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PREAMBULE 

Le syndrome de vomissements cycliques (SVC) se caractérise par des crises de vomissements 

survenant à intervalles réguliers et pouvant durer plusieurs jours. Bien que l’origine 

migraineuse de ce syndrome fasse désormais consensus parmi les spécialistes, sa 

physiopathologie exacte demeure inconnue. Boles et al. ont publié la présence de deux variants 

de l’ADN mitochondrial similaires à ceux retrouvés dans les syndromes migraineux, et ont 

montré une efficacité de certains cofacteurs mitochondriaux (CoEnzyme Q10 et L-carnitine) 

utilisés en association avec l’Amitriptyline dans le traitement de fond de cette maladie. 

Lorsque la première patiente atteinte de cette pathologie a été adressée au Centre de Référence 

des Maladies Héréditaires du Métabolisme du CHRU de Nancy, étant donné les travaux de 

Boles et al. qui suggéraient une origine métabolique du SVC en lien avec une anomalie de la 

chaine respiratoire mitochondriale, et afin de limiter les effets secondaires non négligeables des 

traitements classiques du SVC, il a été décidé l’utilisation de cofacteurs mitochondriaux 

(CoEnzyme Q10, L-carnitine et vitamine B1). Ces traitements ont entraîné une quasi disparition 

des crises et un regain pondéral notable (+1,29DS pour le poids, et +0,9DS pour l’IMC) en une 

année seulement chez une patiente auparavant dénutrie. L’arrêt de la vitamine B1 au bout d’un 

an avec maintien des deux autres traitements n’a pas entrainé de récidive des crises de SVC. 

Fort de ce constat et afin de limiter le nombre de traitement et de garantir la compliance 

thérapeutique, il a été décidé d’utiliser le CoEnzyme Q10 en monothérapie chez trois patients 

porteurs de SVC qui se sont par la suite présentés au Centre. L’efficacité a été tout aussi 

remarquable, avec une disparition totale des symptômes chez certains patients. 
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C’est dans ce contexte de découverte de l’efficacité d’une molécule habituellement utilisée dans 

les déficits de la chaine respiratoire que j’ai commencé à m’intéresser au SVC et à son 

traitement par le CoEnzyme Q10. J’ai ainsi pu débuter un travail de mémoire qui deviendra 

finalement, quelque mois plus tard, un travail de thèse sur ce sujet. 

La première partie du travail a été pour moi la réalisation d’une large revue de la littérature. 

Ceci a permis la publication, en 2017, d’une mise au point sur le SVC dans les Archives de 

Pédiatrie. Le temps passé à la réalisation de cette revue, a été mis à profit pour informer un 

certain nombre de médecins sur l’existence de ce syndrome. Cette information à destination des 

médecins, ainsi que le bouche à oreille, a permis à plusieurs enfants de nous être adressés et de 

bénéficier de ce traitement qui a été efficace pour la plupart d’entre eux. Jusque-là, ces enfants 

erraient souvent de praticiens en praticiens et étaient souvent traités pour des gastroentérites à 

répétition ou étaient adressés au psychologue voire au pédopsychiatre.  

Ce recrutement a permis au Centre de disposer d’une cohorte de patients porteurs de SVC et 

d’affiner ainsi son expertise sur cette pathologie. Ceci a également permis de réaliser une étude 

plus précise sur l’efficacité du CoEnzyme Q10 dans le traitement de fond SVC et sur le 

mécanisme physiopathologique qui pourrait expliquer cette efficacité. C’est de cette étude, qui 

a été soumise pour publication à la revue Plos One, dont il sera principalement question dans 

le présent manuscrit. 

Seront ainsi successivement présentés dans ce travail la mise au point sur le SVC et ses 

traitements actuellement recommandés, un rappel sur le fonctionnement de la chaine 

respiratoire mitochondriale, son rôle dans la migraine et les équivalents migraineux dont le SVC 

fait partie et sur le rôle du CoEnzyme Q10 dans la physiopathologie de ces entités. Seront 
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ensuite présentés les résultats de notre étude sur l’efficacité du CoEnzyme Q10 dans une 

cohorte de 10 patients porteurs de SVC et suivis au Centre de Référence des Maladies 

Héréditaires du Métabolisme du CHRU de Nancy. Enfin, nous conclurons en développant 

quelques idées prospectives qui peuvent être tirées de ces premiers résultats. 
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PARTIE I : LE SYNDROME DE VOMISSEMENTS CYCLIQUES 

1. Introduction

Décrit pour la première fois en 1806 (1-2), le syndrome de vomissements cycliques (SVC) est 

une affection mal connue et probablement sous-diagnostiquée appartenant à l’entité 

nosologique plus large des syndromes épisodiques associés aux migraines (3) qui se 

manifestent par des crises de vomissements, survenant à intervalles souvent très réguliers et 

séparées par des périodes où l’enfant est totalement asymptomatique. 

2. Épidémiologie

L’incidence annuelle est de 3 nouveaux cas pour 100 000 enfants. La prévalence du SVC est 

estimée, selon les études, entre 0,04 et 1,9 % (1). Le SVC a été décrit dans toutes les ethnies 

mais survient plus fréquemment dans la population caucasienne (2). Les filles sont plus souvent 

touchées que les garçons (60/40). Ce syndrome, parfois très invalidant, se développe le plus 

souvent chez des enfants d’âge scolaire, mais peut aussi toucher le nourrisson comme le jeune 

adulte. Le SVC peut affecter de 5 à 15 % du temps de vie d’un enfant, occasionne en moyenne 

24 jours d’absence à l’école par an et son coût de santé annuel moyen a été estimé à 17 035 $ 

(4). 

3. Syndromes épisodiques associés aux migraines

L’expression « désordre périodique de l’enfance » a été employée pour la première fois en 1933 

(1). Elle désignait des accès récurrents et inexpliqués de fièvre, céphalées, vomissements et 

douleurs abdominales. Des études ont par la suite montré que les syndromes périodiques de 
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l’enfance constituaient des équivalents migraineux (5-6). L’International Classification of 

Headache Disorders (ICHD) dans sa dernière version ICHD-IIIbêta (3) publiée en 

2013 substitue désormais l’expression « syndromes périodiques de l’enfance » par « syndromes 

épisodiques associés aux migraines » laissant sous-entendre qu’il ne s’agit pas d’une spécificité 

exclusivement pédiatrique. 

Les points communs entre la migraine et ces syndromes sont nombreux. Les symptômes 

rencontrés dans le cadre des syndromes périodiques sont très fréquents dans les accès typiques 

de migraine. De façon symétrique, les céphalées sont fréquemment associées aux syndromes 

périodiques. Les antécédents familiaux de migraine, particulièrement maternels, sont fréquents 

chez les patients atteints d’un syndrome périodique (7). Enfin, la transformation d’un syndrome 

périodique de l’enfant en un authentique syndrome migraineux chez l’adulte concernerait 

environ les trois quarts des patients. Les deux entités ont également en commun leurs facteurs 

déclenchants et leurs traitements. 

À ce jour, les syndromes périodiques de l’enfance regroupent quatre syndromes (1,3) : 

§ Et le SVC qui se caractérise par des crises de vomissements, survenant à intervalles

souvent très réguliers, et séparées par des périodes où l’enfant est totalement

asymptomatique.

§ Le torticolis paroxystique bénin qui est une dyskinésie paroxystique rarissime se

caractérisant par des accès récurrents et stéréotypés de torticolis associés ou non à des

vomissements ou à une ataxie ;

§ Le vertige paroxystique bénin qui se caractérise par des accès de vertiges d’apparition

brutale associé à un sentiment de peur et d’anxiété et à une ataxie franche ;
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§ La migraine abdominale qui se caractérise par des douleurs abdominales invalidantes 

d’apparition brutale associées à une anorexie, une pâleur, des nausées ou des 

vomissements ; 

Certains développements récents suggèrent que les coliques du nourrisson pourraient également 

appartenir à cette entité (8-9). L’ICHD-IIIbêta fait d’ailleurs apparaître dans son appendice les 

coliques du nourrisson comme pouvant faire partie des syndromes épisodiques associés aux 

migraines(3), aux côtés de l’hémiplégie alternante de l’enfance ou de la migraine vestibulaire. 

4. Physiopathologie 

Plusieurs hypothèses étiologiques sont évoquées et il est probable que tous les SVC ne soient 

pas liés à une même origine physiopathologique mais soient plutôt d’origine multifactorielle. 

4.1. Équivalent migraineux 

Il semble exister un lien important entre SVC et migraine (5,8). Ce lien est basé sur une 

symptomatologie commune, une association significative des deux troubles chez certains 

individus ou dans leurs familles ainsi que sur l’efficacité relative des traitements antimigraineux 

dans le SVC. Les études sur le SVC ont montré l’existence d’un terrain migraineux familial 

d’hérédité maternelle dans 39 à 81 % des cas selon les séries (7). L’hypothèse d’une dysfonction 

du métabolisme énergétique mitochondrial, déjà largement discutée dans la migraine, pourrait 

faire le lien entre ces deux affections (10). 
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4.2. Anomalies mitochondriales 

Dans la migraine, des anomalies de signal en RM-spectroscopie (phosphore) seraient en faveur 

d’une réduction de la disponibilité énergétique en rapport avec des anomalies mitochondriales 

(11). De plus, des variants de l’ADN mitochondrial ont été mis en évidence dans les migraines 

(12) comme dans le SVC (13). Les données actuelles ne permettent cependant pas de déterminer

si ces anomalies sont à l’origine du SVC ou si elles sont la conséquence d’une autre pathologie 

sous-jacente qui serait elle-même à l’origine des vomissements (2). 

4.3. Hypothèse neuroendocrinienne 

La corticotropin releasing hormone (CRH) produite au niveau de l’hypothalamus stimule la 

sécrétion d’adrénocorticotropine (ACTH) par l’hypophyse permettant ainsi une activation de 

l’axe adrénocorticotrope en réponse au stress. La CRH a, par ailleurs, un effet activateur sur le 

locus ceruleus et sur les motoneurones inhibiteurs du noyau moteur dorsal du nerf vague avec 

pour corolaire une augmentation du tonus adrénergique et une inhibition de la motricité 

gastrique aboutissant à l’apparition des nausées et de vomissements (2). Le rythme circadien 

de l’axe corticotrope expliquerait la prédominance matinale des crises. La réponse corticotrope 

en situation de stress expliquerait que celui-ci soit un facteur déclenchant des crises. Cette 

hypothèse n’est cependant que faiblement reprise dans la littérature et repose sur de rares 

expérimentations animales (14), sur des déductions empiriques (15) et n’est étayée que par 

quelques rapports de cas sporadiques. Une étude a retrouvé des taux d’ACTH et d’hormone 

antidiurétique (ADH) élevés durant des crises de vomissements cycliques (16), mais ces 

hormones s’élevant naturellement en situation de stress, il est difficile de savoir si cette 

élévation est la cause ou la conséquence de la crise.  
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4.4. Anomalies des canaux ioniques 

Certains auteurs suggèrent que le SVC serait lié à une anomalie portant sur les canaux calciques. 

Cela expliquerait que la flunarizine qui possède une activité antagoniste calcique sélective soit 

efficace dans 57 % des cas sur le SVC (17). Certains cas de torticolis paroxystique bénin sont, 

par ailleurs, associés à une mutation du gène CACNA1A (18) codant pour la principale sous-

unité du pore alpha-1 qui est le principal canal calcique voltage-dépendant. Il est possible que 

des variants génétiques de ces canaux ioniques (19) participent à la genèse de certains SVC. 

4.5. Anomalie de la motilité intestinale 

Certaines études ont montré qu’il pouvait exister des troubles de la motilité intestinale durant 

la phase asymptomatique chez les patients atteints d’un SVC (20). L’utilisation de 

l’érythromycine comme prokinétique semble d’ailleurs avoir un effet bénéfique sur le nombre 

de vomissements lors des crises (21). Il est intéressant de noter que des anomalies de la motilité 

intestinale sont également décrites dans certaines pathologies mitochondriales (22). 

4.6. Origine allergique 

Une étude a tenté de faire un lien entre SVC et allergie alimentaire (23). L’effectif de cette 

étude était cependant extrêmement faible et cette hypothèse n’a pas été reprise dans la littérature 

par la suite. 
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5. Clinique

5.1. Critères diagnostics

Plusieurs définitions du SVC existent (3,24). Bien que légèrement différentes dans leur forme, 

elles reprennent toutes globalement les mêmes items. Le SVC est un diagnostic fondé sur un 

faisceau d’arguments cliniques. Toutes les définitions insistent sur le fait que les vomissements 

ne peuvent pas être attribués à un autre trouble, ce qui implique que le SVC doit rester un 

diagnostic d’élimination. La définition la plus récente est issue de la Classification de Rome IV 

(25) (TABLEAU 1).

5.2. Déroulement de la crise 

L’évolution d’un SVC est stéréotypée chez un même enfant et constitue un cycle qui se divise 

entre une période inter critique et une période de crise qui se décompose elle-même en trois 

phases (24) : 

TABLEAU 1 – Critères diagnostics du SVC selon la Classification de Rome IV 

Crises de vomissements répondant à tous les critères suivants : 

1. Au moins 2 épisodes durant les 6 derniers mois de nausées intenses et

continues associées à des vomissements paroxystiques durant de quelques

heures à quelques jours

2. Les épisodes sont stéréotypés chez chaque patient

3. Les épisodes sont séparés de quelques semaines à quelques mois avec un

retour à l’état de santé initial entre les épisodes

4. Après une évaluation médicale adaptée, les symptômes ne peuvent être

attribués à un autre trouble
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§ La phase prodromale débute par une sensation de malaise mal définie accompagnée

d’une douleur abdominale débutante, d’une léthargie ou d’une apathie, et se poursuit

par des signes neurovégétatifs (nausées, pâleur, hypotonie, hypersalivation) avec ou

sans photo-phonophobies. Classiquement, l’enfant est encore capable de prendre un

traitement par voie orale à cette phase ;

§ La phase émétique avec des vomissements intenses, nombreux, devenant souvent

bilieux et associés à divers signes neurovégétatifs (nausées irrépressibles, anorexie,

hypersalivation, douleurs abdominales, céphalées, pâleur cutanée, photo-phonophobie,

hypersudation, tachycardie, hypertension artérielle ou fébricule). L’enfant est alors

apathique, irritable, recherche le calme et l’isolement et présente une incapacité totale à

effectuer les actions courantes la vie quotidienne. Cette phase peut être prolongée et

entretenue par une cétose de jeûne contre laquelle l’utilisation de soluté glucosé par voie

intra veineuse peut être nécessaire ;

§ La phase de récupération où la sensation de nausée diminue jusqu’à disparaître avec

retour à l’état de santé initial. Cette phase débute classiquement par l’endormissement

de l’enfant, celui-ci retrouvant un appétit et des apports alimentaires normaux au

décours de la crise.

5.3. Évolution sur le long terme 

Comme son nom l’indique, le SVC évolue sur un mode cyclique dont le rythme peut être 

incroyablement constant, laissant supposer un probable mécanisme chronobiologique non 

encore élucidé de ce syndrome. Certains parents connaissent parfaitement le « cycle » de leur 

enfant et sont en mesure de prédire avec une précision déroutante les dates de survenue des 

crises de vomissements. L’âge médian de disparition des crises est de 10 ans sachant que 75 % 
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des cas évoluent vers un authentique syndrome migraineux (26). Plus rarement, le SVC peut 

persister à l’âge adulte (1). Dans une minorité des cas, le syndrome peut totalement disparaître. 

