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Le flush est un érythéme transitoire, dii a une vasodilatation des vaisseaux cutanés, de mécanismes trés
variés, et qui évolue de maniére paroxystique. Le diagnostic clinique de flush se fait a I'interrogatoire.
Le caractére soudain et transitoire de I'’érythéme, ainsi que sa localisation au visage et au décolleté doit
guider le clinicien vers ce diagnostic. Dans la grande majorité des cas, le flush est émotionnel ou médica-
menteux, mais ces deux étiologies doivent rester des diagnostics d’élimination. Dans de rares cas, le flush
vient révéler une maladie systémique, dont la potentielle gravité doit inciter le clinicien a réaliser un
bilan clinique et paraclinique. Les causes tumorales (VIPome, syndrome carcinoide, mastocytose, cancer
médullaire thyroidien, carcinome rénal) et endocrinienne (phéochromocytome) doivent étre éliminées
en priorité, car elles peuvent menacer le pronostic vital du patient. Le syndrome d’activation mastocytaire
est une entité de description récente qui est également un diagnostic d’élimination. Cette mise au point
présente tout d’abord les différentes étiologies de flush, puis propose un algorithme décisionnel utile au
clinicien.

© 2013 Société nationale francaise de médecine interne (SNFMI). Publié par Elsevier Masson SAS.
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ABSTRACT

The flush is a transient and recurrent erythema of the upper region of the body, due to a sudden arte-
rial dilatation. First, physicians should confirm the flush and ascertain the location and timing of skin
manifestations. The rapid onset and location of the skin rash to the face and anterior chest are the main
characteristics of flush. In most of the cases, the flush is emotional, but this should remain a diagnosis
of exclusion, as flush may be the presenting manifestation of many systemic or neoplastic disorders.
Therefore, a comprehensive diagnostic work-up is necessary, including clinical, biological, and imaging
testing. Neoplastic and endocrine causes of flush include VIPoma, carcinoid syndrome, medullary thyroid
cancer, mastocytosis, renal cell carcinoma, and pheochromocytoma. Mast cell activation syndrome has
been recently described, but it remains a diagnosis of exclusion. This review will first present the different

causes of flush, and then will propose a diagnostic algorithm for the physician.
© 2013 Société nationale francaise de médecine interne (SNFMI). Published by Elsevier Masson SAS.
Este ¢ um artigo Open Access sob a licenga de CCBY-NC-ND

1. Introduction

Le flush peut étre défini comme une sensation de chaleur accom-
pagnée d’un érythéme visible de la peau [1]. Il est lié a une aug-
mentation du débit sanguin cutané secondaire a une vasodilatation
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Tableau 1
Médiateurs responsables des flushs en fonction des étiologies.

Tableau 2
Médicaments pouvant induire des flushs (liste non exhaustive).

Aliments, boissons, alcool
Tyramine, histamine, sulfites, nitrites, alcool, aldéhyde, alcools a chaines
longues, glutamate monosodique, capsaicine, « cigua-toxine » (poissons)

Désordres hormonaux (ménopause)
Fluctuations estrogéniques

Syndrome carcinoide
Sérotonine, substance P, histamine, catécholamines, prostaglandines,
kallikréines, kinines, tachykinines, neurotensines, neuropeptides K, VIP,
gastrin-related peptide, motiline

Phéochromocytome
Catécholamines (épinéphrine, norépinéphrine, dopamine), VIP,
calcitonine-gene-related peptide, adrénomedulline

Mastocytose
Histamine, prostaglandine, leukotriénes, TNF-«, VEGF, interleukines, héparine,
hydrolases acides

Anaphylaxie
Histamine, autres médiateurs relargués par le mastocyte et le basophile, cités
pour la mastocytose

Cancer médullaire de la thyroide
Calcitonine, prostaglandines, histamine, substance P, Iévodopa, ketacalcine,
hormone adrénocorticotrope, corticolibérine (CRH)

Tumeurs pancréatiques
VIP, prostaglandines, polypeptide inhibiteur gastrique

Carcinome rénal a cellules claires
Prostaglandines

Causes neurologiques
Substance P, catécholamines

superficielle [1,2]. En général, le flush siége au visage, au cou et a la
partie supérieure du tronc, car c’est dans ces régions que la densité
des vaisseaux cutanés superficiels et la réponse vasculaire sont les
plus importantes ; néanmoins, dans certaines situations comme le
syndrome carcinoide, le flush peut s’étendre a tout le corps [1,3].

