OAH étaient a la
base considérés comme deux entités distinctes jus-
quen 1915 ou Locke®, sur une série de 144 cas,
constate que I'OAH est invariablement associée a
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I’'HD. Cette assertion tiendra la route plus de 40 ans,
ensuite ces deux entités seront réanalysées d’une
maniére distincte. Martinez-Lavin les réunifie en
démontrant la fréquence plus élevée que précédem-
ment décrite d’OAH lors de cardiopathies congénita-
les cyanogenes, pathologies lors desquelles la pré-
sence de I'hippocratisme digital semblait fréquem-
ment isolée et en réinsistant sur les hypothéses
physiopathologiques communes’. Les synonymes
sont nombreux et il serait difficile d’étre exhaustif.
Parmi les dénominations caractérisant I'HD, les plus
usitées sont anglo-saxonnes telles que “ watch-glass
nails ” (ongles en verre de montre), “ parrot-beak
nails ” (ongles en forme de bec de perroquet),
“drum-stick fingers” (doigts en baguette de tam-
bour), “serpent’s head” (en forme de téte de ser-
pent), “ hippocratic fingers” ou encore “ clubbed
fingers ” ou tout simplement “ clubbing ”. D’'une ma-
niere similaire, 'OAH fut déclinée sur plusieurs tons,



les successeurs de Marie et de von Bamberger uti-
lisaient le terme de maladie de Marie, de maladie de
Bamberger-Marie ou encore de syndrome de Marie-
Bamberger.

La dénomination originale utilisée par Marie
pour les manifestations osseuses de I’'HD était 'OAH
pneumique, le terme pneumique disparaissant au fur
et a mesure de la description de cas non associés
a une pathologie respiratoire.

DEFINITIONS ET PRESENTATIONS

LHD (Figure 1) peut étre défini comme I'élar-
gissement, le plus souvent indolore, confiné au seg-
ment distal du ou des doigt(s) entre la matrice de
'ongle et I'extrémité distale, résultant de la proliféra-
tion du tissu conjonctif®. 1l implique les orteils tout
comme les doigts et le plus souvent les deux cotés
symétriquement®. Rarement un seul membre, voire
un seul doigt, peut étre atteint. LOAH est caractéri-
sée par une apposition périostée le long des os
longs, pouvant s’accompagner de douleurs ou de
brilures sévéres des extrémités distales®. Le tibia et
le péroné sont le plus souvent impliqués suivis du
fémur, ainsi que des autres os longs. Une synovite,
des arthralgies voire de véritables arthrites peuvent

Figure 1 : Patient de 44 ans se présentant avec des dou-
leurs au niveau de la jambe droite, de la fievre et un
syndrome inflammatoire. Parmi ses antécédents, on note
la mise en place d’une prothése aortique pour un
anévrysme de I’aorte abdominale. Le bilan mettra en évi-
dence une infection de la prothése avec OAH secondaire.
Ici, HD des orteils.

étre présentes touchant avec prédilection les poi-
gnets, les chevilles, les genoux. Dans sa forme com-
plete, 'OAH est caractérisée par I'HD, les apposi-
tions périostées, des oligoarthrites. Une augmenta-
tion de I'épaisseur du tissu sous-cutané du tiers
distal des bras, des jambes, plus rarement de la
face parfois accompagnée d’hyperpigmentation se
rencontre préférentiellement mais non uniquement
dans les formes primairesé.

Enfin des anomalies neuro-vasculaires peu-
vent exister (flush, blanchissement paroxystique,
etc.)®'°. Le plus souvent, les patients ne remarquent
pas les modifications des doigts. Sur une série de
116 patients, Onadeko et al démontrent que seule-
ment 32 patients ont remarqué une modification des
extrémités distales et que seuls deux d’entre eux
présentaient une symptomatologie douloureuse'.
Classiquement, la périostite est un diagnostic radio-
logique ; toutefois, la scintigraphie osseuse, plus
sensible, permet une détection plus précoce’.