5.4. Facteurs déclenchants 

Le rythme des cycles peut néanmoins être accéléré par des facteurs déclenchants (2). Il peut 

s’agir de stress psychologiques positifs (début des vacances, période de grande excitation) ou 

négatifs, physiques ou infectieux. Parmi les autres facteurs déclenchants, on retrouve des 

aliments et des facteurs diététiques déclenchants, l’épuisement physique, le manque de 

sommeil, le mal des transports et la période menstruelle (24). 

6. Diagnostics différentiels et bilans à réaliser

Le SVC est un diagnostic d’élimination. Les examens à visée étiologique doivent permettre au 

praticien de différencier un SVC idiopathique authentique des autres diagnostics différentiels 

potentiellement graves mais également traitables de ce syndrome (1-2,24) (TABLEAU 2). Ils 

doivent être indiqués en fonction de l’histoire de chaque enfant et du contexte dans lequel est 

survenu le SVC. Une fois réalisés, et négatifs, ils ne devront pas être répétés. Certains 

spécialistes rompus à la prise en charge du SVC sont en mesure de traiter sans effectuer de bilan 

étiologique exhaustif. Pour les autres, des examens sont recommandés et un diagnostic 

différentiel doit toujours être éliminé. 

La conduite à tenir devant une symptomatologie de SVC est par ailleurs détaillée ci-après et 

résumée dans la FIGURE 1. 
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TABLEAU 2 – Diagnostics différentiels du SVC 

Troubles gastro-
intestinaux 

Occlusion intestinale, atteintes inflammatoires, atteintes hépatobiliaires, reflux 
gastro-œsophagien, erreurs diététiques 

Infectieux Parasitose digestive 

Origine allergique Allergie aux protéines de lait de vache, autres allergies alimentaires, maladie 
cœliaque,  syndrome d’entérocolite induite par les protéines alimentaires 

Troubles endocrines Décompensation d’une insuffisance surrénale chronique, phéochromocytome 

Intoxications Saturnisme, syndrome d’hyperémèse cannabinoïde, effet secondaire 
pharmacologique 

Troubles 
métaboliques 

Déficit du cycle de l’urée, aminoacidopathie, mitochondriopathie, 
hypercalcémie, déficit de la bêta-oxydation des acides gras, fructosémie, 
galactosémie, porphyrie 

Spectre migraineux Migraine, migraine abdominale 
Troubles 
neurologiques 

Epilepsie, hypertension intracrânienne, dysautonomie familiale, maltraitance 
(syndrome de Silverman, enfant secoué)  

Origine psychogène 
ou psychiatrique 

Troubles psychotiques, troubles conversifs, anorexie mentale, syndrome de 
Münchhausen éventuellement par procuration 

Figure 1 - Arbre décisionnel des examens complémentaires à réaaliser dans le SVC 
(IRM : imagerie par résonance magne ́tique ; EEG : électroencéphalogramme ; TDM : 
tomodensitométrie ; ALAT : alanine aminotransférase ; ASAT : aspartate aminotransférase ; 
GGT : gamma glutamyl-transpeptidase ; Ur : urinaire).  
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6.1. Chez l’enfant âgé de moins de 2 ans 

Le SVC doit, encore plus que chez les autres enfants, rester un diagnostic d’élimination, les 

pathologies chirurgicales et métaboliques étant fréquentes à cet âge. Dans le cas de ces 

pathologies : 

§ Il n’existe pas de rythme clairement défini dans la survenue des crises ;

§ Il existe des signes ou symptômes associés aux crises de vomissements ;

§ Il n’y a pas d’amélioration clinique après deux mois d’un traitement de fond bien

conduit.

6.2. Chez tous les enfants 

Tout enfant suspect de SVC doit bénéficier au moment d’une crise d’un bilan sanguin de base 

comprenant ionogramme (Na+, K+, Cl−, HCO3
−), glycémie capillaire et veineuse, urée et 

créatinine et ammoniémie. Si le patient présente une hyponatrémie ou une hypoglycémie, alors 

une pathologie surrénalienne ou un trouble de la bêta oxydation des acides gras devront être 

éliminés. Une hyperammoniémie isolée devra faire rechercher un trouble du cycle de l’urée. Si 

ces examens sont normaux et en l’absence d’autres éléments cliniques d’orientation un 

traitement symptomatique du SVC pourra alors être proposé au patient. 

En cas d’échec de ce traitement ou si d’autres signes sont associés aux vomissements, il 

convient de poursuivre le bilan étiologique. Les autres examens complémentaires sont alors 

orientés en fonction des signes et symptômes associés aux crises de SVC. 
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6.2.1. Vomissements bilieux, douleur abdominale aiguë, hématémèse 

Bien que ces signes soient fréquents chez les enfants, y compris ceux présentant un SVC 

typique, ils doivent impérativement faire éliminer des pathologies médicales et chirurgicales 

potentiellement graves. Les examens recommandés sont les suivants : dosage de la lipase, des 

transaminases et des gamma-GT (gamma glutamyl-transpeptidase) ; échographie abdomino-

pelvienne ou scanner abdomino-pelvien. 

L’hématémèse peut parfois survenir lors d’une crise de SVC mais est alors d’abondance faible 

à modérée. Une hématémèse importante ou une symptomatologie chronique entre les crises doit 

faire supposer une pathologie sous-jacente. Une fibroscopie œsogastroduodénale doit alors être 

discutée. 

La porphyrie aiguë intermittente peut mimer une crise de vomissements cycliques. Elle est 

cependant rare et accompagnée par des troubles neurologiques ou psychiques. Le diagnostic est 

fait par le dosage urinaire de l’acide delta aminolévulinique et du porphobilinogène. 

6.2.2. Crises provoquées par une affection intercurrente, un jeûne 

prolongé ou un apport protéique important 

Certaines maladies métaboliques peuvent provoquer des vomissements qui suivent 

généralement un apport protéique important ou une phase de catabolisme induite par une 

affection aiguë ou un jeûne. Bien que les déficits enzymatiques sévères soient généralement 

découverts en période néonatale, les déficits partiels peuvent être découverts chez les enfants 

plus grands. Aussi, les crises de vomissements déclenchées par une affection intercurrente, le 

jeûne ou une charge protidique doivent faire réaliser un bilan métabolique, idéalement en 
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période de crise. Si ce bilan est anormal, il est préférable d’adresser rapidement le patient à un 

spécialiste des maladies héréditaires du métabolisme. 

6.2.3. Anomalies de l’examen neurologique 

La présence de signes neurologiques focaux ou progressifs tels que l’apparition d’une ataxie, 

de mouvements oculaires anormaux, d’une asymétrie motrice, d’un trouble de la marche, d’une 

stagnation ou d’une régression psychomotrice, ou d’un changement de personnalité doit faire 

rechercher une hypertension intracrânienne, une maladie métabolique ou une forme d’épilepsie 

partielle. Il faut alors réaliser un électroencéphalogramme et une imagerie par résonance 

magnétique (IRM) cérébrale (ou, à défaut, un scanner). 

7. Traitement

La prise en charge est personnalisée et est fonction de la phase du SVC dans laquelle l’enfant 

se trouve. Elle se compose de mesures hygiéno-diététiques et de traitements médicamenteux 

(1-2,24). 

7.1. Traitement de la crise 

À la phase prodromale ou à la phase émétique précoce, un traitement à base de triptans, sétrons, 

aprépitant ou de neuroleptiques hypnotiques instauré de façon aussi précoce que possible peut 

arrêter la crise. Les médicaments utilisables et leurs posologies sont résumés dans le 

TABLEAU 3. 

À la phase émétique, lorsque les vomissements deviennent incoercibles, alors un traitement 

symptomatique comprenant les anti-inflammatoires non stéroïdiens, les antiacides, les 
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inhibiteurs de la pompe à protons ou les inhibiteurs de l’enzyme de conversion peut être instauré 

en fonction de la symptomatologie. Il faut également prévenir et traiter la déshydratation et les 

troubles hydroélectrolytiques par l’administration intra veineuse de solutés adaptés. Les solutés 

glucosés (5 %, voire 10 %) sont à mettre en place de façon systématique afin de casser la cétose 

de jeûne qui entretient les vomissements. 

Légende : PN : Pernasal ; PO : Per os ; IR : Intrarectal ; IV : Intraveineux 

TABLEAUX 3 – Options thérapeutiques dans le traitement aigu d’une crise de SVC 

Molécule Posologie [voie d’administration] Précautions d’emploi et 
effets indésirables 

Pr
is

e 
en

 c
ha

rg
e 

am
bu

la
to

ir
e 

Sumatriptan 

IMIGRANE® 
10 à 20mg en une seule prise par 24h [PN] 

Âge > 12 ans ; vertige, 
somnolence, paresthésie, 
nausées, vomissements, 
sensation de lourdeur ou 
d’oppression 

Ondansétron 

ZOPHREN® 

0,15mg/kg toutes les 4 à 6h. (max. 
8mg/dose ; max. 32mg/jour) [PO] 

1 suppo./12h si P>50kg [IR] 

Cytolyse hépatique, cépha-
lée 

Aprépitant 

EMEND® 

Jour 1 : 125mg (si P>20kg) ;        80mg (si 
P<20kg) 

Jour 2 et 3 : 80mg (si P>15kg) ; 40mg (si 
P<15kg) [PO] 

Céphalée, hoquet, cytolyse 
hépatique 

Pr
is

e 
en

 c
ha

rg
e 

ho
sp

ita
liè

re
 Ondansétron 

ZOPHREN® 

0,15 à 0,4mg/kg toutes les 4 à 6h (max 
20mg/dose ; max 32mg/jour) [IV] 

Cytolyse hépatique, Cépha-
lée 

Granisétron 

KYTRIL® 

10 à 40µg/kg/dose espacée d’au moins 10 
min. (max 3mg/dose ; max. 9mg/jour) [IV] 

Cytolyse hépatique, Cépha-
lée 

Chlorpromazine 

LARGACTIL® 

0,5 à 1mg/kg/6h [IV] ( Etudié uniquement 
en association à la Diphénidramine IV qui 
n’est pas disponible en France) 

Réaction anxieuse, somno-
lence, syndrome extra-
pyramidal, convulsion, al-
longement du QT 
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7.2. Traitement de fond 

Entre les crises, un traitement de fond peut être envisagé si les épisodes gênent de façon 

significative la vie quotidienne de l’enfant et de sa famille (fréquence et sévérité des crises, 

nécessité d’hospitalisations itératives, retentissement nutritionnel, absentéisme scolaire, 

absentéisme professionnel pour les parents…). 

7.2.1. Mesures hygiéno-diététiques et éviction des facteurs déclenchants 

Pendant la période intercritique où l’enfant est asymptomatique, de simples changements de 

modes de vie peuvent entraîner une amélioration de la symptomatologie tant sur le plan de la 

fréquence que de la sévérité des crises. Ces changements se caractérisent par l’éviction du 

stress, du manque de sommeil, du jeûne et des aliments déclenchants éventuels. Des thérapies 

cognitives et comportementales de réassurance peuvent également être proposées. Le 

diagnostic positif de SVC peut à lui seul améliorer la situation en faisant comprendre au patient 

qu’il est victime d’une pathologie somatique bien réelle et non pas d’un trouble psychiatrique. 

7.2.2. Traitement médicamenteux 

Si, malgré les mesures hygiéno-diététiques, les épisodes surviennent fréquemment et sont assez 

sévères pour occasionner des hospitalisations répétées et un absentéisme scolaire, alors un 

traitement pharmacologique prophylactique de fond est recommandé (TABLEAU 4). La 

plupart des thérapeutiques médicamenteuses sont prescrites hors Autorisation de Mise sur le 
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Marché (AMM) et ont des effets secondaires non négligeables, ce qui implique que leur 

prescription doit être réalisée par un spécialiste rompu à la prise en charge des SVC. 

§ En 1re intention, la cyproheptadine (antihistaminique H1) si l’enfant a 5 ans ou moins et

l’amitriptyline (antidépresseur tricyclique) chez l’enfant de plus de 5 ans.

§ En 2e intention, le propranolol (bêta-bloquant) ou le pizotifène (antidépresseur

tricyclique) quel que soit l’âge de l’enfant.

§ En 3e intention :

• Association de deux traitements cités précédemment avec augmentation du

risque d’effets secondaires potentiels ; en privilégiant tout particulièrement

l’association de l’amitriptyline avec un autre traitement ;

• Les autres anticonvulsivants comme le phénobarbital, le valproate de sodium ou

la gabapentine sont également proposés ;

• le zonisamide et le lévétiracétam (27) semblent efficaces mais n’ont été étudiés

que chez l’adulte.

Ces traitements ont néanmoins un grand nombre d’effets secondaires et certains 

nécessitent une vérification des taux sanguins. Dans l’idéal, le recours à des spécialistes 

rompus à l’usage de ces thérapeutiques est conseillé. 

§ En 4e intention, le topiramate est proposé bien que seule son action contre la migraine

classique a pour l’instant été démontrée. La L-carnitine ou le CoEnzyme Q10 en

association avec un des autres traitements précédemment cités ont aussi été proposés

(28). Les antagonistes du récepteur de la neurokinine-1 (aprépitant) efficace en aiguë

aurait également une efficacité dans le cadre d’un traitement prophylactique (29).
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TABLEAU 4 – Options thérapeutiques dans le traitement de fond du SVC 

Molécule Posologie Précautions d’emploi 

1èr
e  in

te
nt

io
n 

Cyproheptadine 

PERIACTINE® 

0,25 à 0,5mg/kg/jour en 
deux à trois prises 

Âge < 5 ans 

Action sédative, effet orexigène 

Amitriptyline 

LAROXYL® 

Début à 0,25 à 
0,5mg/kg/jour en 2 à 3 
prises. Augmentation 
progressive par pallier 
jusque 1 à 
1,5mg/kg/jour 

Âge > 5 ans 

Allongement du QT, effet sédatif, constipa-
tion, modification du comportement 

2èm
e  in

te
nt

io
n 

Pizotifène 

SANMIGRAN® 
0,5 à 1mg le soir Idem que l’amitriptyline mais peut être 

utilisé chez l’enfant de moins de 5 ans 

Propranolol 

AVLOCARDYL®, 
SYPROL® 

0,25 à 1mg/kg/jour en 
deux à trois prises par 
jour 

Bradycardie, réduction de la tolérance. 
Contre-indiqué en cas d’asthme 

3èm
e  in

te
nt

io
n 

Association de traitements de 1ère ou 2ème intention en privilégiant l’amitriptyline 
Phénobarbital 

GARDENAL®, 
KANEURON® 

2mg/kg le soir Effets sédatifs et cognitifs majeurs 

Acide valproïque 

DEPAKINE®, 
MICROPAKINE® 

15 à 25mg/kg en deux 
prises Risque métabolique 

Gabentine 

NEURONTIN® 
15 à 30mg/kg/jour 

4èm
e  in

te
nt

io
n 

L-carnitine

LEVOCARNIL® 

50 à 100mg/kg/jour en 
deux à trois prises Recommandé uniquement en association 

CoEnzyme Q10 

UBITEN® 

5 à 10mg/kg/jour en 
deux à trois prises Recommandé uniquement en association 

Topiramate 

EPITOMAX® 

3 à 8mg/kg/jour en deux 
prises 
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7.3. Effets indésirables des traitements 

7.3.1. Effets indésirables du CoEnzyme Q10 

D’une façon générale, les effets indésirables du CoEnzyme Q10 (CoQ10) sont rares et aucune 

toxicité sévère du CoQ10 n’a été rapportée dans la littérature (30-31) (TABLEAU 5). L’effet 

le plus fréquent est les troubles gastro intestinaux modérés (1,3%) ; le plus souvent à type de 

nausée, de pyrosis ou douleur épigastrique. Les autres effets sont beaucoup plus rares et sont 

représentés par un rash cutanée (0,1%) et une irritabilité (0,1%). Des problèmes de vertige 

(0,04%) et de photophobie (0,04%) ont été rapportés par de rares patients, mais ces effets n’ont 

finalement pas été attribués au traitement. D’autres effets secondaires ne sont rapportés que 

dans de rares études portant sur des effectifs réduits : insomnie modérée, asthénie, céphalée, 

élévation modérée des transaminases sans réelle toxicité hépatique et céphalée (30,32-34).  