Les mécanismes du flush sont hétérogenes. Le flush peut résulter
de l'action directe de diverses substances sur les fibres muscu-
laires lisses des vaisseaux ou étre en rapport avec une atteinte
neurologique périphérique ou centrale, par la stimulation de nerfs
vasomoteurs. On peut ainsi distinguer les flushs « humides » (avec
sudation) ou «secs» (sans sudation) [4,5]. Le flush « humide »
indique une hyperactivation du systéme nerveux végétatif, alors
que les flushs « secs » est souvent induit par la libération de média-
teurs agissant directement sur les cellules musculaires lisses des
vaisseaux. Les flushs surviennent sur un mode paroxystique. Les
épisodes brefs mais intenses sont en général secondaires a la
libération de médiateurs vasoactifs endogénes ou induits par des
médicaments (Tableaux 1 et2)[1]. Des flushs répétés sur de longues
périodes peuvent entrainer un érythéme fixe du visage avec télan-
giectasies et teint cyanotique. Cette coloration est secondaire a la
stase de sang hypoxique des vaisseaux cutanés dilatés [1].

Le flush est un symptéme qui peut traduire une maladie a la fois
bénigne et purement cutanée, telle que la rosacée, mais peut aussi
étre la manifestation révélatrice d’une affection sévére ou systé-
mique comme la mastocytose systémique (Fig. 1). Le diagnostic
de flush est clinique et repose avant tout sur un interrogatoire
soigneux qui permettra d’en préciser les caractéristiques: son
siege, sa durée, ses modes de survenue, sa fréquence et la pré-
sence d’éventuels éléments associés évocateurs d’une étiologie
particuliére. Les causes les plus fréquentes sont émotionnelles
ou médicamenteuses mais devant un flush dont I'étiologie n’est
pas évidente, des explorations parfois complexes s’imposent, afin
d’éliminer les étiologies graves pouvant menacer le pronostic vital
(Tableaux 1-4). Dans cette mise au point, les différentes étiolo-
gies des flushs sont abordées, puis un algorithme diagnostique est
proposé (Fig. 2).

Vasodilatateurs : molécules libérant des dérivés oxydés (nitroglycérine et
dérivés nitrés), citrate de sildénafil, nitrite d’amyle, nitrite de butyle

Inhibiteurs calciques : nifédipine, vérapamil, diltiazem

Triamcinolone orale et intra-synoviale

Bolus de méthylprednisolone

Inhibiteurs de I'’enzyme de conversion de I'angiotensine

Morphine et autres opiacés

Catécholamines

Prostaglandines D2, E

Anti-inflammatoires non stéroidiens

Analogues des enképhalines

Acide nicotinique

Nicotine

Médicaments cholinergiques

Bromocriptine

Anticancéreux ou immunomodulateurs : tamoxiféne, ciclosporine, doxorubicine,
mithramycine, dacarbazine, cisplatine, interféron-c, flutamide

Antiémétiques : alizapride, métoclopramide

Produits de contraste

Leuprolide

Acétate de cyprotérone

Antibiotiques : vancomycine, rifampicine

Calcitonines

Protiréline (TRH)

Association d’anesthésiques : isofluranes et fentanyl

Manque de caféine (sevrage)

2. Démarche diagnostique

Le flush est un symptéome qui, une fois identifié, nécessite
une enquéte dont le premier objectif est de discerner les causes
bénignes des affections pouvant compromettre le pronostic vital.
La Fig. 2 propose une démarche diagnostique basée sur un interro-
gatoire minutieux et un examen clinique orienté. L'interrogatoire
permet surtout de confirmer qu'il s’agit bien d’un flush et d’en pré-
ciser les caractéristiques puis ensuite d’évoquer certaines causes

Tableau 3
Principales causes de flushs.

Causes fréquentes
Flush cutané bénin (émotion, température, aliments)
Rosacée
Ménopause
Fiévre
Alcool

Causes rares mais graves
Anaphylaxie
Tumeurs carcinoides
Phéochromocytome
Mastocytose

Autres causes
Néoplasiques
Cancer médullaire de la thyroide
Tumeurs pancréatiques (VIPome)
Cancer du rein
Médicaments (voir Tableau 3)
Ingestion de poissons (histamine, ciguatera)
Troubles anxieux ou psychiatriques
Syndrome d’activation mastocytaire (voir Tableau 5)
Affections neurologiques
Maladie de Parkinson, migraine, sclérose en plaques, lésions du nerf
trijumeau, syndrome de Frey, dysautonomie familiale, hypotension
orthostatique, syndrome de Streeten
Flushs idiopathiques

