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Insuffisance veineuse cérébro-spinale chronique (CCSVI)
et sclérose en plaques (SEP). Historique, anatomie,
critéres, analyse d’une série de 167 patients.

Chronic cerebro Spinal Venous Insufficiency (CCSVI)
and multiple sclerosis (MS). History, anatomy, criteria,
analysis of a series of 167 patients.

Lugli M.%, Guex J).?3, Maleti 0.1

Résumé

Depuis les publications de Zamboni et al. en 2009, la
sclérose en plaques (SEP) connait une nouvelle hypothése
pathophysiologique : linsuffisance veineuse cérébro-
spinale chronique (en anglais Chronic cerebro Spinal
Venous Insufficiency : CCSVI). Comme cette nouvelle
cause pouvait faire l'objet d’un traitement curatif :
’angioplastie, avec des résultats parfois spectaculaires,
cette (re)découverte a fait l'objet de nombreuses
communications et travaux.

Aujourd’hui on peut dire avec des arguments solides que
les anomalies anatomiques et fonctionnelles de la CCSVI
existent bel et bien et elles sont plus fréquentes chez les
patients atteints de SEP (jusqu’a 13 fois) et d’autres
troubles neurologiques. Elles peuvent faire I'objet d’un
traitement souvent efficace bien que la durabilité soit
mal établie. Si l'on compare la CCSVI aux autres
hypothétiques étiologies/facteurs de la SEP et aux divers
traitements proposés, elle semble représenter une
avancée.

Méme si de nouvelles études sont encore nécessaires
afin de préciser les indications et les résultats des
traitements, Uinsuffisance veineuse chronique cérébro-
spinale a désormais droit de cité et mérite d’étre prise en
compte dans la gestion de la sclérose en plaques.

Mots-clés : insuffisance veineuse cérébro-spinale,
sclérose en plaques, veines jugulaires, veine azygos,
angioplastie.

] Summary

Since the publications of Zamboni et al. in 2009, multiple
sclerosis (MS) has known a new aetiology: the Chronic
cerebro Spinal Venous Insufficiency: CCSVI. As this
aetiology could be treated by angioplasty, with several
amazing results, this (re) discovery has been the topic of
much research and publications.

As of today, one can say with robust arguments that
anatomical and functional anomalies of the CCSVI do
exist and that they are more frequent in patients with MS
(up to 13 times more), and other neurological disorders.
They may benefit from endovenous treatment. Compared
to other suggested aetiologies of MS, CCSVI seems to be
a step forward.

More studies are still necessary to establish indications
and demonstrate results but CCSVI must certainly be
taken into account in the management of MS.

Keywords: chronic cerebro spinal venous insufficiency,
Multiple sclerosis, Jugular vein, Azygos Vein, Angioplasty.
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Insuffisance veineuse cérébro-spinale chronique (CCSVI) Article orlglnal

et sclérose en plaques (SEP).

Historique

En septembre 2009, lors du congrés mondial de 'UIP a
Monaco, Zamboni et al. présentaient une session dédiée
alaCCSVletalaSEP[1].

C’était un domaine nouveau qui s’ouvrait, une révolution
pour la plupart des congressistes. Cela avait pourtant fait
lobjet d’une publication quelques mois auparavant [2]
dans laquelle ils décrivaient chez de nombreux patients
atteints de SEP des lésions de striction des veines
cervicales d’origine inconnue.

Durant cette méme séance de I'UIP, ils proposaient
également un traitement nommé «traitement de
libération » par angioplastie des veines jugulaires ou
azygos, les résultats initiaux étaient alors repris peu de
temps aprés dans la publication d’une premiére étude [3].
Il s’agissait d’une étude sans groupe contrdle, ce qui lui a
été beaucoup reproché, mais c’était la premiére étude de
faisabilité, et d’autre part, des améliorations des lésions
IRM y étaient notées.

A partir de 13, le sujet a alimenté la recherche, tant au
plan pathophysiologique qu’au plan thérapeutique. De
résultats divergents a découlé une controverse toujours
active.

Notons cependant que, de fait, les lésions veineuses
cérebro-spinales étaient déja connues dans certaines
affections du systéme nerveux : en effet Leriche, Aubin et
Aboulker, a ’hdpital de la Pitié a Paris, avaient écrit dés
1976 que l'augmentation de la pression veineuse intra-
rachidienne était responsable de nombreuses para- et
quadriplégies spastiques et pouvait étre démontrée par
des phlébographies cavo-médullaires.