Des cas de perturbation de l’INR chez des patients traités par CoQ10 et inhibiteur de la vitamine 

K ont pu être rapportés (35), mais ce risque a été infirmé dans un essai randomisé contre placebo 

(36). De la même façon, le risque d’hypoglycémie chez le patient traité par insuline qui a pu 

être suspecté dans certains rapports a été infirmé dans une étude randomisée contrôlée contre 

placebo (37). L’effet sur la tension artérielle est également controversé. 

Des méta analyses récentes retrouvent également un profil d’effets secondaires extrêmement 

favorable du CoQ10, y compris à des doses plus importantes que celle utilisées en pratique 

clinique (38-39).  
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7.3.2. Comparaison CoEnzyme Q10 vs. traitements de référence 

Les effets indésirables des traitements de référence du SVC (24) sont reportés en annexes 

(TABLEAUX 6a, 6b, 6c, 6c’ et 6c’’). Ces données sont issues de la base de données VIDAL®. 

Le CoEnzyme Q10 (UBITEN®) ne figure pas dans la base de donnée VIDAL®. Les effets 

secondaires reportés en annexes (Tableaux 6a et 6b) sont ceux figurant dans la littérature (30-

34). 

La principale étude de sécurité sur le CoQ10 (31), était un essai multicentrique italien portant 

sur son utilisation dans l’insuffisance cardiaque. 2664 patients ont initialement été inclus et les 

données de 2359 patients ont finalement été analysées. Les données relatives aux effets 

indésirables après 3 mois de traitement sont reportées dans le TABLEAU 5. 38 cas d’effets 

indésirables ont été rapportés chez 36 patients (1,5% de l’effectif analysé).  Seuls 7 patients 

(0,3%) ont dû interrompre le traitement en raison d’effets indésirables. Pour les autres, une 

réduction des doses a permis une amélioration de la symptomatologie. 

TABLEAU 5 – Effets indésirables du CoEnzyme Q10 sur une cohorte de 2359 patients(31) 

Corrélation avec le 
CoQ10 Réaction par rapport à l’évènement 

Nombre de 
cas rapportés Probable Incertaine Réduction 

de dose 
Traitement 
symptomatique 

Arrêt du 
traitement 

Troubles gastro-
intestinaux 30 (1,3%) 19 11 3 5 7 

Vertiges 1 (0,04%) / 1 / / / 
Rash 3 (0,1%) 2 1 1 / 2 
Photophobie 1 (0,04%) / 1 1 / / 
Irritabilité 3 (0,1%) 1 2 1 1 / 
TOTAL 38 (1,6%) 22 16 6 6 9 
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L’ensemble de ces éléments s’accordent à montrer un profil d’effet secondaire et de tolérance 

nettement plus favorable pour le CoQ10 que pour les autres traitements de référence du SVC.  

7.3.3. Interactions et précautions d’emplois 

Les données sur l’utilisation du CoQ10 chez la femme enceinte ou allaitante (40) sont peu 

nombreuses, mais la molécule ne semble pas tératogène chez l’animal (39). Le CoQ10 a 

néanmoins été utilisé dans un certain nombre de cas chez la femme enceinte sans qu’aucun effet 

secondaire grave n’ait été retrouvé (41). Aucune donnée n’est disponible sur le site internet du 

Centre de Référence des Agents Tératogènes. 

Les statines, les fibrates et certains antidiabétiques oraux peuvent entraîner une baisse des 

concentrations plasmatiques en CoQ10 et réduire son efficacité. Les bêta bloquants peuvent 

inhiber des réactions dépendantes du CoQ10 (30). Ces médicaments sont cependant d’usage 

peu fréquent en pédiatrie.  



8. Annexes

TABLEAU 6a –Effets indésirables du CoEnzyme Q10 comparé aux traitements de fond de référence de 1ère intention du SVC 

CoEnzyme Q10 Cyproheptadine Amitriptyline 

Très fréquent (>1/10) : Néant 

Fréquent (>1/100 ; <1/10) : Nausées et autres 
troubles gastrointestinaux (douleurs 
épigastriques, nausée, pyrosis, diarrhée) 

Peu fréquent (>1/1000 ; <1/100) : Rash 
cutané, irritabilité 

Rare (>1/10000 ; <1/1000) : Vertige, 
photophobie 

Très rare (>1/100000 ; <1/1000) : Néant 

Fréquence indéterminée : A doses 
supérieures à 300mg/jour pendant une période 
prolongée : élévation des enzymes hépatiques 
sans toxicité hépatique sévère, asthénie, 
céphalée. 

Très fréquent (>1/10) : Néant 

Fréquent (>1/100 ; <1/10) : Néant 

Peu fréquent (>1/1000 ; <1/100) : Néant 

Rare (>1/10000 ; <1/1000) : Néant 

Très rare (>1/100000 ; <1/1000) : Néant 

Fréquences indéterminées : Erythème, purpura, 
urticaire, œdème, plus rarement œdème de Quincke, 
choc anaphylactique, sédation ou somnolence, 
incoordination motrice, tremblements, trouble de 
l’équilibre, vertige, hypotension orthostatique, effets 
anticholinergiques périphériques (sécheresse muqueuse, 
constipation, trouble de l’accommodation, mydriase, 
palpitation cardiaque, rétention urinaire, tarissement 
de la sécrétion lactée), trouble de la mémoire et de la 
concentration, leucopénie, neutropénie, 
thrombocytopénie, anémie hémolytique, 
agranulocytose, anomalie du bilan hépatique, 
insuffisance hépatique, ictère, hépatite cholestatique 
et/ou cytolytique, excitation, nervosité, insomnie, 
agitation, comportement agressif, confusion mentale, 
hallucinations, augmentation de l’appétit et prise de 
poids. 

Très fréquent (>1/10) : Sédation ou somnolence 

Fréquent (>1/100 ; <1/10) : Néant 

Peu fréquent (>1/1000 ; <1/100) : Néant 

Rare (>1/10000 ; <1/1000) : Tremblements, crises convulsives sur 
terrain prédisposé, états confusionnels transitoires, syndrome 
sérotoninergique 

Très rare (>1/100000 ; <1/1000) : Hépatite cytolytique ou 
cholestatique 

Fréquence indéterminée : Effets anticholinergiques par ordre 
décroissant d’importance : Sécheresse de la bouche, trouble de 
l’accommodation, tachycardie, sueurs, trouble de la miction, rétention 
aiguë d’urine.  

Effet adrénolytique (hypotension orthostatique, impuissance), levée 
de l’inhibition psychomotrice, risque suicidaire, inversion de l’humer 
avec apparition d’épisode maniaque, délire, manifestations 
paroxystiques d’angoisse, prise de poids, trouble de la conduction ou 
du rythme cardiaque, hypertrophie mammaire, galactorrhée, bouffées 
de chaleur, réactions cutanées allergiques, dysarthrie, 
hyperéosinophilie, leucopénie, thrombopénie, agranulocytose, 
syncope, risque accru de fractures osseuses chez le plus de 50 ans. 
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TABLEAU 6b –Effets indésirables du CoEnzyme Q10 comparé aux traitements de fond de référence de 2ème intention du SVC 

CoEnzyme Q10 Pizotifène Propranolol 
Très fréquent (>1/10) : Néant 

Fréquent (>1/100 ; <1/10) : Nausées et autres 
troubles gastrointestinaux (douleurs 
épigastriques, nausée, pyrosis, diarrhée) 

Peu fréquent (>1/1000 ; <1/100) : Rash 
cutané, irritabilité 

Rare (>1/10000 ; <1/1000) : Vertige, 
photophobie 

Très rare (>1/100000 ; <1/1000) : 

Fréquence indéterminée : A doses 
supérieures à 300mg/jour pendant une période 
prolongée : élévation des enzymes hépatiques 
sans toxicité hépatique sévère, asthénie, 
céphalée. 

Très fréquent (>1/10) : Augmentation de l'appétit et 
prise de poids, sédation (incluant somnolence). 

Fréquent (>1/100 ; <1/10) : Sensations vertigineuses, 
nausées, sécheresse de la bouche. 

Peu fréquent (>1/1000 ; <1/100) : Paresthésie, 
constipation. 

Rare (>1/10000 ; <1/1000) : Néant 

Très rare (>1/100000 ; <1/1000) : Réactions 
d'hypersensibilité, œdème facial, urticaire, éruption, 
dépression, stimulation du SNC (agitation, agressivité, 
etc.), myalgie. 

Fréquence indéterminée : Hallucinations, symptômes 
de sevrage tels qu'une humeur dépressive, des 
tremblements, des nausées, des sensations vertigineuses, 
une anxiété, des troubles du sommeil observés à l'arrêt 
brutal du Pizotifène. Crises d'épilepsie chez les patients 
épileptiques. Atteintes hépatiques allant de la simple 
élévation des enzymes hépatiques à des hépatites 
sévères crampes musculaires. 

Très fréquent (>1/10) : Néant 

Fréquent (>1/100 ; <1/10) : asthénie, bradycardie, refroidissement 
des extrémités, syndrome de Raynaud, insomnie, cauchemars. 

Peu fréquent (>1/1000 ; <1/100) : Troubles digestifs : gastralgies, 
nausées, vomissements, diarrhées. 

Rare (>1/10000 ; <1/1000 : sensations vertigineuses, 
thrombocytopénie, insuffisance cardiaque, ralentissement de la 
conduction auriculoventriculaire ou intensification d'un bloc 
auriculoventriculaire existant, hypotension orthostatique pouvant être 
associée à une syncope, aggravation d'une claudication intermittente 
existante, hallucinations, psychoses, modifications de l'humeur, 
confusion, impuissance, purpura, alopécie, éruptions psoriasiformes, 
exacerbation d'un psoriasis, rash cutané, paresthésies, sécheresse 
oculaire, perturbation de la vision, un bronchospasme peut survenir 
chez les patients présentant un asthme ou des antécédents d'asthme, 
avec parfois une issue fatale. 

Très rare (>1/100000 ; <1/1000) : hypoglycémie chez les sujets à 
risque. On a pu observer dans de rares cas l'apparition d'anticorps 
antinucléaires ne s'accompagnant qu'exceptionnellement de 
manifestations cliniques à type de syndrome lupique et cédant à l'arrêt 
du traitement. Des cas isolés de myasthénie ou d'exacerbation ont été 
rapportés. 

Fréquence indéterminée : Hypoglycémie et crises convulsives liées 
à l'hypoglycémie (notamment chez les enfants et les adolescents. 
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TABLEAU 6c – Liste des effets indésirables des traitements de fond de référence de 3ème intention du SVC – Le Phénobarbital 

Très fréquent (>1/10) : Néant 

Fréquent (>1/100 ; <1/10) :  somnolence en début de journée, troubles cognitifs, atteinte de la mémoire, anomalies du comportement, agitation, 
agression. Dermatite allergique augmentation isolée des gamma GT liée au caractère inducteur enzymatique hépatique du phénobarbital, élévation 
isolée et modérée d'une transaminase et/ou des phosphatases alcalines, rétraction de l'aponévrose palmaire (maladie de Dupuytren), nausées, 
vomissements. 

Peu fréquent (>1/1000 ; <1/100) : troubles de la coordination et de l'équilibre, vertiges, céphalées,  troubles de l'humeur, arthralgies (syndrome 
épaule-main ou rhumatisme gardénalique) 

Rare (>1/10000 ; <1/1000) :  perturbation de l'attention 

Très rare (>1/100000 ; <1/1000) : Néant 

Fréquence indéterminée :  réveil difficile avec parfois difficultés pour articuler, syndrome de dépendance, éruptions maculo papuleuses 
morbiliformes ou scarlatiniformes ; réactions cutanées graves incluant syndrome de Lyell, syndrome de Stevens-Johnson, et dermatite exfoliatrice ; 
réactions d'hypersensibilité multisystémique avec le plus souvent fièvre, éruption cutanée, éosinophilie et atteinte hépatique. L'existence de rares cas 
de réactions croisées entre le phénobarbital, la phénytoïne et la carbamazépine doit rendre prudent le remplacement du phénobarbital par l'une ou 
l'autre des molécules. Hépatites, rétraction de l'aponévrose plantaire (maladie de Ledderhose), induration des corps caverneux (maladie de la 
Peyronie). Des cas de diminution de la densité minérale osseuse, d'ostéopénie, d'ostéoporose et de fractures ont été rapportés chez des patients traités 
au long cours. Pancytopénie, anémie aplasique, anémie mégaloblastique par carence d'acide folique, agranulocytose, neutropénie, leucopénie, 
thrombocytopénie. 
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TABLEAU 6c’ – Liste des effets indésirables des traitements de fond de référence de 3ème intention du SVC – L’Acide Valproïque 

*Ces effets sont observés essentiellement dans la population pédiatrique

Très fréquent (>1/10) : tremblements, nausées 

Fréquent (>1/100 ; <1/10) : anémie, thrombopénie, prises de poids*, troubles extrapyramidaux, stupeur*, sédation, convulsion*, troubles de la mémoire, céphalées, 
nystagmus, pertes d'audition, vomissements, troubles gingivaux, stomatite, douleurs épigastriques, diarrhées, chute des cheveux, hyponatrémie, 
hyperammoniémie*, hémorragie, hépatopathies, irrégularités menstruelles, état confusionnel, hallucinations, agressivité*, agitation*, troubles de l'attention*. 

Peu fréquent (>1/1000 ; <1/100) : leucopénie, pancytopénie, leucopénie, pancytopénie, coma*, encéphalopathie*, léthargie*, syndromes parkinsoniens 
réversibles, ataxie, paresthésie, épanchement pleural, pancréatite, insuffisance rénale, angio-œdème, réactions cutanées, troubles capillaires, syndrome de 
sécrétion inappropriée de l'hormone antidiurétique, hyperandrogénie, hypothermie, œdème périphérique non sévère, aménorrhées, diminution de la densité 
minérale osseuse, ostéopénie, ostéoporose et fractures chez des patients traités au long cours 

Rare (>1/10000 ; <1/1000 : aplasie médullaire globale ou aplasie pure de la lignée rouge, agranulocytose, anémie macrocytaire, macrocytose, diminution d'au 
moins un facteur de coagulation, tests de coagulation anormaux, déficit en vitamine B8 (biotine)/déficit en biotinidase, troubles cognitifs d'installation insidieuse 
et progressive (pouvant réaliser un tableau complet de syndrome démentiel) réversibles quelques semaines à quelques mois après l'arrêt du traitement, énurésie, 
incontinence urinaire, néphrite tubulo-interstitielle, syndrome de Lyell, syndrome de Stevens-Johnson, érythème polymorphe, syndrome DRESS (Drug Rash with 
Eosinophilia and Systemic Symptoms) ou syndrome d'hypersensibilité médicamenteuse, hypothyroïdie, syndrome myélodysplasique, impact sur la 
spermatogenèse, ovaires polykystiques, lupus érythémateux aigu disséminé, rhabdomyolyse, comportement anormal*, hyperactivité psychomotrice*, difficultés 
d'apprentissage*. 

