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RESUME

La pseudotumeur cérébrale (PTC) est définie par
I'augmentation de la pression du liquide céphalo-
rachidien (LCR), une composition normale de ce
dernier en I’absence d’anomalies structurelles
intracrdnienne identifiée, en particulier par neuro-
imagerie. La physiopathologie de la PTC est mal
comprise bien que ses critéres de diagnostic
soient bien établis. Les médicaments tels que la
minocycline, la tétracycline et la doxycycline ont
été mis a plusieurs reprises en cause comme un
facteur causal dans la PTC. Le pronostic de PTC
lié a la minocycline, rapporté dans la littérature
est tout a fait variable. Certains auteurs suggeérent
une affection bénigne avec une guérison
spontanée par I’arrét de I’antibiotique, tandis que
d’autres signalent une perte de vision perma-
nente.

Une jeune fille de 12 ans est admise aux urgences
pour des céphalées temporales pulsatiles
apparues de maniére progressive, associée a de
la diplopie. La patiente rapporte la prise de
minocycline 50 mg/j depuis cinq mois, prescrite
par son médecin traitant dans le cadre d’un
traitement contre I'acné. La PTC sera objectivée
par un cedéme papillaire sévére et la RMN
cérébrale mettra en évidence un élargissement
de I’espace sous-arachnoidien autour des nerfs
optiques. Aprés réalisation de trois ponctions
lombaires de décharge, I’état de la patiente s’est
stabilisé et on note une nette amélioration des
céphalées malgré la persistance de I’cedéeme
papillaire bilatéral.

Ce travail décrit un cas clinique de PTC induite
par la prise de minocycline et revoit la
physiopathologie, le diagnostic et la prise en
charge de celle-ci.
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ABSTRACT

The cerebral pseudotumor (PTC) is defined by
the increase in cerebrospinal fluid (CSF)
pressure, a normal composition of the latter in
the absence of identified intracranial structural
abnormalities, in particular by neuroimaging. The
pathophysiology of PTC is poorly understood
although its diagnostic criteria are well
established. Drugs such as minocycline,
tetracycline and doxycycline have been
repeatedly implicated as a causative factor in
PTC. The prognosis of PTC related to minocycline,
reported in the literature is quite variable. Some
authors suggest a benign condition with
spontaneous healing by stopping the antibiotic,
while others report permanent loss of vision.

A 12-year-old girl is admitted to the emergency
room for progressively progressive pulsatile
temporal headaches associated with diplopia.
The patient reported the use of minocycline
50 mg / d for five months, prescribed by her
attending physician as part of an acne treatment.
PTC will be demonstrated by severe papillary
edema and cerebral NMR will demonstrate an
enlargement of the subarachnoid space around
the optic nerves. After three lumbar punctures,
the condition of the patient stabilized and there
was a marked improvement in headache despite
the persistence of bilateral papillary edema.
This work describes a clinical case of PTC
induced by the use of minocycline and reviews
the physiopathology, the diagnosis and the
management of this one.
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INTRODUCTION

La PTC, aussi appelée syndrome d’hypertension
intracranienne (HTIC), est définie par des criteres
cliniques qui incluent des symptomes et des signes
produits par laugmentation de la pression
intracranienne (comme par exemple des céphalées, un
cedeme papillaire et une diminution de I'acuité visuelle
pouvant aller jusqu’a la cécité). Limagerie cérébrale ne
montre ni masse cérébrale ni malformations vasculaires
ou cérébrales occupant I'espace intracranien. La
composition du LCR est normale et il n’y a pas
d’anomalie biologique connue associée spécifiquement
a cette pathologie. Lincidence annuelle de I'HTIC
idiopathique est de 1 a 2 pour 100.000 habitants®2. Il
y a une incidence plus élevée chez les femmes obéses
agées de 15 a 44 ans (4 a 21 pour 100.000)%%. De
nombreux patients souffrent de céphalées invalidantes
et d'une baisse d’acuité visuelle avec un risque de
cécité permanente*.

Monaco et al. en 1975° ont été les premiers a
signaler I'association entre I'HTIC idiopathique et le
traitement a base de tétracycline. Le mécanisme
physiopathologique mettant en cause les tétracyclines
n‘est pas clair. En outre, dans ce type de traitement,
les préparations a base de vitamine A sont couramment
associées a de la tétracycline. Or, les anomalies du
métabolisme de la vitamine A sont rapportées depuis
longtemps dans la littérature comme facteur de risque
de I'HTIC. Cet article rapporte le cas d'une jeune
patiente, admise au sein du service des urgences dans
le cadre d’'une hypertension intracranienne (HTIC),
probablement secondaire a la prise de minocycline.
Différents médecins ont été associés au processus de
diagnostic, entre autre un neurologue et un
ophtalmologue.