Les lésions les plus courantes étant des sténoses jugulaires
internes, rénales gauches iliaques gauches, azygos et
innominées.

Ils ajoutaient que ces anomalies étaient responsables de
d’une stase permanente au niveau des plexus intra-
rachidiens par suite d’un apport excessif ou d’un drainage
insuffisant.

Sur 8o patients, 60 % avaient au moins 2 anomalies, et
38 au moins 3. Ils avaient également déja employé
’angioplastie avec des cathéters coronaires [4, 5, 6].
Curieusement, ces travaux étaient retombés dans l'oubli.
De méme, les travaux de Schelling, qui évoquait déja une
filiation avec la SEP[7] et les observations plus anciennes
de Putnam [8] et Fog[9] n’ont été que récemment repris.

La sclérose en plaques

Nous ne décrirons pas ici en détail cette affection
neurologique complexe, chronique, invalidante et difficile
a traiter. Nous nous bornerons a rappeler quelques
éléments utiles a la lecture de cet article.

Sa (ses) cause(s) reste(nt) mystérieuse(s).

Symptomes/perturbation
Importants

Evolution primaire progressive

©

©

Faibles

Temps

Symptdmes/perturbation
Importants

®

Evolution secondaire progressive
@)

., 3

Faibles

Temps

Symptdmes/perturbation
Importants i
Evolution par poussées

©

© e

Faibles -

Temps

FIGURE 1 : Formes cliniques classiques de la SEP.

On a cité : facteurs environnementaux, prédisposition
héréditaire, infection virale (rougeole, virus Epstein-
Barr), déficit en vitamine D, tabac, ainsi que 20 génes
potentiellement impliqués.

L’évolution de la SEP peut étre schématiquement décrite
selon 4 formes principales : Unique épisode clinique
typique authentifié (ou Clinically Isolated Syndrome,
CIS), Rémittente-Récidivante (RR), la plus fréquente,
environ 80 % des cas, Secondairement Progressive (SP)
et Progressive Primaire (PP) — la plus grave — environ
10 % des cas (Figure 1).

Les manifestations cliniques sont variables mais parmi
les signes et symptdmes les plus courants, on rencontre :
névrite optique rétrobulbaire, troubles moteurs (marche),
troubles de I'équilibre, troubles sphinctériens urinaires,
douleurs, fatigue. L’évolution, le plus souvent longue et
lente, conduit fréequemment a un handicap sévére.

Les traitements médicamenteux de la SEP sont
nombreux, d’efficacité inconstante, de tolérance trés
variable, le plus souvent potentiellement dangereux.
Leur codit peut étre tres élevé [11].

Il convient de noter a ce propos que les patients
demandeurs de diagnostic de CCSVI et de « traitement
de libération » sont le plus souvent des décus (ou des
exclus) des traitements pharmacologiques.
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FIGURE 2 : Veines cérébrales et cervicales (Gray).

La circulation veineuse cérébro-spinale

Elle est complexe et, a I’exception notable des veines
vertébrales, n’est pas strictement paralléle au réseau
artériel (Figure 2 et Figure 3).

Le réseau veineux cérébral profond se draine dans la
veine de Galien et le sinus droit, il rejoint ensuite le
Torcular (confluent des sinus) ; le réseau superficiel
(cortical) se draine dans les sinus sagittal et transverse,
enfin les sinus pétreux rejoignent le golfe de la jugulaire
interne (intra- ou extracranien).

Les veines intracérébrales sont dépourvues de valvules.
Elles se drainent essentiellement dans les jugulaires
internes.

Lors de compressions de la veine jugulaire interne (V]I),
un circuit s’établit vers les veines vertébrales, soit par les
anastomoses situées sous la base du crane, soit par les
veines épidurales.

La veine vertébrale est parallele a son artére. Elle
présente une anastomose avec la V]I sous la base du
crane et recoit des branches intracraniennes et médullaires
[12]. Le drainage via les veines vertébrales est privilégié
lors de la station assise ou debout (= a 90°) [13, 14].
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Les veines jugulaires internes naissent des sinus
sigmoides au niveau des trous déchirés postérieurs, elles
sont artificiellement (Zamboni) découpées en 3
segments : j1 a la partie basse, c’est la que la veine
présente une valve (composée de une a trois valvules),
peu avant sa jonction avec le tronc brachio-céphalique a
droite, et le tronc innominé a gauche ; j2 au niveau de la
thyroide ; et enfin j3 au dessus (au niveau de la
bifurcation carotidienne). La surface de section des VJI
est habituellement plus importante en position couchée
gu’assise, traduisant un mécanisme physiologique de
circulation jugulaire réduite téte haute [15].