Causes trés rares
Sarcoidose cutanée, sténose mitrale, Dumping syndrome, déficit en
androgeénes, intoxication a I'arsenic, POEMS syndrome, leucémie a basophiles,
carcinome bronchique, histiocytose maligne, neuroblastome malin,
ganglio-neurome malin, chirurgie périaortique, syndrome de Leigh, syndrome
de Rovsing
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Fig. 1. Episode de flush au cours d’une mastocytose cutanée. Le flush est transitoire et ne s'accompagne pas en régle générale de sueurs. Il est dii i la dégranulation des

mastocytes cutanés et peut étre associé a une urticaire pigmentaire.

bénignes : médicamenteuses (une liste exhaustive est nécessaire),
métaboliques (ménopause), allergiques (Tableau 2). On peut propo-
ser aux patients de tenir un carnet pendant 15 jours et d’y consigner
les caractéristiques de leurs flushs: horaire, durée, signes asso-
ciés (cardiaques, bronchopulmonaires, digestifs, cutanés), tous les
agents exogénes qui auraient pu les provoquer comme les ali-
ments, médicaments, exercice physique, alcool, émotion, stress,
etc. (Tableaux 2 et 4). L'examen physique recherchera des argu-
ments en faveur d’'une maladie maligne (perte de poids, masse
abdominale, adénopathies, fébricule) et un examen cutané soi-
gneux recherchera des signes de mastocytose cutanée comme
l'urticaire pigmentaire.

En cas dabsence d’'anomalie a l'interrogatoire comme a
I'examen physique, chez la femme jeune sans antécédent, le dia-
gnostic de flush cutané bénin peut étre retenu, et aucun examen
complémentaire n’est indispensable. Dans le cas inverse, en cas de
doute, le bilan paraclinique sera orienté par I'examen clinique. Ce
bilan ayant pour objectif de rechercher des causes graves de flush
comprendra le dosage sérique de VIP, de chromogranine A, de tryp-
tase, de sérotonine, de calcitonine, le dosage urinaire des 24 heures
de 5HIAA et des dérivés méthoxylés ; un scanner abdominal et une
échographie thyroidienne. A I'issue de ce bilan, si les examens sont
négatifs, on pourradiscuter I'hypothése d’'un syndrome d’activation

Tableau 4
Meédicaments, qui associés a I'alcool peuvent induire des flushs.

Disulfirame
Chlopropamide
Métronidazole
Kétoconazole
Griséofulvine
Céphalosporines
Chloramphénicol
Antipaludéens de synthése
Carbamide de calcium
Phentomaline
Quinacrine
Bénorylate
Tacrolimus topique

mastocytaire (Tableau 5) ou retenir une origine psychiatrique si le
contexte 'autorise, sinon, le diagnostic de flush cutané bénin phy-
siologique pourra étre retenu, avec une réévaluation du malade a
distance.

3. Etiologies des flushs

Les principales causes des flushs sont citées dans le Tableau 1.
3.1. Causes fréquentes
3.1.1. Flushs cutanés bénins

Il s’agit de la cause la plus fréquente de flush. Les facteurs

favorisant les flushs bénins sont I'’hyperthermie, I'exercice phy-
sique (mécanisme de thermorégulation), I'alimentation (épices

Tableau 5
Critéres diagnostiques du syndrome d’activation mastocytaire.

Symptomes épisodiques évocateurs de dégranulation mastocytaire
affectant > 2 organes
Peau: urticaire, angicedéme, flushs
Digestif : nausées, vomissements, diarrhée, crampes abdominales
Cardiovasculaires : syncope hypotensive, tachycardie
Pulmonaire : sifflement
Naso-oculaire : conjonctivite, prurit

Diminution de la fréquence ou de la sévérité voire résolution des symptomes sous
traitement ciblant la dégranulation mastocytaire : antihistaminiques type 1ou 2;
antileukotriénes ou stabilisateurs du mastocyte (cromoglycate disodique)

Elévation d’un marqueur validé d’activation mastocytaire sanguin ou urinaire :
supérieure au taux de base du patient pendant un épisode symptomatique (au
moins 2 occasions) ou taux de base de tryptasémie > 15 ng/mL de facon persistante
ou tryptasémie au-dessus du taux de base du patient a une occasion. Les dosages
des métabolites urinaires de I'histamine sur 24 h ou des prostaglandines sont
moins spécifiques

Exclusion des causes d’activation mastocytaires définies
Primaires : mastocytose
Secondaires : allergies, urticaire physique, urticaire chronique auto-immun,
anaphylaxie, angicedéme, urticaire

D’aprés Akin et al. [38].
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F I us h Traitement basé sur la cause présumée :
Examen biologique néc ire I rosacee, fievre, émotion, ménopause,
> - ’
pour confirmer le diagnostic ? Lraladicjoucloogis.
l médicament, aliments, alcool
Anamneése et examen

évocateur d’'une
étiologie (cf tableau 1) ?