Très rare (>1/100000 ; <1/1000) : Néant 

Fréquence indéterminée :  Malformations congénitales, troubles neuro-développementaux, état stuporeux ou de léthargie aboutissant parfois à un coma 
transitoire (encéphalopathie) 
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TABLEAU 6c’’ – Liste des effets indésirables des traitements de fond de référence de 3ème intention du SVC – La gabapentine 

Très fréquent (>1/10) : infection virale, somnolence, étourdissements, ataxie, fatigue, fièvre 

Fréquent (>1/100 ; <1/10) : pneumonie, infection respiratoire, infection urinaire, infection, otite moyenne, leucopénie, anorexie, augmentation de 
l'appétit, agressivité, confusion et labilité émotionnelle, dépression, anxiété, nervosité, trouble de la pensée, convulsions, hyperkinésie, dysarthrie, 
amnésie, tremblement, insomnie, céphalées, paresthésie, hypoesthésie, troubles de la coordination, nystagmus ; augmentation, diminution ou absence 
de réflexes ; troubles visuels tels qu'amblyopie, diplopie, vertige, hypertension artérielle, vasodilatation, dyspnée, bronchite, pharyngite, toux, rhinite, 
vomissements, nausées, anomalies dentaires, gingivite, diarrhée, douleur abdominale, dyspepsie, constipation, sécheresse de la bouche ou de la 
gorge, flatulence, œdème facial, purpura, éruption, prurit, acné, arthralgie, myalgie, dorsalgie, contractions musculaires involontaires, impuissance, 
œdème périphérique, troubles de la marche, asthénie, douleur, malaise, syndrome grippal, diminution du nombre de globules blancs, prise de poids, 
lésions accidentelles, fracture, abrasion 

Peu fréquent (>1/1000 ; <1/100) : réactions allergiques, hyperglycémie, hypokinésie, altération des facultés mentales, palpitations, œdème 
généralisé, élévations des transaminases et de la bilirubine, chute 

Rare (>1/10000 ; <1/1000 : hypoglycémie, perte de connaissance 

Très rare (>1/100000 ; <1/1000) : Néant 

Fréquence indéterminée :  thrombopénie,  syndrome d'hypersensibilité,  anaphylaxie,  hyponatrémie,  hallucinations,  autres mouvements 
anormaux, acouphènes,  pancréatite,  hépatite, ictère,  syndrome de Stevens-Johnson, œdème de Quincke, érythème polymorphe, alopécie, éruption 
cutanée avec éosinophilie et symptômes systémiques,  rhabdomyolyse, myoclonies,  insuffisance rénale aiguë, incontinence urinaire,  hypertrophie 
mammaire, gynécomastie, troubles sexuels,  syndrome de sevrage,  douleur thoracique, des morts subites inexpliquées ont été signalées mais il n'a 
pas été établi de relation de causalité avec le traitement par la gabapentine, élévation de la créatine phosphokinase dans le sang, pancréatites aiguës, 
infections respiratoires. Des otites moyennes, des convulsions et des bronchites n'ont été rapportées que dans les études cliniques menées chez les 
enfants. Dans les études cliniques réalisées chez les enfants, un comportement agressif et des hyperkinésies ont également été rapportés fréquemment 
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PARTIE Ibis : COENZYME Q10, CHAINE RESPIRATOIRE ET SVC 

1. CoEnzyme Q10 et hypothèses physiopathologiques

1.1. Présentation de la molécule

Le CoQ10 est un composant clef de la respiration cellulaire aérobie qui a lieu au sein de la 

chaîne respiratoire mitochondriale. Les déficits en CoQ10 recouvrent un grand nombre de 

syndromes neurologiques et myopathiques.  

Le CoEnzyme Q est un composé lipophile appelé ubiquinone en raison de son existence chez 

la plupart des espèces vivantes. On le retrouve tant chez les bactéries que dans les cellules de 

mammifères, où il participe à nombre de processus cellulaires. 

Il s’agit d’une benzoquinone, d’où le Q qui indique son appartenance au groupe des quinones. 

Selon les espèces, un nombre variable d’unités isoprénoïdes est associé à la chaine latérale du 

CoEnzyme Q (FIGURE 1). Il y a ainsi 6 unités chez les levures, 9 unités chez la souris et 10 

unités chez l’être humain. On parle ainsi respectivement de CoEnzyme Q6, Q9 et Q10. Il a la 

capacité de supporter des cycles continus d’oxydation et de réduction ce qui en fait un excellent 

antioxydant membranaire et un transporteur d’électrons dans de nombreuses réactions au 

niveau cellulaire (32). 

Au niveau cellulaire, le CoQ10 se situe à l’intersection des transferts d’électrons issus de la 

glycolyse, de la bêta oxydation des acides gras et du cycle de Krebs. Il participe par ailleurs à 

la biosynthèse des pyrimidines. Enfin, sa forme libre inhibe l’oxydation des protéines, de 

l’ADN et des lipides ce qui en fait le principal antioxydant cellulaire (42). 
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Dans le sérum, le CoQ10 est lié à la protéine de transport du LDL-cholestérol et ne circule pas 

à des concentrations détectables sous forme libre. Il inhiberait la peroxydation du LDL et 

certains auteurs pensent qu’il aurait un rôle antiathérogène (43). 

FIGURE 1 - Structure chimique du CoEnzyme Q10(44) 

1.2. La mitochondrie 

1.2.1.  Structure de la mitochondrie 

Les mitochondries sont des organelles de la taille d’une bactérie présentes chez tous les 

eucaryotes excepté Monocercomonoides sp. (45). Elle joue un rôle central dans de nombreux 
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processus cellulaires incluant la production énergétique, la production de radicaux libres, la 

régulation de l’apoptose ou encore l’homéostasie du calcium (46).  

Leur nombre dans les cellules varie en fonction du tissu et de l’activité cellulaire. Les 

érythrocytes en sont ainsi dépourvus, les plaquettes en contiennent peu. Les cellules hépatiques, 

musculaires ou neuronales, très gourmandes en énergie, en contiennent beaucoup. Il y a 

également moins de mitochondries dans les cellules musculaires constamment au repos que 

dans celles fréquemment stimulées. Ceci suggère que la biogénèse des mitochondries peut être 

induites par l’exercice physique (47).  

La mitochondrie se compose d’une membrane externe et d’une membrane interne qui 

délimitent l’espace inter-membranaire. La membrane interne délimite la matrice 

mitochondriale au sein de laquelle elle forme des invaginations appelées crêtes (FIGURE 2). 

Les complexes protéiques de la chaîne respiratoire mitochondriale permettant la production 

d’énergie sous forme d’ATP (Adénosine Tri Phosphate) sont inclus de ces crêtes (48). 
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FIGURE 2 - Schéma simplifié d'une mitochondrie (49) 

Les mitochondries renferment leur propre ADN appelé ADN mitochondrial (ADNmt) distinct 

de l’ADN nucléaire. L’ADNmt est circulaire et est présent en plusieurs copies au sein de chaque 

mitochondrie. Il faut néanmoins noter qu’un certain nombre de gènes codant pour des protéines 

mitochondriales sont inclus dans l’ADN nucléaire. Les protéines qui en résultent sont alors 

transportées jusqu’à la mitochondrie (50). Une mutation sur l’ADNmt ou sur un gène de l’ADN 

nucléaire codant pour une protéine mitochondriale sera à l’origine d’une maladie 

mitochondriale.  

Les mitochondries et l’ADNmt sont presque exclusivement transmis par la mère. En effet, au 

moment de la fécondation, les mitochondries du spermatozoïde contenues dans la flagelle sont 
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détruites. L’embryon ainsi formé n’évoluera qu’avec les mitochondries d’origine 

maternelle(51). Cela explique que la plupart des maladies mitochondriales soient d’hérédité 

maternelle et inversement que l’hérédité maternelle retrouvée dans la migraine et le SVC laisse 

à penser qu’une partie de la physiopathologie de ces troubles trouve son origine au niveau 

mitochondrial. 

1.2.2.  Focus sur la chaîne respiratoire mitochondriale 

La glycolyse et la bêta oxydation des acides gras permettent la formation d’acétyl-CoA qui va 

permettre au cycle de Krebs de fonctionner. Les réactions successives de la bêta oxydation des 

acides gras, de la glycolyse et du cycle de Krebs vont permettre d’extraire des électrons de 

haute énergie. Ces électrons vont être transférés à des molécules NAD-H (NAD : Nicotinamide 

Adénine Dinucléotide) et FAD-H2 (FAD : Flavine Adénine Dinucléotide)(48). Ces molécules 

vont ensuite apporter ces électrons de haute énergie jusqu’à la chaîne respiratoire 

mitochondriale où ils vont permettre la production d’ATP (FIGURE 3). 
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FIGURE 3 - Schéma simplifié du métabolisme énergétique mitochondrial(52) 

La chaîne respiratoire comporte 4 complexes pour le transport des électrons de haute énergie : 

§ Le complexe I : La NADH-ubiquinone oxydoréductase

§ Le complexe II : La succinate-ubiquinone oxydoréductase

§ Le complexe III : L’Ubiquinone-cytochrome C oxydoréductase

§ Le complexe IV : La cytochrome C oxydase (COX)
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Les électrons portés par le NAD-H entrent dans la chaîne respiratoire via le complexe I et ceux 

portés par le FAD-H2 via le complexe II. Le CoQ10 permet le passage des électrons depuis les 

complexes I et II vers le complexe III. Grâce au cytochrome C, l’électron passe ensuite du 

complexe III vers le complexe IV en produisant une molécule d’eau (FIGURE 4) (48).  

L’énergie des électrons va permettre le transport de protons H+ depuis la matrice 

mitochondriale vers l’espace inter-membranaire. Ce transport entraîne un gradient de 

concentration de protons de part et d’autre de la membrane interne. C’est ce gradient de protons 

qui va être utilisé par un dernier complexe protéique, l’ATP synthase parfois décrit comme le 

complexe V, pour produire de l’énergie sous forme d’ATP (48). 

FIGURE 4 - Chaîne respiratoire mitochondriale au sein d'une crête, modalités de transfert 

des électrons et de la formation d'ATP (53) 

À concentration plasmatique physiologique en CoQ10, l’activité enzymatique du complexe II 

est saturée tandis que celle du complexe I est liée à la concentration en CoQ10 dans la 

membrane mitochondriale (54). Par conséquent, une faible augmentation de la concentration 
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en CoQ10 de la membrane interne entraîne une augmentation de la respiration mitochondriale 

(54). Cette observation pourrait correspondre au mécanisme par lequel l’administration 

exogène de CoQ10 entraîne, dans certaines études, une amélioration des symptômes dans les 

myopathies et les cardiomyopathies d’origine mitochondriale (54).  

Selon les différentes études, les concentrations sériques habituelles en CoQ10 chez les individus 

sains sont de 0,44 à 1,06µg/mL (32,55-57). La demi-vie dans le plasma humain est de 30 à 35h 

(58). 

1.3. Lien chaine respiratoire mitochondriale – migraine 

L’hypothèse d’un lien entre migraine et trouble mitochondrial est évoquée depuis les années 

1980. Depuis, ce lien a été établi pour certains sous-types de migraines (59).  

Les anomalies de fonctionnement mitochondrial peuvent se traduire, notamment en situation 

de stress, par une pénétration intracellulaire élevée de calcium, une production excessive de 

radicaux libres ou par un déficit de la phosphorylation oxydative. L’ensemble aboutit à un 

déficit énergétique dans les neurones et les astrocytes qui peut déclencher une migraine (59). 

Cette hypothèse d’une étiologie mitochondriale est corroborée par différents indices : 

§ Sur le plan histologique et microscopique, des caractéristiques communes ont été

retrouvées entre les patients migraineux et ceux atteints d’encéphalomyopathies

mitochondriales. Notamment, dans les deux cas, l’examen direct de biopsies de muscles

striés retrouve des fibres rouges fragmentées sous membranaires qui correspondent à

des agrégats de mitochondries dysfonctionnelles (60-61).
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§ Sur le plan biochimique (60-61) :

• Des études ont montré une élévation plus importante des lactates à l’effort chez

les patients migraineux que chez les patients non migraineux.

• Ces études ont également montré une réduction d’un tiers de l’activité

enzymatique du complexe III de la chaîne respiratoire. Or, le rôle de ce

complexe est de permettre le transfert de l’électron depuis le CoQ10 jusqu’au

cytochrome c de l’espace inter-membranaire.

• L’analyse histochimique de biopsies musculaires révèle la présence de fibres

sans cytochrome c oxydase (COX) du complexe IV mitochondrial chez les

patients migraineux. Il s’agit également d’un élément caractéristique de

beaucoup d’encéphalomyopathies mitochondriales.

§ Sur le plan génétique, il existe une hérédité maternelle tant dans la migraine (62) que

dans le SVC (7). Par ailleurs, Il existe dans la population pédiatrique certains

polymorphismes de l’ADNmt pouvant être associés tant au SVC qu’à la migraine (63).

§ Enfin, sur le plan pharmacologique :

• Des cofacteurs mitochondriaux ont montré une efficacité dans le traitement de

la migraine. Il s’agit de la Riboflavine (vitamine B2) (64), de l’acide nicotinique

(65) ou de la L-carnitine (66).

• Le CoQ10 avait déjà prouvé son efficacité en monothérapie dans la migraine

(67) et en association dans le SVC (28).
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2. Indications, posologie et précautions d’emploi du CoEnzyme Q10

2.1. Formes galéniques et posologie

Le CoQ10, encore appelé Ubidécarénone ou Ubiquinone, existe sous forme de complément 

alimentaire vendu en vente libre notamment sur Internet. En France, sa forme pharmaceutique 

est disponible, sous Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU), en gélules ou en suspension 

buvable sous les noms commerciaux suivants : 

- UBITEN®, gélules de 10mg

- UBITEN® ou DECORENONE®, gélules de 50mg

- UBITEN®, UBICOR® ou DECORENONE® solution buvable de 50mg/10mL

2.2. Indications du CoEnzyme Q10 

2.2.1.  Déficit en Co Enzyme Q10 et dysfonction mitochondriale 

Le CoQ10 est impliqué dans de nombreux processus cellulaires. Les mécanismes de sa 

biosynthèse sont imparfaitement élucidés mais requièrent au moins quinze gènes (32). Huit 

d’entre eux, au moins, sont en cause dans les déficits primaires en CoQ10 (42). Leur traitement 

requiert des doses élevées de CoQ10 allant jusqu’à 200mg/kg/jour (42). Il est aussi utilisé dans 

un certain nombre de myopathies mitochondriales (32). 

2.2.2.  Migraines 

Le CoQ10 a montré son efficacité dans le traitement de fond de la migraine de l’adulte dans 

des essais ouverts (68)(69) mais également dans des essais randomisés et contrôlés (67)(70). Il 

est aussi efficace associé à d’autres cofacteurs mitochondriaux (71). Certaines équipes 
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l’utilisent dans la prophylaxie anti-migraineuse chez la femme enceinte (72) bien qu’aucune 

étude de sécurité n’ait pour l’heure été menée. 

2.2.3.  Syndrome de vomissements cycliques 

Le SVC appartient à la famille nosologique des syndromes épisodiques associés aux migraines 

(3). L’hypothèse d’une dysfonction mitochondriale est évoquée pour faire le lien entre cette 

famille de syndrmes et la migraine (10). L’utilisation de cofacteurs mitochondriaux tels que la 

L-Carnitine (66) et le CoEnzyme Q10 (28) a déjà montré une efficacité en bi ou trithérapie dans

le SVC. Notre étude s’attachera à démontrer l’efficacité du CoQ10 utilisé en monothérapie dans 

le traitement de fond du SVC. 