LU’exploration  des  veines  intracérébrales  par
'ultrasonographie Doppler n’est pas facile, en tout cas
plus délicate que celles des artéres cérébrales.

Le signal est le plus souvent recueilli au niveau des sinus
pétreux postérieurs. L’emploi d’un produit de contraste
pourrait aider, nous n’en avons pas la pratique.

Par contre, le traitement de I'image et surtout du signal
doppler pulsé multi-échantillons est utile (QDP®
ESAQTE™),
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FIGURE 3 : Veines et sinus de la base (d’aprés Université de Brest).

Examen écho-Doppler (ED) et Doppler 4
transcranien (EDTC) de la CCSVI
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Flux non détectable au doppler dans les V]I ou VV
malgré inspirations/expirations forcées (téte a 0°) et/
ou assis (téte a 90°).

Il est considéré comme Iexamen de dépistage principal 5. inversion de la variation physiologique de diamétre
de la CCSVI. Zamboni et al. ont déterminé dans leur étude des V)l entre la position couchée et la position assise
princeps cing critéres anatomiques ou hémodynamiques (DCSA Negatif) dans une V)1 (Figure 4).
écho-Doppler.
La positivité de deux d’entre eux signe la CCSVI et en
pratique revient a justifier laréalisation d’une phlébographie surface VI ACSA(J2) = S(0°)=5(90°). N > 0
sélective azygo-jugulaire, voire d’une angioplastie (en 0° (décub.)
fonction des lésions). 5(90°) Exemple : 106-17 = + 89 (mm?)
Les anomalies identifiées sont les suivantes : ///
1. Reflux constamment présent dans une veine jugulaire Body elevation UV y/ Vertebral veins
. . P . P = Flow (mL/min) Arey(mm2 Flow (mL/min) Area (mm2)
interne ou une veine vertébrale patient couché (téte a —F T
0°) ET assis (téte a 90°). +15° T50(130) 57 (ZZ %0(60)  109(25)
+30° 140 (200) 51 (24) 110 (70) 11-0 (3-2)
. P 45° 110 (150, 37(18) 130 (70) 110 (3-3)
2. Reflux dans les veines cérébrales profondes (et/ou o 70(1(%% 17(8) ) 210(120)  119(36)
sinus veineux intracraniens) patient couché (ce critére _Ef;“l;r"f:"’ldayn?:“t':b‘::lb'g‘:‘d:::r"a(gg)ma of the internal
. . . ~ jugu vel ver vein,
est Optlonnel pUlqu’ll ne pGUt etre Obtenu qu’avec Postural dependency of the cerebral venous outlow
il e} Valdueza JM. Lancet 2000;355:200-201

certaine machines spécialement équipées).

3. Observation en mode B haute définition de sténoses
(ou anomalies) de la V)l proximale et de ses valvules.

FIGURE 4 : Variations de diamétre de la V]I entre la
position couchée (0°) et assise (90°).
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FIGURE 5 : Anomalies écho-Doppler relevées par Zamboni et al. dans leur étude princeps [2].
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FIGURE 6 : Pourcentages de sujets présentant
une CCSVI.

Ce protocole initial a été précisé récemment [16] —
diminuant les ambiguités initiales —, il pourrait encore
&tre amélioré.

Quoiqu’avec des fréquences variables selon les équipes,
ces anomalies ont été retrouvées de maniére nettement
plus importante chez les patients atteints de SEP que
chez les sujets « contrdles » [2] (Figure 5).

Un certain nombre d’études publiées depuis les travaux
de Zamboni ont mis en cause ses résultats et méme nié
I’existence de la maladie [17, 18, 19, 20].

Cependant, ces études reposaient sur une méthodologie
différente, pouvant étre source d’erreurs, et sur de petits
groupes de patients. Par contre, un travail plus récent,
mieux construit et analysant 499 patients [21], montre
que la CCSVI est notablement plus fréquente chez les
patients atteints de troubles neurologiques.