Diagnostic confirmé ?

A 4

Trai basé sur le diagnostic |

®]

Elévation de la 5-HIAA,
de la chromogranine A

Tumeur carcinoide ‘
et de la sérotonine

Elévation des dérivés méthoxylés

et des catécholamines Ricochicmecyicme ‘

Exclure les principales causes graves

- Urines : 5-HIAA, dérivés méthoxylés

- Sang : catécholamines, sérotonine,
chromogranine A, tryptase

Elévation de la tryptase

JCNCHE

Mastocytose ‘

Hématurie Recherche d’un carcinome rénal

Elévation du VIP Tumeur pancréas (VIPome) ‘

Elévation de la calcitonine

Nodule thyroidien Cancer médullaire de thyroide

Présence d'IgE spécifiques

Positivité des prick tests cutanés

?@EE

Anaphylaxie
o phy |

v
Exclure les causes rares :
- Sang: VIP
- Urines: ECBU
- Avis endocrinien ‘
- Avis allergologique
A 4

Evoquer :

- autres causes rares

- un trouble psychiatrique ou anxieux

- le flush idopathique

- le syndrome d’activation mastocytaire (tableau 6)

Fig. 2. Démarche diagnostique devant un patient avec flushs. Les causes de flushs sont nombreuses et comportent diverses pathologies bénignes et malignes. L'interrogatoire
bien mené et I'examen clinique sont essentiels dans I'évaluation et I'orientation diagnostique d’'un patient présentant un flush. En fonction de cette premiére étape, des
examens seront prescrits si I'on ne peut pas identifier une étiologie évidente et bénigne.

contenant du piment rouge), les toxiques (alcool) et I'émotion (éry-
théme pudique). IIs surviennent fréquemment chez la femme et
sont le plus souvent nus, c’est-a-dire sans aucun signe associé, a
I'exception de sueurs [1,6]. Parmi les signes négatifs, on retien-
dra I'absence d’antécédent, 'absence de prurit, I'absence de signe
physique associé et larésistance aux traitements antihistaminiques
s’ils sont prescrits.

3.1.2. Ménopause

Cinquante pour cent des femmes ménopausées (la plupart en
péri-ménopause) souffrent du syndrome climatérique caractérisé
par un flush suivi d’'une sensation de chaleur ascendante et de
sueurs profuses «bouffées de chaleur». Les flushs surviennent
volontiers la nuit et sont parfois responsables de troubles du som-
meil [6].

3.1.3. Consommation d’alcool

Le flush secondaire a la consommation d’alcool est lié a
I'action directe de son produit de dégradation, I'acétaldéhyde,
par l'acétaldéhyde déshydrogénase. Dans certains cas, un déficit
en cet enzyme provoque une sensibilité accrue a I'alcool : déficit
congénital chez certains asiatiques, déficit acquis dans la maladie
de Hodgkin [7]. Indirectement, I'alcool provoque également un
flush lorsqu’il est associé a certains traitements (Tableau 4); c’'est
le cas pour I'effet antabuse recherché avec le disulfirame (via une

inhibition de la dégradation de la sérotonine) dont l'utilisation
pour le sevrage alcoolique est maintenant abandonnée, ou d’'un
effet secondaire inattendu de certains traitements tels que le
métronidazole, les céphalosporines, ou le tacrolimus (via une
activation de la synthése de prostaglandines) [6,7].

3.1.4. Causes médicamenteuses

Les médicaments sont de grands pourvoyeurs de flushs et un
interrogatoire minutieux est indispensable pour rechercher un
médicament responsable (Tableaux 2 et 4).

3.2. Causes rares mais graves

Les causes rares mais graves doivent étre éliminées en priorité.