CRITERES DIAGNOSTIQUES

La reconnaissance de I'HD est largement dé-
pendante de l'impression subjective du clinicien
obtenue lors de linspection des mains. Plusieurs
techniques peuvent aider au diagnostic. Elles sont
d’autant plus utiles qu’il s’agit d’'une forme débu-
tante. Il s’agit de la mesure du rapport épaisseur de
la phalange distale a la base de I'ongle / épaisseur
interphalangienne distale (EPD/EID), la mesure des
angles a la base de 'ongle et le signe de Swannroth
(Figure 2)'3. Lutilisation du rapport EPD/EID pour

« Elargissement des angles a la base de I’ongle

Normal : abe < 195° HD : abe > 195°

* Augmentation du rapport d’épaisseur phalange distale / interphalange
distale

Normal : <1 HD:>1

* Disparition du losange inter-unguéal (signe de Schamroth)

Normal
Figure 2 : Méthodes diagnostiques de I’'HD (d’aprés Myers
KA, Farquhar DR™).
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définir I'existence de I'HD est appuyée par de nom-
breux auteurs™', cependant pour étre évalué cor-
rectement, I'instrument de mesure (type pied a cou-
lisse) doit étre en contact avec le doigt sans compri-
mer celui-ci.

Le rapport des épaisseurs est inférieur a 1
chez les individus exempts d’HD, de méme, la me-
sure des angles a la base de I'ongle n’excéde pas
192° (195° en pratique). La palpation du doigt est
également importante, laissant une impression de
souplesse exacerbée.

FORMES PRIMAIRES (HEREDITAIRES)

La pachydermopériostose de fréquence ex-
ceptionnelle est la forme primaire idiopathique, hé-
réditaire de I'OAH, de transmission autosomique
dominante a pénétrance variable ; elle a une prédi-
lection pour les hommes. Les premiéres manifesta-
tions apparaissent a I'adolescence ; I'implication de
la peau, sous forme d’'un épaississement du derme
est souvent importante.

FORMES SECONDAIRES

Les principales pathologies associées a 'OAH
sont reprises dans le Tableau 1.

Tableau 1: Principales pathologies associées a I’OAH.

Pathologies respiratoires

- Néoplasie bronchique

- Abces pulmonaire

- Bronchiectasies

- Mucoviscidose

Pathologies cardiovasculaires

- Décompensation cardiaque
- Endocardite

- Cardiopathies cyanogénes
Pathologies du tube digestif

- Maladies inflammatoires (Crohn et recto-colite)
Pathologies hépatiques

- Cirrhose éthylique

- Cirrhose biliaire primitive

- Hépatite chronique
Endocrinopathies

- Maladie de Graves-Basedow
- Hyperparathyroidie
Infection profonde

- Infection de prothése vasculaire

Hippocratisme digital et maladies pulmonaires

L'association entre cancer pulmonaire et OAH
est reconnue depuis longtempss.
Le cancer pulmonaire a petites cellules s’accompa-
gne moins frequemment d’OAH que les autres types
histologiques, peut-étre en raison de sa rapide
évolutivité™17. Sur une série personnelle de 39 OAH
associées a des néoplasies, une seule était un
“small cells lung cancer” (SCLC), confirmant ainsi
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les études antérieures'®. De nombreux types de
néoplasies de localisation intrathoracique ont été
décrites en association avec I'HD et 'OAH : carci-
nome du thymus, tératome du médiastin, neurinome,
hémangiome pulmonaire, maladie de Hodgkin du
médiastin ou encore métastases pulmonaires de
néoplasies extrathoraciques®. Des cas d’HD asso-
ciés a des déformations de la cage thoracique se-
condaires au mal de Pott'®, a 'ostéomalacie?, a I'exis-
tence d’une paralysie du diaphragme ont été dé-
crits®. D’autres associations rapportées sontla sy-
philis pulmonaire acquise et congénitale, les
actinomycoses, le kyste hydatique du poumoné.
Galko et af® rapportent 4 cas de pathologie pulmo-
naire interstitielle accompagnée d’OAH.

Lassociation entre I'HD et fibrose interstitielle
était bien connue, par contre I'apparition d’apposi-
tions périostées semblait moins fréquente. Citons
encore les bronchiectasies, la mucoviscidose, les
empyemes ou les abcés pulmonaires pouvant s’ac-
compagner d’OAH. LHD est beaucoup plus rare lors
de pathologies plus aigués telles que les pneumo-
nies bactériennes.