CAS CLINIQUE

Une jeune fille de 12 ans, se plaint de céphalées
temporales pulsatiles apparues de maniére progres-
sives depuis une semaine associées a de la diplopie,
des nausées, quelques épisodes de vomissements et
une asthénie généralisée. Il n’'y a pas d’amélioration
des céphalées lors de la prise d’antidouleurs. A
'anamnese, la patiente rapporte la prise de minocycline
a la dose de 50 mg/j depuis 5 mois, prescrite par son
médecin traitant dans le cadre d’un traitement contre
lacné. La dose a été doublée une semaine avant
'apparition des symptdmes. Les antécédents médicaux,
chirurgicaux et familiaux étaient tous banals. En outre,
aucune assuétude éthylo-tabagique ni prise de drogue
n’a été rapportée. A 'examen clinique, son poids était
de 57 kg (Percentile 75-90) pour 154 cm ce qui
correspond a un indice de masse corporelle (IMC) de
24,03 Kg/m?. Ses parametres vitaux étaient normaux.
Lexamen neurologique était sans particularité, hormis
une parésie du nerf VI droit. La prise de sang compléete
s’est avéré normale (Hémoglobine a 15,3 g/dl,
Hématocrite a 45,7 %, Globules Blancs a 6.430/mm?3,
Plaquettes a 24.4000/mm3, CRP a 1 mg/l, absence de
trouble ionique ou de la coagulation, tests hépatiques
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normaux, bonne fonction rénale, TSH a 2,52 microU/
ml, sérologies Borrelia et HIV négatives). Un bilan de
thrombophilie a été effectué avec dosage des anticorps
anticardiolipine qui est également revenu normal. Une
ponction lombaire diagnostique a été effectuée. La
composition du LCR était sans particularité. Lexamen
direct et les cultures étaient négatifs. La pression
d’ouverture était de 35 cm H,O. Lexamen ophtalmo-
logique a mis en évidence un cedéeme papillaire bilatéral
et une diplopie homonyme horizontale droite avec un
strabisme convergent de l'ceil droit, compatible avec
une élévation de la pression intracranienne, mais sans
baisse de l'acuité visuelle. Le scanner cérébral était
sans particularité. La RMN cérébrale a permis d’exclure
la présence d’'une lésion focale ainsi qu’une tumeur
sellaire. Par contre, celle-ci a mis en évidence un
élargissement de l'espace sous-arachnoidien autour
des nerfs optiques. La prise en charge a été l'arrét du
traitement par minocycline, une ponction lombaire de
décharge avec retrait de-3,5 ml ainsi qu’un traitement
par Diamox® 250 mg 2x/jour. Aprés un mois de prise
en charge, on note une nette amélioration des
céphalées, une régression partielle de la diplopie, de
la fatigue oculaire ainsi que de I'asthénie généralisée.
Les nausées et vomissements ont également
entierement disparu. A I'examen ophtalmologique, on
constate une régression de la diplopie (persistance
partielle dans le regard extréme droit) et 'acuité visuelle
est toujours normale. Au fond d'ceil I'image est
stationnaire, on retrouve un cedeme papillaire bilatéral.
Deux semaines apres le dernier contrdle, la patiente a
été réhospitalisée pour récidive des céphalées, mais
de moindre intensité par rapport au début de la
pathologie. On réalisera une deuxiéme ponction
lombaire de décharge avec retrait de 10 ml (pression
d’ouverture de 35 cm H,O). Trois jours apres la
réalisation de la ponction lombaire, un contréle du fond
d’'ceil montrait un cedéme papillaire persistant. Etant
donné I'importance de la pression intracranienne une
troisieme ponction lombaire avec retrait de 16 ml sera
pratiquée. Apres réalisation des ponctions lombaires
de décharge, I'état de la patiente s’est stabilisé et celle-
ci a pu regagner son domicile avec des suivis réguliers
chez I'ophtalmologue et le neurologue.

Nous sommes donc devant un tableau compatible
de PTC.