3.2.1. Anaphylaxie

Les symptomes observés, survenant sur un terrain atopique,
aprés contact avec un allergéne, sont une urticaire superficielle
(érythéme cutané prurigineux et migratoire, bien limité, macu-
lopapuleux précédé d’un flush), parfois associée a un angicedéme
(urticaire profonde) réalisant un cedéme blanc, froid, élastique, ne
prenant pas le godet et pouvant atteindre larynx, luette, organes
génitaux externes, lévres, paupiéres. D’'autres symptomes aspé-
cifiques peuvent étre associés : nausées, vomissements, diarrhée,
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rhinorrhée, prurit généralisé ou palmoplantaire [8]. Si le flush est
isolé, 'anaphylaxie peut étre exclue [7].

Le diagnostic est plus difficile dans le cadre d’une urticaire phy-
sique favorisée par le froid, I'exercice, le frottement ou I'exposition
solaire. L’élévation, a la phase aigué, de la tryptase et de I'histamine
sérique est une aide au diagnostic. En revanche, il n’est jamais
observé d’anomalie de ces deux parameétres entre les crises, contrai-
rement a ce qui est observé lors de la mastocytose ol la tryptase
sérique reste élevée de facon chronique. Ce type de flush est trés
sensible aux antihistaminiques et aux corticoides. En présence de
signe de gravité (dyspnée inspiratoire, syncope, hypotension arté-
rielle), il s’agit d’'une urgence vitale, nécessitant un traitement
immeédiat par adrénaline 0,25 a 0,5 mg en sous-cutanée ou en intra-
musculaire [8].

3.2.2. Syndrome carcinoide

Les signes les plus fréquents du syndrome carcinoide sont
le flush (95%) et la diarrhée (80%) [9-12]. Les localisations les
plus fréquentes sont gréliques (40%) puis bronchiques (30%),
coliques (25 %dont 16 % de 'appendice) et gastriques (5%)[9,10,13].
Cliniquement, le flush du syndrome carcinoide évolue en trois
phases: initialement le flush, rouge cerise, se situe au niveau du
visage, avant de descendre et d’intéresser tout le corps (paumes
et plantes comprises), persistant de quelques secondes a quelques
minutes (origine digestive), a quelques heures (origine bronchique)
[3,6,13]; secondairement la coloration devient rouge cyanique;
enfin survient une pdleur associée a une sensation de chaleur
et de prurit intense. Ces symptémes cutanés sont associés a un
bronchospasme souvent marqué. Les signes digestifs sont fré-
quents et concomitants du flush : douleurs abdominales, diarrhée
non glairo-sanglante explosive, hypersécrétion lacrymale. Au cours
de I'’évolution peuvent apparaitre des télangiectasies, une insuffi-
sance tricuspidienne et une sténose pulmonaire, pouvant aboutir
a terme a une insuffisance cardiaque droite [1]. Rarement on
peut observer une hypotension, des syncopes et des palpitations
[12,14]. Biologiquement, le diagnostic repose sur I'élévation de
la chromogranine A, de la sérotonine sanguine et de l'acide 5-
hydroxy-indol-acétique (5HIAA) urinaire [12,14]. Ces dosages sont
souvent faussés par la prise de certains médicaments ou aliments
avec des faux-positifs (5-fluoro-uracile, melphalan, banane, avocat,
caféine [7]) ou des faux-négatifs (ACTH, chlorpromazine, hépa-
rine, isoniazide, phénothiazine [12,14]). L'octréoscan peut étre
utile pour le diagnostic et le bilan d’extension de la tumeur.
Certains facteurs favorisant le déclenchement d’un syndrome car-
cinoide sont parfois signalés : alimentation, émotion, anesthésie,
consommation d’alcool, administration de pentagastrine ou de
catécholamines [7,12,14]. Les facteurs limitant ou supprimant les
crises sont la somatostatine, I'interféron-c, les antihistaminiques,
les a-bloquants, les inhibiteurs de la sérotonine [6] et bien sir
I'exérése tumorale.

3.2.3. Phéochromocytome

Le phéochromoctoyme est une tumeur dont I'incidence annuelle
est de 2a 8pour 1000000 [15-18]. Dix pour cent des cas sont
héréditaires [15-17] et associés a une néoplasie endocrinienne
multiple de type2, au syndrome de von-Hippel-Lindau, ou a
la neurofibromatose de type1 [15-17]. L'hypertension artérielle,
liée a une augmentation des résistances périphériques, est labile,
paroxystique et parfois associée a une hypotension orthosta-
tique. Les malaises sont classiquement décrits par la triade de
Ménard - céphalées, sueurs, palpitations - et peuvent étre asso-
ciés a un cortége de symptomes peu spécifiques dont le flush, la
paleur, I'amaigrissement, l'irritabilité, les douleurs abdominales.
Les malaises observés au cours du phéochromocytome peuvent
étre provoqués par des médicaments (certains antiémétiques),
des aliments riches en tyramine et rarement par les efforts de