Enfin, la récente méta-analyse de Laupacis [22] trouve
gu’un patient atteint de SEP a environ 13 fois plus de chance
de présenter une CCSVI qu’un patient sain. A contrario,
’hypothése d’une insuffisance veineuse cérébrospinale
secondaire a la SEP (de méme qu’une réduction du flux
sanguin cérébral), reste défendue par certains.

Patients 167

Age (années) 46,5 (20/81)
Genre (M/F) 72/95

Fumeur ou ex-fumeur, n (%) 76 (45,4)
Obéses, n (%) 38 (22,7)

Forme clinique (RR/SP/PP), n (%) | 79/62/26 (47,3/37,1/15,6)

TABLEAU 1 : Caractéristiques des patients.

En pratique, ’écho-Doppler cérébro-spinal nécessite une
connaissance approfondie (anatomie, pathophysiologie,
lésions, protocole, critéres, etc.) et un matériel adapté
(échographe de qualité avec au minimum une sonde
superficielle pour les V]I (Figure 7) et une sonde phase-
array pour le transcranien).

La réalisation de ’examen sans une formation théorique
et pratique préalable intensive est inenvisageable.

Analyse d’une série de 167 patients 23]

Matériel et méthode

Une série de 167 patients présentant une SEP et ayant
fait l'objet d’un traitement endovasculaire pour CCSVI
entre févrieretjuin 2011 a été analysée rétrospectivement.

Comme décrit plus haut, les patients présentant 2 critéres
au moins du protocole de Zamboni étaient éligibles. Tous
les patients ont donné un consentement écrit a la procédure.
Les caractéristiques des patients sont décrites dans le
Tableau 1.

Toutes les procédures ont été réalisées sous anesthésie
locale dans une suite angiographique, sous monitoring
des fonctions vitales.

La voie d’accés du cathétérisme a été la veine fémorale
commune gauche dans tous les cas. Selon la technique
classique, le cathéter était monté dans la V|I droite puis
gauche ol des injections étaient réalisées en j3 et en j1
(Figure 8).
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Un examen ultrasonore endoveineux (IVUS) (Figure 9)
était ensuite effectué de haut en bas avec mesure des
diameétres, en particulier a ’ostium des VJI. Une évaluation
compléte des axes veineux : cave supérieur, azygos, cave
inférieur et iliaque gauche a été réalisée dans tous les cas.

Avant 'angioplastie, une injection d’héparine non fractionnée
était pratiquée. Les angioplasties ont été réalisées au niveau
de l'ostium des V]I a l'aide de ballons haute pression
surdimensionnés de 20 % par rapport aux mesures de I'IVUS.

FIGURE 7

terminale MJID J1

Chez les patients présentant des re-sténoses, des ballons
de taille croissante ont été utilisés. Un examen IVUS de
contréle a été effectué aprés dilatation. Par principe,
aucun stent n’a été utilisée au niveau des VJI.

Un traitement par héparine de bas poids moléculaire
était entrepris 4 heures aprés la procédure et poursuivi
durant un mois. Le contréle écho-Doppler a été effectué a
1, 6 et 12 mois apreés la procédure.
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FIGURE 9

Résultats

Alors gu’un total de 232 angioplasties jugulaires internes
a été réalisé, seulement 2 veines azygos ont été traitées.
Les procédures sont détaillées dans le Tableau 2.

Les complications sont rapportées dans le Tableau 3. Les
thromboses des V]I ont été diagnostiquées au contrdle a
1 mois et traitées comme des re-sténoses.

Un syndrome de May-Thurner (compression de la veine
iliaque gauche) a été noté chez 7 patients (confirmé par
IVUS) et un cas de syndrome du nutcracker (compression
de la veine rénale gauche entre aorte et artére mésentérique
supérieure) asymptomatique a été constaté.

Nombre de procédures 167
Durée (min) 66 (33/116)
Volume de produit de contraste (mL) 170 (80/320)
IVUS (n de patients) 43
Nombre de veines traitées 234
Veines jugulaires internes droites 97
Veines jugulaires internes gauches 135
Veines azygos 2

TABLEAU 2 : Procédures.

DL 06w
Thrombose veineuse (V)I) 3 (1,8 %)
Céphalées transitoires 21 (12,6 %)
Allergie au produit de contraste 1 (0,6 %)

TABLEAU 3 : Complications.

Dans 37 % des cas, il n’a pas été retrouvé de concordance
entre les résultats de ’examen écho-Doppler et 'examen
phlébographique. L'IVUS permettait de confirmer ’écho-
Doppler dans 42 % des cas et la phlébographie dans
58 %. Les faux positifs de ’examen ultrasonore étaient
de 24,8 % et les faux négatifs de 11,9 %.