Hippocratisme digital et malformations cardia-
ques congénitales cyanogénes et autres cardio-
pathies

Les associations les plus connues sont celles
accompagnant les cardiopathies congénitales cya-
nogenes. Classiquement, 'HD était préférentielle-
ment associé aux cardiopathies cyanogéenes tandis
que la périostite semblait moins fréquente. Néan-
moins, Martinez-Lavin et coll. ont montré I'existence
d’appositions périostées jusque dans 31 % des cas
de cardiopathies congénitales cyanogénes’.

Les cardiopathies dilatées sont également
susceptibles d’induire une OAHS.

Hippocratisme digital et maladies du tube diges-
tif

Des cas d’HD associés a une polypose coli-
que ont été décrits?'?2 mais les associations classi-
ques sont les maladies inflammatoires chroniques
du tube digestif23:24,

Hippocratisme digital et maladie de Graves-
Basedow

Lacropathie thyroidienne®® accompagne 1 %
des patients atteints de maladie de Graves-Basedow,
associée le plus souvent a une exophtalmie et a un
myxcedéme localisé des mains et des pieds. La dis-
tribution est différente puisque la périostite affecte
les os des mains et des pieds. Lapparition de 'HD
aprés thyroidectomie pour maladie de Graves-
Basedow peut se produire.



Hippocratisme digital et pathologies hépatiques

La premiére description d’association d’OAH
et de cirrhose biliaire secondaire remonte a Fournier
et Gilbert en 18952%. UHD et la périostite sont retrou-
vés avec une fréquence variable dans les patholo-
gies hépatiques (Tableau 2).

Tableau 2 : Fréquence de I’HD et des appositions
périostées lors de pathologies hépatiques?®.
Cirrhose Hépatite Autres
biliaire chronique | hépatopathies
primitive active
HD 24 % 29 % 23 %
Périostite 35 % 29 % 40 %
radiologique
OAH compléte 20 % 4 % 7 %

Dans la série de Epstein et coll.?, la présence
d’'un HD est statistiguement associée a une périostite
dans le groupe cirrhose biliaire primitive mais pas
dans les autres hépatopathies. Ces auteurs ne re-
trouvent pas d’association entre I'étendue de la
périostite et la durée ainsi que la sévérité de la
maladie hépatique. Dans une autre étude, ces méme
auteurs® (étude rétrospective et prospective) retrou-
vent 19 cas d’HD sur une série de 20 patients pré-
sentant une pathologie hépatique prouvée
histologiquement (cirrhose biliaire primitive, carci-
nome des voies biliaires, stricture bénigne des voies
biliaires, cirrhose post-hépatitique, cirrhose alcooli-
que, hépatite chronique active), le critére d’inclusion
étant la périostite radiologique. De la méme maniére
que dans I'étude précédente, ces auteurs ne retrou-
vent pas de corrélations entre la gravité de
I’hépatopathie et 'importance de 'OAH. Des résolu-
tions d’OAH apres transplantation hépatique chez
des patients porteurs d’hépatopathies terminales ont
été décrites®.

Hippocratisme digital et autres désordres endo-
criniens

Lhyperparathyroidie a été impliquée dans I'ap-
parition de 'OAH®3!. Sur une série personnelle de
115 cas de périostite, nous avons colligé 2 patients
présentant une hyperparathyroidie.

Lhormone de croissance (GH) a souvent été
impliquée vu la similitude clinique entre 'acroméga-
lie et 'OAH, cependant, I'association entre HD et
élévation de GH est rapportée dans des cas de
néolasies bronchiques avec possibilité d’implication
d’autres médiateurs. De plus, un recouvrement par-
fois trés important des valeurs est retrouvé entre les
patients présentant un HD et le groupe controle®234,