mictions en cas de paragangliomes vésicaux [12]. Il peut s’y asso-
cier une hyperglycémie et une hypokaliémie. La biopsie a I'aiguille
est formellement contre-indiquée. Le diagnostic se fait par dosage
des catécholamines plasmatiques au décours de la crise dont la
sensibilité est de 97% et sur celui des dérivés méthoxylés uri-
naires des 24 heures dont la spécificité est de 99% [15-17]. Le
phéochromocytome est dans 95% des cas localisé dans la zone
abdominopelvienne. Il est recherché en premiére intention par un
scanner ou une IRM. La scintigraphie a la MIBG est recomman-
dée en cas de forte suspicion si le scanner et I'lRM sont normausx,
ou en cas de suspicion de localisations métastatiques [15-17];
I'utilisation de la TEP-FDG n’est pas encore validée. Le traitement
est chirurgical et nécessite une préparation médicale par alpha- et
bétabloqueurs.

3.2.4. Mastocytoses

Les mastocytoses sont liées a I'accumulation anormale de
mastocytes dans un ou plusieurs organes suite a une mutation
hyperactivatrice de c-Kit [19]. Le diagnostic formel de mastocy-
tose s’établit sur des données histologiques mais le phénotypage
de la moelle avec recherche de mutation de c-Kit est un exa-
men peu invasif et rentable [20,21]. Les manifestations classiques
sont cutanées (urticaire pigmentaire surtout), digestives, osseuses
(ostéoporose ou a I'inverse condensation osseuse), urinaires (polla-
kiurie) et neuropsychiatriques [19,22-26]. L'urticaire pigmentaire
typique est constituée de maculopapules multiples, persistantes,
de petite taille, de couleur rouge-brun, hyperpigmentées et prurigi-
neuses, présentes sur le tronc, les membres et le cou, et respectant
la téte et les zones palmoplantaires. La friction (signe de Darier
pathognomonique) [19] entraine la libération d’histamine et favo-
rise la formation de papules cedémateuses accompagnées parfois
de bulles [7]. Les flushs de la mastocytose surviennent de fagon
paroxystique, peuvent durer 15a 30 minutes et étre associés a
une sensation de chaleur, avec parfois des signes hémodyna-
miques marqués (hypotension artérielle, tachycardie, palpitation,
syncope) [12]. Les signes digestifs, diarrhée, douleurs abdominales,
nausées sont également fréquents et volontiers provoqués par
une prise d’aspirine, 'alimentation, I'alcool, ou encore I'exercice
[13]. Le bronchospasme est rare [12]. Les flushs peuvent surve-
nir de maniére spontanée, ou étre provoqués par certains facteurs
comme la fatigue, les régles, un accés de colére, une exposition a
la chaleur [6,12], ou encore par certains traitements (morphine,
codéine, succinylcholine, étomidate, thiopental) [27] (Tableau 3).
Les crises paroxystiques avec flushs sont souvent suivies d’'une
longue période d’asthénie marquée [12]. Certaines formes rares
et trés graves de mastocytose (leucémie a mastocytes) peuvent
étre découvertes devant des flushs isolés, en I'absence de toute
lésion cutanée ou d’autres manifestations, ce qui entraine souvent
une longue errance diagnostique [28,29]. Les facteurs inhibant la
survenue du flush sont I'adrénaline, un traitement associant anti-
histaminiques de types1et 2. L'utilisation d’anti-inflammatoires
non stéroidien (AINS) est a utiliser avec une extréme précaution,
étant donné le risque de choc anaphylactique. La présence d'un
angicedéme, d’'une urticaire papuleuse migratrice chez un patient
présentant un flush sont des éléments a 'encontre d'une mastocy-
tose [12].