2.2.4.  Autres indications potentielles 

En microscopie électronique, il existe de grandes similitudes entre les myocytes de patients 

atteints de myopathies mitochondriales et ceux de patients souffrant de myopathies induites par 

les statines (73). Il a par ailleurs été démontré une réduction moyenne de 40% des taux 

plasmatiques de CoQ10 chez les patients traités par statines (74). Certains développements 

suggèrent que les individus souffrant d’effets indésirables liés aux statines souffriraient de 

façon sous-jacente d’un déficit minime du métabolisme énergétique mitochondrial. Ce déficit 

serait révélé par l’introduction des statines. Une supplémentation systématique par CoQ10 

pourrait donc réduire les risques d’effets indésirables (75). 

Certaines études ont également montré que le CoQ10 pourrait avoir une efficacité dans 

l’insuffisance cardiaque (76-77), dans la réanimation cardio respiratoire (78) et dans 

l’amélioration de l’efficacité et de la tolérance des chimiothérapies anticancéreuses (30). 
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Des études existent sur l’utilisation de CoQ10 dans l’hypertension artérielle (79), la maladie de 

Parkinson (80) et dans d’autres pathologies neurodégénératives (81) mais leurs résultats ne 

permettent pas d’affirmer l’efficacité de ce traitement dans ces pathologies.  

2.3. Posologie, contre indications et précautions d’emplois 

La posologie de CoQ10 recommandée dans le traitement de fond du SVC est de 5 à 10mg/kg, 

habituellement administrée en deux à trois prises (24). Notre expérience a montré qu’une 

augmentation de posologie à 15mg/kg/jour en trois prises pouvait améliorer les SVC 

réfractaires sans majoration des effets indésirables. Il n’y a pas de contre indication absolue au 

CoQ10 en dehors d’une hypothétique hypersensibilité à la molécule pour laquelle aucun cas 

n’est retrouvé dans la littérature. 
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3. Conclusion

Le SVC est une affection potentiellement sévère et handicapante avec un impact non 

négligeable sur la qualité de vie. Elle peut altérer l’état nutritionnel de l’enfant et engendrer un 

absentéisme scolaire ainsi qu’un absentéisme professionnel parental important.  

Si l’on peut affirmer qu’il existe un lien entre ce syndrome et la migraine, la physiopathologie 

exacte de ces deux entités reste à ce jour encore inconnue. De nombreux travaux ont établi un 

lien avec une anomalie du fonctionnement mitochondrial, notamment dans un contexte 

d’hérédité maternelle importante dans les deux cas.  

L’efficacité de certains cofacteurs mitochondriaux dans ces pathologies a été établie, 

notamment en association avec d’autres traitements de référence. Parmi ces cofacteurs, le 

CoQ10 présente l’avantage d’avoir un profil d’effets indésirables extrêmement favorable et une 

efficacité déjà prouvée dans le cadre d’un traitement en association. Si l’efficacité du CoQ10 

utilisé en monothérapie dans le SVC venait à être confirmée, son utilisation en première 

intention dans cette indication méritera d’être discutée. 

L’ensemble de ces éléments nous ont conduit à vouloir étudier l’efficacité du CoQ10 dans le 

traitement de fond du SVC. Les résultats de cette étude sont présentés dans la partie II du présent 

manuscrit. 
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PARTIE II : ARTICLE 

Etude de l’efficacité du CoEnzyme Q10 dans le traitement de fond du syndrome de 

vomissements cycliques dans une cohorte de 10 patients du Centre de Référence 

des Maladies Héréditaires du Métabolisme du CHRU de Nancy 

1. Introduction

Décrit pour la première fois en 1806 (1-2), le syndrome de vomissements cycliques (SVC) est 

une affection méconnue et probablement sous-diagnostiquée appartenant à l’entité nosologique 

plus large des syndromes épisodiques associés aux migraines (3). La définition la plus récente 

est issue de la classification de Rome IV (25) (TABLEAU 1). La prévalence du SVC est 

estimée à 1,9% de la population pédiatrique (1). Certains auteurs ont évalué que ce syndrome 

était responsable de 24 jours d’absence scolaire par an en moyenne et pouvait affecter jusqu’à 

15% du temps de vie des enfants atteints (4). Le coût de santé annuel a été estimé à 17035$ (4). 

TABLEAU 1 – Critères diagnostics du SVC selon la Classification de Rome IV 

Crises de vomissements répondant à tous les critères suivants : 

1. Au moins 2 épisodes durant les 6 derniers mois de nausées intenses et continues

associées à des vomissements paroxystiques durant de quelques heures à

quelques jours

2. Les épisodes sont stéréotypés chez chaque patient

3. Les épisodes sont séparés de quelques semaines à quelques mois avec un retour

à l’état de santé initial entre les épisodes

4. Après une évaluation médicale adaptée, les symptômes ne peuvent être

attribués à un autre trouble



- 68 -

Les traitements de première et deuxième lignes (Amitriptyline, Cyproheptadine, Propranolol, 

Pizotifène) sont similaires à ceux utilisés dans la migraine et sont pourvoyeurs de nombreux 

effets secondaires (82). Une association a été montrée entre la migraine et certains 

polymorphismes de l’ADN mitochondrial (ADNmt) (63). Le CoEnzyme Q10 (CoQ10) – un 

cofacteur indispensable de la chaîne respiratoire mitochondriale – s’est montré efficace dans 

le traitement de fond de la migraine de l’adulte (67,70). Boles et al. ont retrouvé une prévalence 

augmentée de deux polymorphismes de l’ADNmt chez les patients atteints de SVC (12-13). 

Cette découverte les ont conduit à tester l’efficacité du CoQ10 en bi ou trithérapie avec d’autres 

traitements de première ligne dans le traitement de fond du SVC (28,83). Il faut par ailleurs 

noter que le CoQ10 a un profil d’effet indésirable très favorable (31). 

A la lumière de ces connaissances, nous avons décidé d’étudier l’efficacité du CoQ10 utilisé en 

monothérapie dans le traitement de fond du SVC. Dans cette étude, l’efficacité du traitement a 

été évaluée en analysant la différence du nombre annuel de crises de vomissements entre 

l’année avant et l’année après l’introduction du CoQ10. Les objectifs secondaires consistaient 

en l’évaluation de l’intensité des crises de vomissements, ainsi que l’évaluation de la sécurité 

d’usage et du coût du CoQ10 en comparaison avec les traitements classiques du SVC. 
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2. Méthode

Schéma de l’étude : Il s’agissait d’une étude observationnelle, monocentrique, rétrospective 

menée sur une cohorte de 10 enfants atteints de SVC et traités par CoQ10 au sein de Centre de 

Référence des Maladies Héréditaires du Métabolisme du CHRU de Nancy pendant au moins 

un an. 

Population : Les critères d’inclusion étaient : 

§ Enfant de moins de 18 ans

§ Diagnostiqué comme étant ou ayant été atteint de SVC

§ Traité par CoQ10 pour une durée d’au moins un an

Il n’y avait pas de critère d’exclusion 

Recueil des données : Les données de tous les enfants (n=10) suivis au Centre pour SVC et 

dont un traitement par CoQ10 a été débuté entre 2012 et 2016 ont été recueillies. Les inclusions 

étaient rétrospectives et les données ont été collectées dans le dossier médical des patients. Les 

données ont ensuite été anonymisées. Les données concernant les antécédents personnels et 

familiaux, les données auxologiques (poids, taille, indice de masse corporel (IMC)) et les 

caractéristiques du SVC de l’enfant (âge de début des symptômes, du diagnostic, du traitement 

par CoQ10, nombre de crises par an, intensité des crises) ont été collectées. Les analyses 

statistiques ont été effectuées entre les données de l’année précédant l’introduction du CoQ10 

et celles de l’année suivant l’introduction du traitement. Les données concernant le nombre 

d’hospitalisations en lien avec le SVC et celles concernant les effets indésirables potentiels du 

traitement ont également été collectées. 
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Analyses statistiques : Les analyses statistiques ont été effectuées grâce au logiciel IBM SPSS 

Statistics v22 (IBM corp.). En fonction de leur nature et de leur distribution, les variables étaient 

exprimées par une médiane (médiane [IQR (interquartile range ; écart interquartile)]), une fréquence ou un 

pourcentage. Le test de Wilcoxon a été utilisé pour comparer un même échantillon avant et 

après l’introduction du CoQ10. Le test de Mann-Whitney, le test du Chi-2, le test exact de 

Fischer et le test de corrélation de Spearmann (Rho) ont également été utilisés. Le seuil de 

significativité était fixé à 5%. 

Ethique : Cette étude a été préalablement approuvée par le Comité d’Ethique du CHRU de 

Nancy et a été enregistrée à la Commission Nationale Informatique et Libertés sous le n°CNIL 

R2017-04. L’étude a également été préalablement déclarée dans le base ClinicalTrials.gov sous 

le n°NCT03295760. Le consentement des patients et/ou des familles encore suivis dans le 

Centre au moment de l’étude a été obtenu. 
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3.
R

ésultats
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ent 

consulté un endocrino-pédiatre et un allergo-pédiatre (patient n°2) tandis qu’un autre avait 

d’abord rencontré un gastro-pédiatre, un pédopsychiatre et un psychologue (patient n°4). Tous 

les autres patients ont été adressés par leur m
édecin généraliste. La m

oitié des fam
illes a 

rapporté des cycles si réguliers qu’ils étaient en m
esure de prédire la date de la prochaine crise 

avec une précision parfois déconcertante. 
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es antécédents de m

igraines ont été retrouvés dans 60%
 des cas chez les m

ères des patients 

(patients n°1 ; 3 ; 4 ; 5 ; 7 ; 8) et dans un cas chez le patient lui-m
êm

e (patient n°1). A
ucun 

antécédent de m
igraine n’a été retrouvé chez les pères. L’une des fam

illes a réussi à établir un 

arbre généalogique sur quatre générations m
ontrant de nom

breux cas de m
igraines avec une 

transm
ission m

aternelle com
patible avec une hérédité m

itochondriale (patient n°5) (FIG
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E

 

1). A
ucune association n’a été retrouvée entre les antécédents m

aternels de m
igraine et le 

nom
bre annuel de crises avec ou sans traitem

ent. 

Les autres antécédents personnels incluaient des allergies (pollen, poussière, acariens) (patient 

n°1), ainsi qu’une allergie aux protéines de lait de vache, une anorexie m
entale, un retard des 

acquisitions et un hypospadias (patient n°2). C
hez l’un des patients, le SV

C
 était associé à un 

syndrom
e com

plexe incluant une m
aladie de H

irschsprung, une dysm
orphie faciale, un retard 

psychom
oteur, une asym

étrie des lobes tem
poraux, un phénom

ène de M
arcus G

unn et une 

scoliose thoraco lom
baire (patient n°4). U

ne m
aladie m

itochondriale non identifiée était 
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suspectés chez ce patient. Les autres patients ne présentaient pas d’antécédents personnels 

notables. 

FIGURE 1 – Arbre généologique fourni par la famille du patient n°5 

L’âge médian de début des symptômes était de 7,34 ans [2,54 : 9,87]. L’âge médian du 

diagnostic de SVC était de 10,16 ans [4,00 : 11,94]. L’âge médian d’introduction du CoQ10 

était de 10,37 ans [4,00 : 13,08]. Le délai médian entre le début des symptômes et le diagnostic 

de SVC était de 1,12 ans [0,65 : 3,39].  Le délai médian entre le début des symptômes et 

l’introduction du CoQ10 était de 1,87 ans [0,89 : 4,21].  



TABLEAU 2 – Description de la cohorte 

Patient n° 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
Sexe M M F F M F M M F F 
Antécédents personnels médicaux Oui Oui Oui Oui Non Non Non Oui Non Non 
Antécédents maternels de migraine Oui Non Oui Oui Oui Non Oui Oui Non Non 
Âge de début des symptômes (ans) 12.0 0.25 10.75 9.58 3.00 1.17 6 9.00 4.34 8.67 
Âge de diagnostic (ans) 13.0 0.92 16.42 10.75 5.67 2.25 11.58 9.58 4.58 11.17 
Âge d’introduction du CoQ10 (ans) 13.0 1.50 17.58 13.33 5.67 2.25 11.58 9.58 4.58 11.17 
Crises/an avant CoQ10 12 8 12 14 52 9 7 8 4 24 
Crises/an après CoQ10 2 2 4 5 11 4 2 1 1 5 
Taux de réponse du CoQ10 (%) 83.3 75.0 66.7 64.3 78.8 55.6 71.4 87.5 75.0 79.2 
Hospitalisation/an avant CoQ10 1 8 2 3 0 0 0 1 0 0 
Hospitalisation/an après CoQ10 0 0 4 0 0 0 2 0 0 0 
Diminution de l’intensité des crises Oui Oui Oui Oui Non Non Oui Oui Oui Non 
Posologie du CoQ10 (mg/kg/jour) 9.8 9.2 5.45 10.0 8.6 9.6 8.6 9.4 10.0 10.2 
Variation poids après un an (DS) -0.08 0.91 0.17 1.29 0.85 0.32 0.57 -0.47 0.09 -0.65
Variation taille après un an (DS) -0.4 0.9 0.0 0.2 -1.4 0.2 -0.3 0.0 0.08 -0.4
Variation IMC après un an (SDS) 0.2 0.6 0.1 0.9 2.1 0.1 0.8 -0.3 -0.3 -0.3
Effet indésirable Non Non Douleur 

épigastrique 
Non Non Non Non Non Non Non 

Faim à la fin de la crise Oui Non Non Non Oui Non Oui Oui Oui Oui 
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Une diminution significative du nombre de crises entre l’année avant et l’année après 

l’introduction du CoQ10 a été retrouvée : 10,50 crises/an [7,75 : 16,50] vs. 3,00 crises/an [1,75 : 

5,00] ; différence avant/après : 7,50 crises/an [5,00 : 12,25], p=0,005 (FIGURE 2). Le nombre 

médian de crises diminuait ainsi de 75% [65,48 : 79,00] dans l’année qui suivait l’introduction 

du CoQ10. 

 

Une corrélation positive significative entre le nombre de crises avant et après l’introduction du 

CoQ10 a été retrouvée : Rho=0,891 ; p=0,001 (FIGURE 3). Cette corrélation montre que, même 

s’il diminue d’un point de vue absolu, le nombre annuel de crises reste plus élevé chez les 

patients ayant un SVC sévère au départ que chez les autres patients. 

FIGURE 2 – Nombre annuel de crises avant et après traitement par CoQ10 
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. 

FIGURE 3 - Corrélation linéaire entre le nombre de crises annuel avant et après l'introduction 

du CoQ10. Rho = 0,891 ; p=0,001 

La moitié (50%) des patients ont bénéficié d’au moins une hospitalisation avant l’introduction 

du CoQ10. Seuls deux patients (20%) étaient dans ce cas l’année suivant introduction du CoQ10. 

La diminution du nombre d’hospitalisation après introduction du traitement n’était pas 

statistiquement significative en raison du faible nombre de patients dans la cohorte : 0,50 [0,00 : 

2,25] vs. 0,00 [0,00 : 0,50], p=0,461.  
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Sept familles (70%) ont rapporté une diminution de l’intensité des crises après introduction du 

CoQ10. 

Aucune association n’a été retrouvée entre les antécédents de migraine personnels, paternels ou 

de la fratrie et les âges médians de début des symptômes, du diagnostic ou de début du traitement. 

Par contre, les enfants dont les mères étaient migraineuses (n=6) avaient un âge d’introduction 

du traitement significativement plus élevé comparés à ceux dont les mères n’étaient pas 

migraineuses : 12,29 ans [8,60 : 14,39] vs. 3,42 ans [1,69 : 9,52], p=0,038. Les âges de début 

des symptômes et de diagnostic étaient également plus élevés chez ces enfants (respectivement : 

9,29 ans [5,25 : 11,06] vs. 2,75 ans [0,48 : 7,59], p=0,067 et : 11,16 ans [8,60 : 13,85] vs. 3,42 

[1,25 : 9,52], p=0,067). 