DISCUSSION

Symptomatologie, signes cliniques et moyens
diagnostiques

Les criteres de Dandy modifiés (tableau),
permettent d’établir le diagnostic de PTC, et ceux-ci
sont basés sur la symptomatologie, les signes cliniques,
I’examen ophtalmologique, I'interprétation de la
ponction lombaire et une imagerie cérébrale.

Les symptomes du PTC sont rencontrés
classiquement dans toute HTIC idiopathique, parmi
lesquels les céphalées holocraniennes permanentes,
présentes des le matin au réveil, aggravées par le



Tableau : Critéres de Dandy modifiés.

Criteres de Dandy modifiés :

- Symptdémes et signes cliniques d’hypertension intracranienne
(céphalées, nausées, vomissements, éclipse visuelle, cedeme
papillaire, diplopie, acouphenes)

- Absence de troubles de vigilance et de signe de localisation
neurologique (en dehors d’une parésie unilatérale ou bilatérale
du nerf VI abducens)

- Imagerie cérébrale et veineuse éliminant un processus tumoral
expansif, une thrombose veineuse cérébrale ou une fistule
artério-veineuse durale

- Liquide céphalo-rachidien (LCR) de composition normale dont
la pression d’ouverture > 25 cm H,O (les patients présentant
un tableau clinique compatible et une pression d’ouverture
> 20 cm H20 étaient aussi inclus)

- Absence d’étiologie en faveur d’'une hypertension intra-
cranienne secondaire.

Valsalva et la position penchée en avant et parfois
accompagnées de vomissements. Celles-ci peuvent
étre latéralisées et lancinantes ou de caractére
pulsatile. On retrouve également fréquemment des
céphalées rétro-orbitaires, aggravées par les
mouvements oculaires. Les caractéristiques des
céphalées sont compatibles avec d’autres céphalées
primaires, y compris migraine et céphalée de tension®”.
Des rares patients ne présentent pas des céphalées.
Comme dans toute HTIC idiopathique, une diplopie peut
étre présente, par atteinte uni- ou bilatérale du nerf VI.

L’examen ophtalmologique recherche des
anomalies du fond d’ceil, du champ visuel et de I'acuité
visuelle. Au fond d’ceil, on retrouve un cedeme papillaire
généralement bilatéral et symétrique, mais il peut étre
asymétrique ou unilatéral®®.

La RMN cérébrale a pour but est d’exclure les
causes secondaires d’augmentation de la pression
intracranienne.

La ponction lombaire, réalisée aprés la RMN
cérébrale si celle-ci n’a révélé aucune cause d’HTIC,
a un double intérét diagnostique : mesurer la pression
d’ouverture du LCR et analyser sa composition.
Certains auteurs fixent le seuil de normalité a
20 cm H,O chez le sujet mince et 25 cm H,O chez le
sujet obese™.

Physiopathologie

Différentes hypothéses coexistent, mais la
physiopathologie reste encore peu connue. Différentes
entités ont été liées au développement de I'HTIC
idiopathique dont I'obésité, I'apnée du sommeil, les
sténoses des sinus veineux cérébraux, les anomalies
du métabolisme de la vitamine A, les endocrinopathies,
certaines maladies systémiques et certains traitements
médicamenteux dont les hormones de croissance, les
tétracyclines et la minocycline®''2, Les cyclines sont
des antibiotiques a large spectre utilisés depuis les
années 1960. C’est un des traitements les plus
couramment utilisés dans le traitement contre I'acné™,
en agissant sur le Propionibacterium acnes au niveau
des follicules pilo-seibaceis. Il réduit également les
acides gras libres responsables de l'inflammation du

follicule pilo-seibacei. La plupart des minocyclines sont
completement absorbées par le tube digestif
(proposition : La minocycline ingérée est résorbée quasi
complétement au niveau intestinal). La nourriture
n’interfére pas avec I'absorption de la minocycline. La
demi-vie de la minocycline est inférieure a 24h.
Cependant elle peut étre présente dans le sang
pendant une longue période apres I'arrét du traitement
en raison du cycle entéro-hépatique. Il existe différents
effets secondaires dont I'hypertension intracranienne.
La minocycline réduirait 'absorption de LCR par les
villosités arachnoidiennes, induisant une élévation de
la pression intracranienne™. Létude menée par Winn',
examinant une série de ponctions lombaires chez des
patients prenant des médicaments a base de
tétracyclines (y compris de la minocycline) a conclu
que I'hypertension intracranienne peut rester élevée
pendant 2 a 5 semaines aprés la cessation du
traitement. Le plus souvent, la minocycline produit une
diminution de l'acuité visuelle ou une cécité' qui guérit
spontanément a l'arrét du médicament.