3.2.5. VIPome

Il s’agit d’'une tumeur pancréatique trés rare sécrétant un poly-
peptide intestinal vasoactif (VIP) [30,31], lequel est responsable
de crises paroxystiques associant une diarrhée aqueuse et abon-
dante (plusieurs litres par jour) et des flushs. L'examen physique
est normal. Biologiquement sont observées une hypokaliémie, une
hypochlorémie, une élévation sérique de la chromogranine A et du
VIP sérique. Le traitement repose sur le 5-fluoro-uracile [32].
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3.2.6. Cancer médullaire de la thyroide

Le cancer médullaire de la thyroide (CMT) est un cancer rare (5%
des cancers thyroidiens [18,33]) qui se développe aux dépens des
cellules C parafolliculaires thyroidiennes responsables de la sécré-
tion de calcitonine (CT) [33]. Le nodule thyroidien est dur, sensible
etassocié, une fois sur deux au diagnostic, a une ou plusieurs adéno-
pathies de voisinage, avec, dans ce cas, une survie a dix ans restant
supérieure a 80% [33]. Les flushs avec sueurs et la diarrhée motrice
sont liés a la sécrétion de calcitonine [34]. La majorité des cas est
sporadique, mais il existe 30 % de formes familiales, associées a un
moins bon pronostic [33]. Une association a une hyperparathyroi-
die et un phéochromocytome fait entrer la maladie dans le cadre des
néoplasies endocrines multiples de type 2, affections héréditaires
monogéniques rattachées a des mutations germinales du géne RET,
recherchées systématiquement devant tout CMT [6]. Biologique-
ment, I'élévation de la calcitonine est spécifique et constitue le
marqueur biologique tumoral utilisé pour le diagnostic et le suivi
[7]. Le traitement repose sur la thyroidectomie totale dans tous les
cas de CMT et en cas de mutation du géne RET a titre prophylactique
[33].

3.2.7. Carcinome rénal

Le cancer du rein peut, rarement, provoquer un flush par syn-
thése par la tumeur de prostaglandines. Le contexte clinique est
souvent peu spécifique: altération de I'état général, fébricule,
érythrose, hématurie macroscopique, masse et douleur lombaire.
Biologiquement existe parfois une éosinophilie [35,36].

3.2.8. Le syndrome d’activation mastocytaire

Le syndrome d’activation mastocytaire est une entité de des-
cription récente pour laquelle des critéres diagnostiques ont été
proposés : il s’agit de patients présentant des signes et symptomes
évocateurs de dégranulation mastocytaire sans aucun critére diag-
nostique pour une entité précise (mastocytose ou anaphylaxie)
malgré des explorations approfondies et souvent répétées [37,38]
(Tableau 5). Les signes les plus fréquents sont les manifestations
digestives, dont les douleurs abdominales, les flushs, prédomi-
nant au visage et au cou, les céphalées et un dermographisme
[39,40]. L’absence de population mastocytaire clonale a fait émettre
I’hypothése que dans cette entité, les mastocytes seraient quan-
titativement normaux, mais qualitativement anormaux avec une
hyperréactivité. Les patients présentant ce syndrome sont sou-
vent handicapés dans leur vie personnelle et professionnelle, d’otl
I'importance d’établir le diagnostic, car les traitements inhibant
la dégranulation mastocytaire comme les antihistaminiques ou le
cromoglycate disodique sont trés efficaces.

3.2.9. Dumping syndrome

Ce syndrome est classiquement décrit plusieurs semaines aprés
la réalimentation chez le patient gastrectomisé ou ayant subi
une chirurgie bariatrique pour obésité (by-pass gastrique). Clini-
quement, le patient ressent une sensation de malaise, associée
a des bouffées vasomotrices, un érythéme suivi d'une paleur du
visage, des douleurs épigastriques précédant des vomissements
et des selles liquides. Sont également observées une rhinorrhée,
une tachycardie, une hypotension et une amélioration des symp-
tomes par le décubitus. Les troubles surviennent dans la période
postprandiale aprés I'ingestion de produits sucrés ou trés gras.
Biologiquement, I’élévation de la sérotoninémie postprandiale est
évocatrice du diagnostic [6].

3.2.10. Pathologies neurologiques

Certaines maladies neurologiques peuvent entrainer des flushs
comme la maladie de Parkinson, I'hypotension orthostatique,
les migraines, la sclérose en plaques, des tumeurs cérébrales,
I'épilepsie et certaines 1ésions médullaires [2,4,5,41-44]. Les flushs

sont alors dus a une vasodilatation et une dysautonomie dans la
maladie de Parkinson, les migraines et la sclérose en plaques [2].