Par ailleurs, toujours chez les enfants dont les mères étaient migraineuses, le délai médian entre 

le début des symptômes et le diagnostic et le délai médian entre le début des symptômes et 

l’introduction du CoQ10 étaient plus longs (respectivement : 1,92 ans [0,89 : 5,60] vs. 0,87 ans 

[0,35 : 2,14], p=0,257 et : 3,21 ans [0,89 : 5,89] vs. 1,16 ans [0,46 : 2,18], p=0,257).  

Aucune variation des données auxologiques (poids, taille, IMC) n’a été retrouvée entre avant et 

après l’introduction du CoQ10.  

6 familles de patients (60%) ont décrit, que rapidement après la fin de la crise, les enfants 

ressentaient une importante sensation de faim. Ces enfants réclamaient alors un encas dont 

l’ingestion n’entrainait pas de récurrence des vomissements. 

4 patients ont testé d’autres traitements pour leur SVC avant le CoQ10. Ces traitements 

étaient constitués de : Cyproheptadine, Esoméprazole et PREGESTIMIL® (patient n°2) ; 
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Amitriptyline (patient n°3) ; Topiramate, Pyridostigmine, Sumatriptan et Ibuprofène (patient 

n°4) ; Alginate de sodium (patient n°6). Ces traitements n’ont pas été efficaces et ont été 

interrompus avant la première consultation dans le Centre. Chez le patient n°4 suspect d’une 

maladie mitochondriale non identifiée, le CoQ10 a été introduit en association avec de la L-

Carnitine et de la vitamine B1 – d’autres cofacteurs mitochondriaux – avec une efficacité 

remarquable sur le SVC. La vitamine B1 a été interrompue au bout d’un an sans récidive de la 

symptomatologie. Dans tous les autres cas (90%), le CoQ10 était utilisé en monothérapie. 

Le CoQ10 a été introduit à la posologie médiane de 9,5mg/kg/jour [8,60 : 10,00] en deux (20%) 

à trois (80%) prises quotidiennes.  

Des effets indésirables ont été rapportés par deux familles. Le patient n°4 a ressenti des douleurs 

épigastriques modérées spontanément résolutives et sans récurrence à l’introduction du 

traitement. Le patient n°10, quant à lui, a connu un rash cutané cinq mois après le début du 

traitement. Ce rash a spontanément disparu et il n’y a pas eu de récurrence malgré le maintien 

du traitement. Ces effets indésirables ont été rapportés à la pharmacovigilance. Par ailleurs, deux 

familles ont déclaré un effet « ON/OFF » à l’interruption auto-médiquée du CoQ10. Les crises 

de vomissements ont subitement réapparues à l’arrêt du traitement et se sont immédiatement 

arrêtées à la réintroduction du CoQ10. La compliance thérapeutique était rapportée comme 

correcte chez les huit autres patients. 
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4. Discussion

Dans notre cohorte, une diminution significative du nombre annuel de crises de vomissements a 

été retrouvée avec un taux de réponse médian de 75% [65,48 : 79,00] et un faible nombre d’effets 

indésirables dont tous ont été spontanément résolutifs. L’efficacité du CoQ10 semble par ailleurs 

persister dans le temps. En effet, dans notre expérience, l’efficacité du CoQ10 se maintien y 

compris chez les patients traités pendant plusieurs années. 

La conférence de consensus de 2008 sur le SVC de la Société Nord-Américaine de Gastro-

Entérologie, Hépatologie et Nutrition Pédiatrique (24) a établi une classification des traitements 

habituels du SVC en fonction de leur pourcentage de réduction du nombre de crises. Les 

traitements que la conférence de consensus a retenus en 1ère et 2ème intention étaient ceux ayant 

obtenu des hauts taux de réponse chez au moins 10 patients. En comparaison, dans notre étude 

le CoQ10 semble au moins aussi efficace voire plus efficace que l’ensemble des thérapeutiques 

considérées (TABLEAU 3). En effet, le nombre annuel de crises a été réduit d’au moins 50% 

chez l’ensemble de nos 10 patients avec un profil d’effets secondaires nettement plus favorable. 

Bien que la différence entre le nombre d’hospitalisations avant et après traitement par CoQ10 ne 

soit pas significative en raison de la petite taille de la cohorte, il est possible de noter qu’avant 

traitement 5 enfants (50%) ont nécessité d’une hospitalisation par an au moins contre 2 enfants 

(20%) seulement après introduction du traitement. Le nombre total d’hospitalisations pour 

vomissements avant traitement, tous patients confondus, est de 15 dans l’année précédant 

l’introduction du CoQ10 contre seulement 6 dans l’année qui suit l’introduction du traitement. 

Le nombre exact de journées d’hospitalisation n’a pu être déterminé en raison d’une 

impossibilité de récupérer un certain nombre de données dans les hôpitaux hors du CHRU de 
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Nancy. Dans notre expérience, le même bénéfice a pu être constaté en terme de diminution de 

l’absentéisme scolaire et des absences professionnelles pour les parents. Néanmoins, le caractère 

rétrospectif de l’étude n’a pas permis de quantifier cette diminution. 

TABLEAU 3 
Pourcentage de réduction des crises de SVC d’au moins 50% en fonction du traitement de 

fond utilisé (données de la conférence de consensus de 2008 sur le SVC) 

Molécule Nombre d’études 
sur la molécule 

Nombre de patients 
toutes études confondues 

Taux de réponse 
entre 50% et 100% 

CoEnzyme Q10 Notre étude 10 100% (10/10) 

Propranolol 4 101 65% (66/101) 

Cyproheptadine 4 69 61% (42/69) 

Amitryptiline 4 64 81% (52/64) 

Pizotifène 1 20 75% (15/20) 

Erythromycine 1 15 67% (10/15) 

Le SVC appartient aux syndromes épisodiques associés aux migraines (3,5,8,84). Il est probable 

que la migraine classique (85,59) et le SVC (63,10) soient tous deux liés à une anomalie du 

métabolisme énergétique mitochondrial. Comme dans d’autres études (7,86), nous retrouvons 

dans notre cohorte une majorité d’enfant avec des antécédents maternels migraineux. L’une des 

familles a pu fournir un arbre généalogique présentant des syndromes migraineux de 

transmission maternelle sur quatre générations successives. Ces éléments renforcent l’hypothèse 

d’une origine mitochondriale du SVC. Par ailleurs, l’hypothèse d’un lien entre les syndromes 

migraineux et une anomalie du fonctionnement mitochondrial est confortée par plusieurs 

éléments : 
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§ Du point de vue génétique, l’hérédité maternelle de la migraine a pu être démontrée 

(7,86,62) et certains polymorphismes de l’ADNmt ont pu être associés tant à la migraine 

qu’au SVC (12-13,63) ; 

§ D’un point de vue histologique et biochimique, il existe des similarités entre les biopsies 

musculaires des patients atteints d’encéphalomyopathies mitochondriales et celles de 

patients migraineux (60-61) ; 

§ D’un point de vue pharmacologique, l’efficacité de plusieurs cofacteurs mitochondriaux  

(riboflavine, acide nicotinique, L-carnitine) a été prouvée dans la migraine et le SVC (64-

66). Notre étude abonde dans ce sens en montrant une efficacité du CoQ10 en 

monothérapie chez 9 de nos patients et en association avec la L-carnitine et la thiamine 

(vitamine B1) chez un autre de nos patients. 	

Ce lien entre le SVC et un trouble d’origine mitochondrial permet d’expliquer le mécanisme 

physiopathologique de l’efficacité du CoQ10. En effet, le CoQ10 est un cofacteur essentiel de la 

chaîne respiratoire mitochondriale. Il permet le passage des électrons de haute énergie depuis les 

complexes I et II de la chaîne respiratoire vers le complexe III(54). Physiologiquement, l’activité 

du complexe II est saturée tandis que celle du complexe I dépend de la concentration en CoQ10 

dans la membrane interne de la mitochondrie (54). Par conséquent, une augmentation même 

minime de cette concentration peut améliorer le fonctionnement de la chaîne respiratoire. Ceci 

pourrait constituer le mécanisme par lequel un apport exogène de CoQ10 parvient à améliorer la 

symptomatologie dans les myopathies et cardiomyopathies mitochondriales (54). 

D’autres études ont prouvé l’efficacité du CoQ10 dans la migraine de l’adulte (67-68,70,87). Par 

ailleurs, deux autres études ont montré l’efficacité du CoQ10 en association avec d’autres 

traitements de premières lignes dans le SVC (28,83). Notre étude montre que le CoQ10 est 
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efficace en monothérapie à la posologie de 10mg/kg/jour. Notre expérience nous a également 

montré qu’une augmentation de la posologie à 15mg/kg/jour pouvait également améliorer la 

symptomatologie des patients présentant un SVC réfractaire à la posologie habituelle. Le 

traitement semble également plus efficace lorsqu’il est donné en trois prises par jour plutôt qu’en 

deux prises. 

De façon inattendue, nos résultats montrent un âge de début des symptômes et un délai de 

diagnostic et de mise en route du traitement plus élevés chez les patients dont les mères sont 

migraineuses. Ces aspects n’ont, à notre connaissance, pas été décrits jusque là dans la littérature. 

L’augmentation du délai de diagnostic et de prise en charge thérapeutique peut être lié à une 

banalisation des symptômes par des parents habitués à la symptomatologie de leur propre 

syndrome migraineux. Ces éléments pourraient néanmoins provenir d’une fluctuation 

d’échantillonnage liée à la petite taille de la cohorte et mériteraient d’être évalués plus largement 

dans de nouvelles études.  

Aucune variation des données auxologiques n’a été retrouvée. Néanmoins, l’IMC du patient n°5 

qui présente le SVC le plus sévère (une crise par semaine) est passé de -2,4DS (Déviations 

Standards) à -0,3DS après un an de traitement.  

D’après les données de la littérature, le CoQ10 a un profil d’effets indésirables très favorables 

(31). Dans notre étude, des effets indésirables ont été rapportés par deux familles. Ces effets 

secondaires étaient tous deux bénins et spontanément résolutifs. Le premier effet indésirable 

(douleurs épigastriques à l’introduction) constitue l’un des effets les plus fréquents du CoQ10 

dans la littérature et était donc probablement lié au traitement. Le second (rash cutanée après 5 

mois de traitement) a été considéré comme n’étant pas lié au CoQ10. Aucun effet indésirable 
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grave n’a été rapporté. D’après notre expérience, une diminution avec réaugmentation 

progressive de la posologie jusqu’à dose efficace permet d’éviter les douleurs épigastriques chez 

les patients sensibles. 

La conférence de consensus de 2008 sur le SVC recommande l’utilisation du CoQ10 à la 

posologie de 10mg/kg/jour en deux à trois prises en association avec d’autres thérapeutiques de 

première ligne (24). Notre expérience a montré la possibilité d’augmenter la posologie à 

15mg/kg/jour en cas de persistance des vomissements sans majoration des effets indésirables. 

Les méta-analyses n’ont pas retrouvé de majoration des effets indésirables, y compris graves, 

même en en cas d’augmentation de posologie allant jusque 1200mg/jour (38-39). 

De façon intéressante, 6 familles sur 10 ont constaté qu’à la fin des crises les enfants avaient 

rapidement faim et réclamaient un encas. Cet aspect pourrait constituer un élément spécifique 

du SVC qui mériterait d’être confirmé dans des études à plus large échelle. 

  



 

 
- 83 - 

PARTIE III : PERSPECTIVES & CONCLUSIONS 

1. Vers une extension de l’usage du CoEnzyme Q10 dans la migraine et les 

syndromes apparentés ? 

1.1. Dans le SVC ? 

Le SVC appartient à la famille nosologique des symptômes épisodiques associés aux migraines 

(3). L’hypothèse d’une dysfonction mitochondriale est évoquée pour faire le lien entre cette 

famille de symptômes et la migraine (10). Notre étude abonde dans ce sens en démontrant une 

efficacité du CoQ10 utilisé en monothérapie dans le traitement de fond du SVC. Cette efficacité 

devra être évaluée dans des études prospectives à plus large échelle. Compte tenu du profil 

d’effets indésirables extrêmement favorable de ce traitement, si cette efficacité est confirmée, la 

place du CoQ10 dans l’arsenal thérapeutique du SVC devra être réévaluée et sa prescription en 

première intention méritera d’être discutée. 

1.2. Dans la migraine ? 

Le même raisonnement s’applique quant à la place du CoQ10 dans la migraine sachant que son 

efficacité en traitement de fond chez l’adulte a été démontrée dans des essais ouverts (68-69) et 

dans un essai randomisé et contrôlé (67,70). Il est d’ailleurs aussi efficace associé à d’autres 

cofacteurs mitochondriaux (71) et certaines équipes l’utilisent dans la prophylaxie anti 

migraineuse chez la femme enceinte (72). Son efficacité dans la population pédiatrique méritera 

d’être évaluée mais ferait du CoQ10 un traitement de choix chez les enfants pour qui les effets 

secondaires des traitements classiques de la migraine sont encore plus problématiques que chez 

l’adulte. 
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1.3.  Et les autres symptômes épisodiques associés aux migraines ? 

L’ICHD-IIIbêta (IHCD : International Classification of Headache Disease) intègre également 

la migraine abdominale, le vertige paroxystique bénin et le torticolis paroxystique bénin dans la 

famille des syndromes épisodiques associés aux migraines (3). L’hypothèse d’une origine 

physiopathologique commune de ces troubles laisse à penser que des thérapeutiques similaires 

peuvent être utilisées. Aussi, des études évaluant l’efficacité du CoQ10 devront être menées dans 

le cadre de ces différentes pathologies. 

Certains développements récents (88), suggèrent que les coliques pourraient également 

constituer un équivalent migraineux chez le nourrisson (3). Cette hypothèse, si elle venait à être 

confirmée, ouvre un pan jusqu’alors inexploré concernant les traitements possibles dans cette 

pathologie qui est actuellement une impasse pour les praticiens. Son profil de tolérance 

extrêmement favorable fait du CoQ10 un excellent candidat pour de nouvelles études sur le sujet. 
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2. Coût 

Un comparatif de coût a été réalisé avec l’aide du service de pharmacie de CHRU de Nancy-

Brabois (TABLEAU 1). Ce comparatif montre un surcoût en défaveur du CoQ10. Néanmoins, 

ce surcoût doit être mis en rapport avec le profil de sécurité extrêmement favorable du CoQ10. 

La réduction de l’absentéisme scolaire, des absences professionnelles parentales et du nombre 

d’hospitalisations mériteraient également d’être prise en compte dans la balance coût/bénéfice 

de ce traitement. En effet, le coût pour la collectivité d’une hospitalisation de deux jours et une 

nuit pour une crise de vomissements cycliques a été évalué à 559,04€ par le Département de 

l’Information Médical du CHRU de Nancy. 