Les cestrogénes ont été impliqués mais de
maniere anecdotique3%°s,

Autres associations

Lassociation avec des maladies infectieuses
constitue également une entité importante. Si des
bronchiectasies, des empyémes (cas princeps d’Hip-
pocrate), des endocardites ou encore des abcés
pulmonaires sont connus depuis longtemps pour étre
associés a I'OAH, il n’en va pas de méme d’autres
infections. Vingt-trois cas d’associations entre pro-
thése vasculaire infectée et OAH sont rapportés
dans la littérature. Lanalyse de ces cas révéle une
fréquence élevée de complications postopératoires
(telles gu’infections de plaie) et une prépondérance
d’infections a anaérobies, probablement liées a la
grande fréquence de fistules aorto-entériques. Lors
d’une infection de prothése, TOAH peut n’intéresser
qu’un seul membre, dans ce cas une seule branche
de la prothése se révéle étre infectée®. Cet élément
incite a penser que le flux circulatoire au travers du
segment infecté de la prothése joue un réle majeur.
Il est important de constater que dans ce cas, 'OAH
peut étre le premier élément clinique révélateur de
I'infection. Ainsi, nous avons rencontré un cas ou
des douleurs osseuses dans les tibias étaient les
premiers symptédmes de linfection de prothése’®.
Enfin signalons encore quelques associations relati-
vement rares telles que néoplasie du pancréas®,
protéinose alvéolaire®, leucémie myéloide aigué*,
sida*'.

PHYSIOPATHOLOGIE

Bien que nombreuses, les hypothéses
étiopathogéniques s’averent souvent peu étayées.
Une hypothése physiopathologique unique est diffi-
cile a défendre, vu la multiplicité des pathologies
rencontrées en association avec 'OAH.

En 1987, Martinez-Lavin*? revient sur la noso-
logie et insiste sur la complémentarité entre 'HD et
'OAH et a tendance a en faire deux manifestations
du méme processus. Pour Martinez-Lavin, 'HD est
une manifestation précoce, suivie de I'apparition de
'OAH au fur et & mesure que la pathologie induc-
trice progresse. Cette hypothése nécessite cepen-
dant confirmation puisque le diagnostic de périostite
se faisait essentiellement sur base radiographique
et non scintigraphique, examen réputé pour permet-
tre une détection plus précoce.

Hypothése neurogénique

Une hypothése neurogénique a la base de
I'apparition de 'OAH est émise depuis longtemps*344,
Cette théorie soutient que 'OAH est causée par un
réflexe médié par le nerf vague. Flavell*®, sur base
de cing observations d’OAH associées a des néo-
plasies bronchiques, obtient une amélioration de la
symptomatologie douloureuse aprés vagotomie. De
méme, Huckstep* retrouve des résultats similaires
chez deux patients. Ces vagotomies, améliorant les
douleurs, sont tombées en désuétude par la suite. Il
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faut signaler que des améliorations tout a fait simi-
laires ont été décrites aprés laparotomie blanche®.

Hypothéses mettant en cause un facteur induc-
teur circulant

Lhypothése suggérant I'existence d’un facteur
normalement présent dans la circulation veineuse et
épuré au travers du filtre pulmonaire est une possi-
bilité. Si 'on peut comprendre cette théorie lors de
shunt droit-gauche, il reste a la démontrer lors des
autres états. Une production exagérée déterminée
génétiqguement d’'une substance remodelant I'os
pourrait étre responsable d’OAH dite idiopathique et
héréditaire. Lors de pathologies inflammatoires du
tube digestif et d’hépatopathies, il pourrait s’agir
d’une augmentation de production par ces organes
avec dépassement de I'épuration pulmonaire. Lors
de néoplasies, la tumeur elle-méme pourrait produire
cette substance. Mais quel serait ce médiateur ?

Les protaglandines*®

Martinez-Lavin et al ont étudié les différences
de concentration en prostaglandine E2 dans le sang
artériel et veineux de patients présentant une OAH
et un groupe contrdle. Il n’y avait pas de différence
notable.

La ferritine*" 48

Hall a démontré qu’un taux diminué de ferritine
est observé uniquement dans le sang artériel chez
les patients présentant un hippocratisme digital. Son
hypothése était qu’un taux réduit de ferritine dans le
sang artériel induirait une vasodilatation responsa-
ble de I'HD. Cette hypothése fut invalidée par
Shneerson lors d’'une étude portant sur 90 patients.