Le ganglion trijumeau est connecté aux vaisseaux sanguins par
des fibres nerveuses contenant de la substance P. Si ces fibres sont
anormalement activées, comme aprés une lésion du nerf triju-
meau ou dans certaines migraines, le relargage de substance P peut
entrainer une vasodilatation et une dysesthésie. Des flushs unilaté-
raux peuvent résulter de 1ésions du nerf sympathique controlatéral,
comme dans le cadre d’'un syndrome de Claude-Bernard-Horner [1].
Lorsqu’un traumatisme juxta-parotidien (parotidectomie le plus
souvent) se complique d’une lIésion du nerf auriculo-temporal, une
resynthése anarchique nerveuse se produit en quelques mois. Puis
I'activation, par la réalimentation, du réflexe salivaire provoque des
accésde flush et de sudation sur le territoire de la joue homolatérale
appelés syndrome de Frey [6]. Apreés la section du nerf, les axones
sympathiques seraient colonisés par des fibres parasympathiques,
ce qui entrainerait une vasodilatation cutanée et des sueurs lors de
la mise en jeu du réflexe salivaire par la mastication des aliments.

Les lésions de la moelle épiniére peuvent entrainer une hyper-
réactivité du systéme nerveux autonome entrainant des flushs,
des céphalées et des sueurs. Les lésions de la moelle qui peuvent
induire des flushs sont principalement situées dans la région cervi-
cale basse ou a la jonction thoracolombaire et sont le plus souvent
la conséquence de traumatismes rachidiens graves. Les flushs sont
dus a des réflexes vasomoteurs induits par une hypertension neuro-
génique via les récepteurs situés dans la crosse de I'aorte, les sinus
carotidiens ou les vaisseaux cérébraux [2,5,41,44].

L’hypotension orthostatique en elle-méme peut entrainer des
flushs et des sueurs. Enfin, le syndrome de Streeten, qui associe une
hypotension orthostatique et une hypersécrétion de bradykinines,
peut entrainer des flushs du visage, une hypotension, tachycardie,
surtout en position de décubitus latéral [4,5].

3.2.11. Flushs inexpliqués et maladies psychiatriques

Un flush peut également étre d’origine psychiatrique. Une
anxiété, simple ou dans le cadre d’'un trouble panique, peut
s’accompagner de flushs et sueurs. Il s’agit souvent de femmes
jeunes. On ne retiendra toutefois cette hypothése avec prudence
apreés une enquéte soigneuse et aprés avoir revu les patients au bout
de quelques mois afin de vérifier que les symptomes ne se sont pas
aggravés et ne nécessitent pas d’investigations supplémentaires
[2,45,46].

4. Diagnostics différentiels

Les causes d’érythéme du visage sont nombreuses, et c’est le
caractére permanent de celui-ci qui doit conduire a évoquer un
autre diagnostic que celui de flush [5,6]. La rosacée, qui se mani-
feste par des flushs au début de la maladie, finit par provoquer
un érythéme permanent de la face aux stades tardifs. La rosacée
est une cause fréquente de flush, et souvent responsable d'un
préjudice esthétique et d’'un inconfort psychologique importants.
Cette maladie évolue en trois phases. Le flush est observé lors de la
phase initiale, il est initialement paroxystique et non prurigineux,
volontiers favorisé par I'’émotion et les changements de tempéra-
ture, survenant aussi volontiers en période postprandiale, surtout
si le repas a été rapide et a comporté I'ingestion d’aliments chauds
et épicés ou d’alcool. Secondairement, I'érythrose est permanente
et s’associe ensuite a une couperose (télangiectasies) et des
papulopustules localisées au niveau du nez et des pommettes [7].
L’évolution finale peut aboutir au rhinophyma. Plus rarement sont
observés une atteinte oculaire (blépharite, conjonctivite, syndrome
sec oculaire, kératite), ou des accés migraineux contemporains
des phases d’aggravation de la maladie. Dans les formes papu-
lopustuleuses, les antibiotiques (doxycycline) ou antifongiques
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(métronidazole) sont des traitements de référence, mais restent
des traitements suspensifs. Le tabagisme aurait un effet bénéfique
[47] en réduisant la réactivité vasomotrice de la peau.

5. Conclusion

Le flush est un symptome qui, de part sa nature paroxystique,
doit étre recherché a I'interrogatoire. Les causes les plus fréquentes
sont en général évidentes et ne nécessitent pas d’exploration
pour débuter un traitement approprié. La découverte d'un flush
non induit par des agents exogénes (médicaments, aliments ou
alcool) doit faire pratiquer des investigations complémentaires afin
d’éliminer dans un premier temps des affections graves mais rares
(mastocytose, tumeur carcinoide, phéochromocytome, VIPome,
cancer médullaire de la thyroide ou carcinome rénal).
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