 

Par ailleurs, l’obtention d’une AMM pour une pathologie aussi fréquente que la migraine ou les 

coliques du nourrisson permettrait probablement une réduction des coûts dans le cadre de tarifs 

négociés avec la sécurité sociale. En effet, l’exemple du Propranolol également évoqué dans le 

 TABLEAU 1 
Comparaison du coût de 365 jours de traitement : traitements de référence vs. CoEnzyme Q10 

Enfant de 
40kg 

UBITEN®  
Ubiquinone 

Cp de 50mg 
10mg/kg/jour 

LAROXYL® 
Amitriptyline 

SB de 40mg/mL 
0,5mg/kg/jour 

PERIACTINE®   
Cyproheptadine 

Cp de 4mg 
0,5mg/kg/jour 

AVLOCARDYL® 
Propranolol 

Cp de 40mg 
1mg/kg/jour 

SANMIGRAN® 
Pitozifène 

Cp de 0,5mg 
1mg/jour 

3577,59€ 39,41€ 184,51€ 4,68€ 69,14€ 

Enfant de 
20kg 

UBITEN®  
Ubiquinone 

SB 50mg/10mL 
10mg/kg/jour 

Non indiqué PERIACTINE®   
Cyproheptadine 

Cp de 4mg 
0,5mg/kg/jour 

SYPROL® 
Propranolol 

SB 10mg/5mL 
1mg/kg/jour 

SANMIGRAN® 
Pitozifène 

Cp de 0,5mg 
0,5mg/jour 

2221,10€ / 92,26€ 506,83 34,57€ 
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TABLEAU 2 montre un coût réduit d’un facteur 200 entre le SYPROL® sous ATU et 

l’AVLOCARDYL® sous AMM. 
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3. Information des médecins et des familles 

Le SVC est une pathologie méconnue, y compris du corps médical. Comme d’autres études ont 

pu le rapporter, certains des patients de notre cohorte ont connu une errance diagnostique 

importante, des prescriptions médicamenteuses inadaptées ou ont pu être adressés à un 

psychologue voire à un pédopsychiatre sans que ces prises en charge ne se soient révélées 

efficaces sur leur symptomatologie.  

Des spécialistes du SVC existent dans la plupart des Centres Hospitalo Universitaires. 

Néanmoins, pour que les patients atteints de SVC puissent leur être adressés, encore faut-il que 

la pathologie puisse être correctement diagnostiquée. Dans notre expérience, nous avons pu 

constater que le simple fait d’évoquer les éléments cliniques du SVC avec certains confrères leur 

a permis de se remémorer un voire deux de leurs jeunes patients qu’ils suivaient depuis plusieurs 

mois ou années pour des épisodes de vomissements à répétition sans savoir comment les traiter. 

Ces patients ont alors pu être adressés au Centre de Référence des Maladies Héréditaires du 

Métabolisme du CHRU de Nancy et bénéficier d’un traitement par CoQ10. Le « bouche-à-

oreille » a également permis la diffusion de l’information, et aujourd’hui le Centre reçoit de plus 

en plus de patients présentant des SVC authentiques nécessitant un traitement. 

L’information et la formation des médecins et des familles sur cette pathologie est donc 

primordiale pour qu’elle puisse être prise en charge de la meilleure façon possible.  
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4. Conclusion finale 

Le syndrome de vomissements cycliques est une affection potentiellement sévère et 

handicapante avec un impact significatif sur la qualité de vie des patients. Il peut altérer le statut 

nutritionnel des enfants et est responsable d’un absentéisme scolaire important. Le CoEnzyme 

Q10 est un cofacteur mitochondrial essentiel au fonctionnement de la chaîne respiratoire. La 

supplémentation en CoEnzyme Q10 a déjà prouvé son efficacité dans la migraine de l’adulte et 

les résultats de notre étude suggèrent également une efficacité dans son utilisation en 

monothérapie dans le traitement de fond du SVC de l’enfant. Des études randomisées sur de plus 

larges cohortes devront confirmer nos résultats. 

L’efficacité du CoEnzyme Q10 tant sur la migraine de l’adulte que sur le SVC de l’enfant laisse 

supposer que ce traitement pourrait être efficace dans d’autres pathologies du spectre 

migraineux, tout particulièrement en pédiatrie. Ainsi, des études devront être menées pour 

évaluer l’efficacité du CoEnzyme Q10 dans le traitement de fond de la migraine classique de 

l’enfant mais également dans la migraine abdominale, le vertige paroxystique bénin et le 

torticolis paroxystique bénin. Des études pourront enfin être menées pour évaluer l’efficacité du 

CoEnzyme Q10 dans les coliques du nourrisson dont les thérapeutiques actuelles demeurent 

décevantes et dont des travaux récents suggèrent qu’elles appartiendraient peut-être aussi aux 

syndromes épisodiques associés aux migraines. 

L’usage du CoEnzyme Q10 en pédiatrie semble d’autant plus intéressant que les effets 

secondaires du CoEnzyme Q10 sont rares et bénins. L’ensemble des études réalisées sur le sujet 

tendent, en effet, à démontrer que le CoEnzyme Q10 est dépourvu d’effet indésirable grave.  
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Summary
Cyclic vomiting syndrome (CVS) is a misrecognized and probably

underdiagnosed disease that can affect up to 1.9% of the pediatric

population and can occupy 15% of these children’s time. It is

characterized by acute attacks of vomiting, occurring with such a

strict frequency that some parents can predict the date of their child’s

next attack. The pathophysiology of CVS is unclear, although the

literature recognizes a common origin with migraine headaches,

which has the same acute and prophylactic treatment. CVS is

now included in the larger group of diseases called ‘‘episodic

symptoms related to migraine’’ previously known as ‘‘childhood

periodic syndromes.’’ To distinguish between real CVS and other

differential diagnoses can challenge the clinician. Additional inves-

tigations must be considered in accordance with the clinical pre-

sentation. Appropriate management of CVS should lead to an

improvement in quality of life and school attendance.

� 2017 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Résumé
Le syndrome des vomissements cycliques (SVC) est une affection

méconnue du corps médical et probablement sous-diagnostiquée qui

peut toucher jusqu’à 1,9 % de la population pédiatrique et affecter

jusqu’à 15 % du temps de vie de ces enfants. Elle se manifeste par

des crises de vomissement, survenant avec une périodicité parfois si

précise que certains parents sont en mesure de prédire la date de la

prochaine crise de leur enfant. Sa physiopathologie n’est pas tota-

lement élucidée, bien que la littérature abonde dans le sens d’une

origine commune avec la migraine dont il partage les traitements de

crise et de fond ainsi qu’une part probable d’hérédité mitochondriale.

Le SVC fait d’ailleurs désormais partie de la grande famille noso-

logique des « symptômes épisodiques associés aux migraines »,

anciennement appelés les « syndromes périodiques de l’enfance ».

L’enjeu pour le praticien est de distinguer un SVC authentique d’un

autre diagnostic différentiel potentiellement grave. Les examens

complémentaires sont orientés en fonction de la symptomatologie.

Une prise en charge adaptée permettra une nette amélioration de la

qualité de vie des enfants et une diminution de l’absentéisme

scolaire.

� 2017 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
1. Introduction

Décrit pour la première fois en 1806 [1,2], le syndrome de
vomissements cycliques (SVC) est une affection mal connue et
probablement sous-diagnostiquée appartenant à l’entité
* Auteur correspondant.
e-mail : f.feillet@chru-nancy.fr (F. Feillet).

http://dx.doi.org/10.1016/j.arcped.2017.08.010 Archives de Pédiatrie 2017;xxx:1-8
0929-693X/� 2017 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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nosologique plus large des symptômes épisodiques associés
aux migraines [3] qui se manifestent par des crises de vomisse-
ment, survenant à intervalles souvent très réguliers et séparées
par des périodes où l’enfant est totalement asymptomatique.
2. Épidémiologie

L’incidence annuelle est de 3 nouveaux cas pour
100 000 enfants. La prévalence du SVC est estimée, selon
1 -

http://www.sciencedirect.com/science/journal/0929693X
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les études, entre 0,04 et 1,9 % [1]. Le SVC a été décrit dans
toutes les ethnies mais survient plus fréquemment dans la
population caucasienne [2]. Les filles sont plus souvent tou-
chées que les garçons (60/40). Ce syndrome, parfois très
invalidant, se développe le plus souvent chez des enfants
d’âge scolaire, mais peut aussi toucher le nourrisson comme le
jeune adulte. Le SVC peut affecter de 5 à 15 % du temps de vie
d’un enfant, occasionne en moyenne en 24 jours d’absence à
l’école par an et son coût de santé annuel moyen a été estimé
à 17 035 $ [4].
3. Symptômes épisodiques associés aux
migraines

L’expression « désordre périodique de l’enfance » a été
employée pour la première fois en 1933 [1]. Elle désignait des
accès récurrents et inexpliqués de fièvre, céphalée, vomisse-
ments et douleurs abdominales. Des études ont par la suite
montré que les syndromes périodiques de l’enfance consti-
tuaient des équivalents migraineux [5,6]. L’International Clas-
sification of Headache Disorders (ICHD) dans sa dernière version
ICHD-3 bêta [3] publiée en 2013 substitue désormais l’expres-
sion « syndromes périodiques de l’enfance » par « symptômes
épisodiques associés aux migraines » laissant sous-entendre
qu’il ne s’agit pas d’une spécificité exclusivement pédiatrique.
Les points communs entre la migraine et ces syndromes sont
nombreux. Les symptômes rencontrés dans le cadre des
syndromes périodiques sont très fréquents dans les accès
typiques de migraine. De façon symétrique, les céphalées
sont fréquemment associées aux syndromes périodiques. Les
antécédents familiaux de migraine, particulièrement mater-
nels, sont fréquents chez les patients atteints d’un syndrome
périodique [7]. Enfin, la transformation d’un syndrome pério-
dique de l’enfant en un authentique syndrome migraineux
chez l’adulte concernerait environ les trois quarts des patients.
Les deux entités ont également en commun leurs facteurs
déclenchants et leurs traitements.
À ce jour, les syndromes périodiques de l’enfance regroupent
quatre syndromes [1,3] :

� le
 torticolis paroxystique bénin est une dyskinésie

paroxystique rarissime qui se caractérise par des accès
récurrents et stéréotypés de torticolis associés ou non à des
vomissements ou à une ataxie ;
� le
 vertige paroxystique bénin qui se caractérise par des
accès de vertige d’apparition brutale associé à un
sentiment de peur et d’anxiété et à une ataxie franche ;
� la
 migraine abdominale qui se caractérise par des douleurs
abdominales invalidantes d’apparition brutale associées à
une anorexie, une pâleur, des nausées ou des
vomissements ;
� e
t le SVC qui se caractérise par des crises de vomissement,
survenant à intervalles souvent très réguliers et séparés
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par des périodes où l’enfant est totalement asymptoma-
tique.

Certains développements récents suggèrent que les coliques
du nourrisson pourraient également appartenir à cette entité
[8,9]. L’ICHD-3 bêta fait d’ailleurs apparaı̂tre dans son appen-
dice les coliques du nourrisson comme pouvant faire partie
des symptômes épisodiques associés aux migraines [3], aux
côtés de l’hémiplégie alternante de l’enfance ou de la
migraine vestibulaire.
4. Physiopathologie

Plusieurs hypothèses étiologiques sont évoquées et il est
probable que tous les SVC ne soient pas tous liés à une même
origine physiopathologique mais soient plutôt d’origine mul-
tifactorielle.

4.1. Équivalent migraineux

Il semble exister un lien important entre SVC et migraine [5,8].
Ce lien est basé sur une symptomatologie commune, une
association significative des deux troubles chez certains indi-
vidus ou dans leurs familles et sur l’efficacité relative des
traitements antimigraineux dans le SVC. Les études sur le SVC
ont montré l’existence d’un terrain migraineux familial
d’hérédité maternelle dans 39 à 81 % des cas selon les séries
[7]. L’hypothèse d’une dysfonction du métabolisme énergé-
tique mitochondriale, déjà largement discutée dans la
migraine, pourrait faire le lien entre ces deux affections [10].

4.2. Anomalies mitochondriales

Dans la migraine, des anomalies de signal en RM-spectrosco-
pie (phosphore) seraient en faveur d’une réduction de la
disponibilité énergétique en rapport avec des anomalies
mitochondriales [11]. De plus, des variants du DNA mitochon-
drial ont été mis en évidence dans les migraines [12] comme
dans le SVC [13]. Les données actuelles ne permettent cepen-
dant pas de déterminer si ces anomalies sont à l’origine du
SVC ou si elles sont la conséquence d’une autre pathologie
sous-jacente qui serait elle-même à l’origine des vomisse-
ments [2].

4.3. Hypothèse neuro-endocrinienne
La corticotropin releasing hormone (CRH) produite au niveau
de l’hypothalamus stimule la sécrétion d’adrénocorticotro-
pine (ACTH) par l’hypophyse permettant ainsi une activation
de l’axe adrénocorticotrope en réponse au stress. La cortico-
libérine (CRH) a par ailleurs un effet activateur sur le locus
ceruleus et sur les motoneurones inhibiteurs du noyau moteur
dorsal du nerf vague avec pour corolaire une augmentation du
tonus adrénergique et une inhibition de la motricité gastrique
aboutissant à l’apparition des nausées et de vomissements
-
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[2]. Le rythme circadien de l’axe corticotrope expliquerait la
prédominance matinale des crises et la réponse corticotrope
en situation de stress expliquerait que celui-ci soit un facteur
déclenchant des crises. Cette hypothèse n’est cependant que
faiblement reprise dans la littérature et repose sur de rares
expérimentations animales[10], sur des déductions empiri-
ques [14] et n’est étayée que par quelques rapports de cas
sporadiques. Une étude a retrouvé des taux d’ACTH et d’
hormone antidiurétique (ADH) élevés durant des crises de
vomissements cycliques [15], mais ces hormones s’élevant
naturellement en situation de stress, il est difficile de savoir
si cette élévation est la cause ou la conséquence de la crise.
Enfin, des études ont permis de montrer des anomalies du
système sympathique dans certains SVC [16].

4.4. Anomalies des canaux ioniques

Certains auteurs suggèrent que le SVC serait lié à une ano-
malie portant sur les canaux calciques. Cela expliquerait que
la flunarizine qui possède une activité antagoniste calcique
sélective soit efficace dans 57 % des cas sur le SVC [17].
Certains cas de torticolis paroxystique bénin sont, par ailleurs,
associés à une mutation du gène CACNA1A [18] codant pour la
principale sous-unité du pore alpha-1 qui est le principal canal
calcique voltage-dépendant. Il est possible que des variants
génétiques de ces canaux ioniques [19] participent à la genèse
de certains SVC.

4.5. Anomalie de la motilité intestinale

Certaines études ont montré qu’il pouvait exister des troubles
de la motilité intestinale durant la phase asymptomatique
chez les patients atteints d’un SVC [20]. L’utilisation de l’éry-
thromycine comme prokinétique semble d’ailleurs avoir un
effet bénéfique sur le nombre de vomissements lors des crises
[21]. Il est intéressant de noter que des anomalies de la
motilité intestinale sont également décrites dans certaines
pathologies mitochondriales [22].

4.6. Origine allergique
Une études a tenté de faire un lien entre SVC et allergie
alimentaire [23]. L’effectif de cette étude était cependant
extrêmement faible et cette hypothèse n’a pas été reprise
dans la littérature par la suite.
Tableau 1
Critères diagnostiques du syndrome des vomissements cycliques se
Crises de vomissements répondant à tous les critères suivants

Au moins 2 épisodes durant les 6 derniers mois de nausée intenses
de quelques heures à quelques jours

Les épisodes sont stéréotypés chez chaque patient
Les épisodes sont séparés de quelques semaines à quelques mois
Après une évaluation médicale adaptée, les symptômes ne peuve

- 10
5. Clinique

5.1. Critères diagnostics

Plusieurs définitions du SVC existent [3,24]. Bien que légè-
rement différentes dans leur forme, elles reprennent toutes
globalement les mêmes items. Le SVC est un diagnostic
fondé sur un faisceau d’arguments cliniques et toutes ces
définitions insistent sur le fait que les vomissements ne
peuvent pas être attribués à un autre trouble, ce qui
implique que le SVC doit rester un diagnostic d’élimination.
La définition la plus récente est issue de la Classification de
Rome IV [25] (Tableau 1).