Concernant lefficacité de Iangioplastie, 69 % des
patients ont rapporté une amélioration des symptémes
tels que céphalées, fatigue et raideur.

Discussion

Les publications de I’équipe de Ferrara ont donc remis d
I’honneur une hypothése vieille de 30 ans. Il est tentant
d’y souscrire car un faisceau d’arguments la rend
plausible : hyperpression veineuse liée a une obstruction,
développement d’une collatéralité, reflux, conséquences
sur la microcirculation, dépdts d’hémosidérine, reflux...

Pour des spécialistes de médecine vasculaire et de
phlébologie, tous ces éléments nous rappellent la
pathophysiologie de Uinsuffisance veineuse chronique
des membres inférieurs. Mais est-ce suffisant, n’avons-
nous pas quelques raisons de douter ?

e Tout d’abord, la place de linsuffisance veineuse
chronique cérébrospinale est-elle bien, comme le dit
Zamboni, a l'origine de la SEP ? N’est-elle pas plutdt
seulement un facteur préexistant majorant les dégats
et les troubles causés par une autre cause comme un
virus ou une infection chronique, ou encore elle-méme
la conséquence d’une infection bactérienne, comme 'a
récemment publié Thibault ? [24]



Insuffisance veineuse cérébro-spinale chronique (CCSVI)
et sclérose en plaques (SEP).
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En fait, d’autre questions ont été soulevées, comme
par Zivadinov [21] qui se demande si la CCSVI n’est pas
—a linverse —la conséquence de la SEP.

e Certaines de nos observations confirment les [ésions
décrites par Zamboni, comme les sténoses de ’ostium
de la V]I, le reflux, la variation anormale de la section
de la VJI. Mais nous ne les avons pas toutes retrouvées,
en particulier pas les torsions, ou les lésions de la
veine azygos.

De ce fait, il semble difficile d’affirmer que le « traitement
de libération » puisse étre la panacée de la SEP, et ce
méme si d’étonnants résultats ont pu étre observés.
Des indications d’angioplastie existent, mais les preuves
restent encore un peu faibles.

e Au méme titre, s’il semble a priori évident qu’un taux
important de re-sténoses obére les résultats de
’angioplastie par dilation au ballonnet simple, il est
tout aussi évident que les stents actuels ne conviennent
pas et gu’un type de stent spécifique doit é&tre
développé en raison des caractéres trés particuliers de
la circulation jugulaire (variations de section entre les
positions orthostatiques et clinostatiques, et augmentation
du diamétre vers l'aval, comme pour tout le réseau
veineux).

Cependant, a condition gu’elle soit pratiquée par une
équipe entrainée, ’angioplastie est une technique grevée
de trés peu de complications.

Nos résultats sont en cela parfaitement comparables a
ceux de Mandato [25].

Par ailleurs, il est certain que la réalisation d’une
angioplastie au niveau de la valve jugulaire laissera un
reflux méme s’il n’y en avait pas auparavant. Insistons
enfin sur le fait que les dilatations ne doivent concerner
que la partie terminale j1 de la V]l en raison de l'incidence
des thromboses aprés dilatation au niveau de j2 et j3.

Conclusion

En conclusion nous souhaitons mettre en exergue les
prérequis et précautions suivants :

Prérequis

e Connaissance de la théorie et des protocoles de
diagnostic, formation spécifique de haut niveau des
intervenants (écho-Doppler, angiographie angioplastie).

e Réalisation d’un écho-Doppler préalable soigné, seul
susceptible —malgré ses insuffisances — de sélectionner
les patients éligibles a la phlébographie sélective.

e Equipement complet de la suite angiographique
incluant IVUS et cathéters spécifiques.

e Réalisation dans le cadre de protocoles d’évaluation
controlée.

Précautions

N

e Angioplastie limitée a j1 et seulement si les lésions
détectées a ’écho-Doppler sont confirmées par 'IVUS.

e Pas de stent tant que des matériels spécifiques
satisfaisants n’auront pas été mis au point.

e Chirurgie a ciel ouvert si nécessaire (par exemple
section du muscle digastrique, angioplastie jugulaire
par patch, lyse de valvules anormales) dans les régles
de la chirurgie vasculaire traditionnelle.

e Anticoagulation un mois par HBPM.
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