Lhormone de croissance

Elle a également été proposée comme facteur
inducteur mais sans succes®t.

Le facteur de croissance dérivé des plaquettes
(PDGF)

En 1987, Dickinson*® propose une nouvelle
théorie originale, impliquant les plaquettes et les
mégacaryocytes dans la genése de I'HD. Les pla-
quettes sont en partie formées par fragmentation
des mégacaryocytes dans les capillaires pulmonai-
res®®. Le PDGF (" platelet-derived growth factor ”),
isolé dans les granules alpha®', est un inducteur de
la croissance cellulaire, augmente la perméabilité
vasculaire, a un effet chémo-attractif envers les
monocytes, les neutrophiles, les cellules musculai-
res lisses et les fibroblastes. Limpaction de
meégacaryocytes ou d’amas plaquettaires dans les
extrémités pourrait libérer localement d’importante
quantité de PDGF induisant des effets compatibles
avec ce que I'on observe histologiquement dans I'HD.
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Cette théorie peut notamment expliquer I'apparition
de I'HD lors de shunt droit-gauche. Lors
d’hépatopathies, des shunts droit-gauche intra-pul-
monaires peuvent se créer. Lors d’infections pulmo-
naires (tuberculose, abceés, empyéme, bronchiecta-
sies, etc.), une vasodilatation locale peut étre res-
ponsable d’'un excés de passage de mégacaryocytes
dans la circulation systémique. Enfin, lors de néo-
plasies, de tels shunts peuvent exister dans la tu-
meur elle-méme. Néanmoins, cette théorie n’expli-
que pas les cas ou malgré une thrombopénie pro-
fonde, apparait un HD'®5253, De méme, cette théorie
ne peut expliquer I'apparition de I’'HD lors de mala-
dies inflammatoires chroniques du tube digestif ou
encore lors de pathologies thyroidiennes.

Le “ transforming growth factor beta ” (TGF beta)

Hirakata et coll. ont démontré I'existence d’'une
production significativement plus importante de
“transforming growth factor ” beta-1 (TGF 3-1) chez
des patients cancéreux porteurs d’un hippocratisme
digital comparé a un autre groupe de patients can-
céreux ne présentant pas d’hippocratisme digital®.
Ce facteur, pouvant étre secrété par les plaquettes,
induit 'accumulation de protéines de la matrice ex-
tra-cellulaire, notamment du collagéne de type 1.

Role de la désaturation artérielle en oxygéne

Cette hypothése reste controversée. Certains
auteurs retrouvent une différence significative au
niveau de I'oxygénation artérielle entre les sujets
porteurs d’'un HD et un groupe contréle® ; d’autres
résultats vont a I'encontre de ces études**%. Si lors
de cardiopathies congénitales cyanogénes ou lors
de pathologies pulmonaires hypoxémiantes, I'oxygé-
nation artérielle en oxygene est abaissée, il n’en va
pas de méme lors de maladies inflammatoires du
tube digestif ou encore lors d’infections de prothese
vasculaire. De plus, tous les patients hypoxémiques
ne développent pas un HD.

Ainsi, sur une série pédiatrique de patholo-
gies respiratoires avec désaturation artérielle en
oxygéene, un HD n’est retrouvé que dans 46 % des
cas®e.

Il semble donc que plusieurs facteurs doivent
entrer en ligne de compte pour induire une forme
compléte d’OAH. Lexemple serait un (des) facteur(s)
inducteur(s) survenant sur un terrain prédisposant.

CONCLUSION

En conclusion, I'HD, associé ou pas a I'OAH
reste un signe comportant plusieurs paradoxes. Bien
que connu du clinicien, ses bases physiopa-
thologiques restent extrémement floues. Pouvant étre
associé a des pathologies dont le pronostic dépend
d’'une détection précoce, il convient de rester vigi-
lant quant a son apparition. Des études portant sur



sa physiopathologie et notamment sur le rbéle de
certaines cytokines et facteurs de croissance sont
nécessaires pour comprendre la pathogénie de ce
signe clinique.
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