Prise en charge

Le type de prise en charge dépend
principalement des déficits neurologiques associés, en
particulier de la diminution de lacuité visuelle ou la
cécité par compression du nerf optique. Lobjectif
principal est de préserver la vision et diminuer les
symptémes invalidants. La prise en charge peut étre
soit médicale, soit chirurgicale ou mixte. Il n’y a pas de
recommandations clairement établies pour la prise en
charge qui reste individualisée et dépend des centres
meédicaux.

Prise en charge médicale

La réduction pondérale fait partie intégrante de
la prise en charge chez les patients obéses présentant
une pseudotumeur cérébrale. Un régime pauvre en
sel et les diurétiques sont également utilisés dans
le traitement de la pseudotumeur cérébrale.
Lacétazolamide (Diamox®) est un inhibiteur de
’anhydrase carbonique qui est couramment prescrit
dans le traitement de la pseudotumeur cérébrale via la
réduction de sécrétion de LCR. Une étude
multicentrique, randomisée, en double aveugle de type
placebo-contrble portant sur 165 patients atteints d’une
pseudotumeur cérébrale a montré que [lutilisation
d’acétazolamide associé a un régime pauvre en sel
améliorait de maniére modérée la fonction visuelle
comparé au régime pauvre en sel seul®. A 6 mois,
I'étude a montré qu’il y avait une différence significative
au niveau de la pression d’ouverture de la ponction
lombaire avec une diminution plus importante dans le
groupe ayant recu de lacétazolamide. Les effets
secondaires dans le cadre d’un traitement au long cours
sont entre autres les désordres électrolytiques, une
fatigue, des nausées, des vomissements, un retard de
croissance chez l'enfant, des paresthésies, des
affections hématologiques, des réactions cutanées
telles qu’'un syndrome de Stevens-Johnson, une
maladie de Lyell ainsi qu’un risque accru de lithiase
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urinaire. Pour ce qui est des désordres électrolytiques
pouvant donner une acidose métabolique, il est
nécessaire de surveiller 'ionogramme des patients chez
qui un traitement par acétalozamide est prescrit. La
ponction lombaire est d’abord effectuée dans un but
diagnostique permettant d’analyser le LCR et
d’effectuer une mesure de pression. Mais, elle permet
également de procéder a un retrait de LCR ce qui
permettra de diminuer la pression intracranienne. Hors,
c’est 'augmentation de la pression intracranienne qui
est responsable des symptémes tels que les nausées,
les vomissements et les céphalées mais également de
la compression du nerf optique et donc du risque de
cécité. Ces ponctions lombaires doivent parfois étre
effectuées de maniere itérative.

Prise en charge chirurgicale

La prise en charge chirurgicale s’avere utile
lorsque le traitement médical a échoué ou qu’il existe
un risque imminent de cécité permanente. Les techni-
ques chirurgicales ont pour but de diminuer la pression
autour du nerf optique. Les différentes techniques
utilisées sont la fenestration du nerf optique, les
dérivations du liquide céphalo-rachidien ou encore la
craniectomie décompressive. Pour ce qui est des
sténoses des sinus veineux, lorsqu’il existe une sténose
localisée, la mise en place d’'un stent endovasculaire
peut étre utilisée. Bussiere a montré des résultats
prometteurs sur une petite série de patients qui
présentaient une pseudotumeur cérébrale réfractaire au
traitement médical. Dans cette étude portant sur
13 patients, 10 présentaient une pression élevée au
niveau du sinus veineux cérébral lors de lintervention
et se sont vu placer un stent. Chez ces patients, le
suivi a montré une amélioration voire une résolution
des céphalées et de I'cedéme papillaire.

CONCLUSION

Les dermatologues et les médecins traitants
doivent étre conscients du risque de pseudotumeur
cérébrale chez les patients recevant la tétracycline ou
minocycline pour I'acné. Il est recommandé d’effectuer
un examen ophtalmologique aprés 1 mois de traitement
par cyclines pour détecter au plus vite les complications
visuelles potentielles. Le traitement est dirigé vers la
prévention de la perte de vision comprenant l'arrét
complet du traitement par minocycline, la réalisation de
ponctions lombaires itératives, 'acétazolamide. Le
recours a la chirurgie est nécessaire surtout lorsque la
perte visuelle est sévere.

Conflits d’intérét : néant.
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