5.2. Déroulement de la crise

L’évolution d’un SVC est stéréotypée chez un même enfant et
constitue un cycle qui se divise entre une période inter critique
et une période de crise qui se décompose elle-même en trois
phases :

� la
lon

et

av
nt

3 -
phase prodromale débute par une sensation de malaise
mal définie accompagnée d’une douleur abdominale
débutante, d’une léthargie ou d’une apathie, et se poursuit
par des signes neurovégétatifs (nausées, pâleur, hypotonie,
hypersalivation) avec ou sans photo-phonophobies. Clas-
siquement, l’enfant est encore capable de prendre un
traitement par voie orale à cette phase ;
� la
 phase émétique avec des vomissements intenses,
nombreux devenant souvent bilieux et associés à divers
signes neurovégétatifs (nausées irrépressibles, anorexie,
hypersalivation, douleurs abdominales, céphalées, pâleur
cutanée, photo-phonophobie, hypersudation, tachycardie,
hypertension artérielle ou fébricule). L’enfant est apa-
thique, irritable, recherche le calme et l’isolement et
présente une incapacité totale à effectuer les actions
courantes la vie quotidienne. Cette phase peut être
prolongée et entretenue par une cétose de jeûne contre
laquelle l’utilisation de soluté glucosé par voie intra
veineuse peut être nécessaire ;
� la
 phase de récupération où la sensation de nausée
diminue jusqu’à disparaı̂tre avec retour à l’état de santé
initial. Cette phase débute classiquement par l’endormis-
sement de l’enfant, celui-ci retrouvant un appétit et des
apports alimentaires normaux au décours de la crise.
la classification de Rome IV.

continues associées à des vomissements paroxystiques durant

ec un retour à l’état de santé initial entre les épisodes
être attribués à un autre trouble
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5.3. Évolution sur le long terme
Comme son nom l’indique, le SVC évolue sur un mode cyclique
dont le rythme peut être incroyablement constant, laissant
supposer un probable mécanisme chronobiologique non
encore élucidé de ce syndrome. Certains parents connaissent
parfaitement le « cycle » de leur enfant et sont en mesure de
prédire avec une précision déroutante les dates de survenue
des crises de vomissement. L’âge médian de disparition des
crises est de 10 ans sachant que 75 % des cas évoluent vers un
authentique syndrome migraineux [26]. Plus rarement, le SVC
peut persister à l’âge adulte [1]. Dans une minorité des cas, le
syndrome peut totalement disparaı̂tre.

5.4. Facteurs déclenchants

Le rythme des cycles peut néanmoins être accéléré par des
facteurs déclenchants [2]. Il peut s’agir de stress psychologi-
ques positifs (début des vacances, période de grande excita-
tion) ou négatifs, physiques ou infectieux. Parmi les autres
facteurs déclenchants, on retrouve des aliments et des fac-
teurs diététiques déclenchants, l’épuisement physique, le
manque de sommeil, le mal des transports et la période
menstruelle [24].
6. Diagnostics différentiels et bilans à
réaliser

Le SVC est un diagnostic d’élimination. Les examens à visée
étiologique doivent permettre au praticien de différencier un
SVC idiopathique authentique des autres diagnostics diffé-
rentiels potentiellement graves mais également traitables de
ce syndrome [1,2,24] (Tableau 2). Ils doivent être indiqués en
fonction de l’histoire de chaque enfant et du contexte dans
lequel est survenu le SVC. Une fois réalisés, et négatifs, ils ne
devront pas être répétés. Certains spécialistes du SVC sont en
Tableau 2
Diagnostics différentiels du syndrome des vomissements cycliques.
Troubles gastro-intestinaux Obstruction intestinale ch

reflux gastro-œsophagien
Infectieux Parasitose digestive
Origine allergique Allergie aux protéines de

syndrome d’entérocolite i
Troubles endocriniens Décompensation d’une in
Intoxications Saturnisme, syndrome d’h
Troubles métaboliques Déficit du cycle de l’urée,

hypercalcémie, déficit de
porphyrie. . .

Spectre migraineux Migraine, migraine abdom
Troubles neurologiques Épilepsie, hypertension in

de Silverman, enfant seco
Origine psychogène ou psychiatrique Troubles psychotiques, tro

éventuellement par procu
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mesure de traiter sans effectuer de bilan étiologique exhaus-
tif. Pour les autres, des examens sont recommandés et un
diagnostic différentiel doit toujours être éliminé.

6.1. Chez l’enfant âgé de moins de 2 ans

Le SVC doit, encore plus que chez les autres enfants, rester un
diagnostic d’élimination, les pathologies chirurgicales et
métaboliques étant fréquentes à cet âge. Dans ce cas :

� il
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lai
ndu
suf
yp
ac
la b
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n’existe pas de rythme clairement défini dans la survenue
des crises ;
� il
 existe des signes ou symptômes associés aux crises de
vomissements ;
� il
 n’y a pas d’amélioration clinique après deux mois d’un
traitement de fond bien conduit.

La conduite à tenir devant une symptomatologie de SVC est
résumée dans la Fig. 1.

6.2. Chez tous les enfants

Tout enfant suspect de SVC doit bénéficier au moment d’une
crise d’un bilan sanguin de base comprenant ionogramme
(Na+, K+, Cl�, HCO3

�), glycémie capillaire et veineuse, urée et
créatinine et ammoniémie. Si le patient présente une hypo-
natrémie ou une hypoglycémie, alors une pathologie surré-
nalienne ou un trouble de la bêta oxydation des acides gras
devront être éliminés. Une hyperammoniémie isolée devra
faire rechercher un trouble du cycle de l’urée. Si ces examens
sont normaux et en l’absence d’autres éléments cliniques
d’orientation un traitement symptomatique du SVC pourra
alors être proposé au patient.
En cas d’échec de ce traitement ou si d’autres signes sont
associés aux vomissements, il convient de poursuivre le bilan
étiologique. Les autres examens complémentaires sont alors
orientés en fonction des signes et symptômes associés aux
crises de SVC.
ique, atteintes inflammatoires, atteintes hépatobiliaires,
rreurs diététiques

t de vache, autres allergies alimentaires, maladie cœliaque,
ite par les protéines alimentaires

fisance surrénale chronique, phéochromocytome
erémèse cannabinoı̈de, effet secondaire pharmacologique
idurie organique, amino-acidopathie, mitochondriopathie,

êta-oxydation des acides gras, fructosémie, galactosémie,

ale
crânienne, dysautonomie familiale, maltraitance (Syndrome
)
les conversifs, anorexie mentale, syndrome de Münchhausen
ion
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6.2.1. Vomissements bilieux, douleur abdominale
aiguë, hématémèse

Bien que ces signes soient fréquents chez les enfants,
y compris ceux présentant un SVC typique, ils doivent
impérativement faire éliminer des pathologies médicales
et chirurgicales potentiellement graves. Les examens recom-
mandés sont les suivants : dosage de la lipase, des trans-
aminases et des gamma-GT (gamma glutamyl-transpeptidase) ;
échographie abdomino-pelvienne ou scanner abdomino-
pelvien.
L’hématémèse peut parfois survenir lors d’une crise de SVC
mais est alors d’abondance faible à modérée. Une héma-
témèse importante ou une symptomatologie chronique
entre les crises doit faire supposer une pathologie sous-
jacente. Une fibroscopie œsogastroduodénale doit alors être
discutée.
La porphyrie aiguë intermittente peut mimer une crise
de vomissements cycliques. Elle est cependant rare et
accompagnée par des troubles neurologiques ou psychiques.

[(Figure_1)TD$FIG]

Présence de tous les
critères de Rome IV

(Tableau 1)

Bilan é�ologique orienté en 
fonc�on de la clinique

Crises avec :
- Vomissements bilieux
- Douleurs abdominales
- hématémèse

Exam
- At
- M

an
- Ré
- Ch

pe

- Lipase, ASAT, ALAT, GGT
- Echographie abdominale
- Fibroscopie diges�ve

Associa�on 
- douleur abdominale
- Troubles neurologiques
- ou psychiatriques

-
-

- Acide aminolévulinique Ur
- Porphobilinogène Ur

Examens c

Prise en charge spécialisée
Traitement é�ologique

Oui

Oui

Figure 1. Arbre décisionnel des examens complémentaires à réaliser dans le s
magnétique ; EEG : électroencéphalogramme ; TDM : tomodensitométrie ; ALA
gamma glutamyl-transpeptidase ; Ur : urinaire.
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Le diagnostic est fait par le dosage urinaire de l’acide delta
aminolévulinique et du porphobilinogène.

6.2.2. Crises provoquées par une affection
intercurrente, un jeûne prolongé ou un apport
protéique important
Certaines maladies métaboliques peuvent provoquer des
vomissements qui suivent généralement un apport protéique
important ou une phase de catabolisme induite par une
affection aiguë ou un jeûne. Bien que les déficits enzymati-
ques sévères soient généralement découverts en période
néonatale, les déficits partiels peuvent être découverts chez
les enfants plus grands. Aussi, les crises de vomissement
déclenchées par une affection intercurrente, le jeûne ou
une charge protidique doivent faire réaliser un bilan méta-
bolique, idéalement en période de crise (Fig. 1). Si ce bilan est
anormal, il est préférable d’adresser rapidement le patient à
un spécialiste des maladies héréditaires du métabolisme.
BILAN DE BASE
- Ionogramme, glycémie capillaire

et veineuse, urée, créa�nine, ammoniémie

Présence d’au moins un des critères suivants :
- Signes associés au SVC, âge < 2 ans, absence de 

rythmicité des crises

en neurologique :
axie, asymétrie motrice
ouvement oculaire
ormaux
gression psychomotrice
angement de 
rsonnalité

Crise provoquée par :
- Le jeûne
- Une maladie intercurrente
- Un apport protéique

IRM cérébrale (TDM)
EEG

- Trou anionique
- Cétonémie
- Ammoniémie
- Lactate, pyruvate
- Acides aminés plasma�ques
- Acides organiques urinaires
- Acylcarni�nes plasma�ques

omplémentaires anormaux

SVC probable
Non

Non

yndrome des vomissements cycliques (SVC). IRM : imagerie par résonance
T : alanine aminotransférase ; ASAT : aspartate aminotransférase ; GGT :

5 -
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6.2.3. Anomalies de l’examen neurologique
La présence de signes neurologiques focaux ou progressifs
tels que l’apparition d’une ataxie, de mouvements oculaires
anormaux, d’une asymétrie motrice, d’un trouble de la mar-
che, d’une stagnation ou d’une régression psychomotrice, ou
d’un changement de personnalité doit faire rechercher une
hypertension intracrânienne, une maladie métabolique ou
une forme d’épilepsie partielle. Il faut alors réaliser un électro-
encéphalogramme et une imagerie par résonance magné-
tique (IRM) cérébrale (à défaut un scanner).

7. Traitement

La prise en charge est personnalisée et est fonction de la
phase du SVC dans laquelle l’enfant se trouve. Elle se compose
de mesures hygiéno-diététiques et de traitements médica-
menteux [1,2,24].

7.1. Traitement de la crise

À la phase prodromale ou à la phase émétique précoce, un
traitement à base de triptans, sétrons, aprépitant ou de
neuroleptiques hypnotiques instauré de façon aussi précoce
que possible peut arrêter la crise. Les médicaments utilisables
et leurs posologies sont résumés dans le Tableau 3.
À la phase émétique, lorsque les vomissements deviennent
incoercibles, alors un traitement symptomatique comprenant
les anti-inflammatoires non stéroı̈diens, les antiacides, les
inhibiteurs de la pompe à protons ou les inhibiteurs de
l’enzyme de conversion peut être instaurer en fonction de
Tableau 3
Options thérapeutiques devant une crise de syndrome des vomissem
Molécule Posologie [voie d’administration]
Prise en charge ambulatoire

Sumatriptan
IMIGRANEW

10 à 20 mg en une seule prise par 24

Ondansétron
ZOPHRENW

0,15 mg/kg toutes les 4 à 6 h (max 8
max 32 mg/j) [PO]
1 suppo/12 h si P > 50 kg [IR]

Aprépitant
EMENDW

Jour 1 : 125 mg (si P > 20 kg) ; 80 mg
(si P < 20 kg)
Jours 2 et 3 : 80 mg (si P > 15 kg) ;
40 mg (si P < 15 kg) [PO]

Prise en charge hospitalière
Ondansétron
ZOPHRENW

0,15 à 0,4 mg/kg toutes les 4 à 6 h
(max 20 mg/dose ; max 32 mg/j) [IV]

Granisétron
KYTRILW

10 à 40 mg/kg/dose espacée d’au mo
(max 3 mg/dose ; max 9 mg/j) [IV]

Chlorpromazine
LARGACTILW

0,5 à 1 mg/kg/6 h [IV] (étudié unique
association à la diphénidramine IV q
pas disponible en France)

PN : per nasal ; PO : per os ; IR : intrarectal ; IV : intraveineux.
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la symptomatologie. Il faut également prévenir et traiter la
déshydratation et les troubles hydroélectrolytiques par
l’administration intra veineuse de solutés adaptés. Les solutés
glucosés (5 %, voire 10 %) sont à mettre en place de façon
systématique afin de casser la cétose de jeûne qui entretient
les vomissements.

7.2. Traitement de fond
Entre les crises, un traitement de fond peut être envisagé si les
épisodes gênent de façon significative la vie quotidienne de
l’enfant et de sa famille (fréquence et sévérité des crises,
nécessité d’hospitalisations itératives, retentissement nutri-
tionnel, absentéisme scolaire, absentéisme professionnel
pour les parents. . .).

7.2.1. Mesures hygiéno-diététiques et éviction des
facteurs déclenchants

Pendant la période intercritique où l’enfant est asymptoma-
tique, de simples changements de modes de vie peuvent
entraı̂ner une amélioration de la symptomatologie tant sur
le plan de la fréquence que de la sévérité des crises. Ces
changements se caractérisent par l’éviction du stress, du
manque de sommeil, du jeûne et des aliments déclenchants
éventuels. Des thérapies cognitives et comportementales de
réassurance peuvent également être proposées. Le diagnostic
positif de SVC peut à lui seul améliorer la situation en faisant
comprendre au patient qu’il est victime d’une pathologie
somatique bien réelle et non pas d’un trouble psychiatrique.
ents cycliques.
Précautions d’emploi et effets indésirables

h [PN] Âge > 12 ans ; vertige, somnolence, paresthésie,
nausée, vomissement, sensation de lourdeur
ou d’oppression

mg/dose ; Cytolyse hépatique, Céphalée

Céphalée, hoquet, cytolyse hépatique

Cytolyse hépatique, Céphalée

ins 10 min Cytolyse hépatique, Céphalée

ment en
ui n’est

Réaction anxieuse, somnolence, syndrome
extrapyramidal, convulsion, allongement du QT

-
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Tableau 4
Options thérapeutiques dans le traitement de fond du syndrome des vomissements cycliques.
Molécule Posologie Précautions d’emploi
1re intention

Cyproheptadine
PERIACTINEW

0,25 à 0,5 mg/kg/j en deux à trois prises Âge < 5 ans
Action sédative, effet orexigène

Amitriptyline
LAROXYLW

Début à 0,25 à 0,5 mg/kg/j en 2 à 3 prises.
Augmentation progressive par pallier jusque
1 à 1,5 mg/kg/j

Âge > 5 ans
Allongement du QT, effet sédatif,
constipation, modification du comportement

2e intention
Pizotifène
SANMIGRANW

0,5 à 1 mg/j le soir Idem que l’amitriptyline mais peut être
utilisé chez l’enfant de moins de 5 ans

Propranolol
AVLOCARDYLW, SYPROLW

0,25 à 1 mg/kg/j en deux à trois prises
par jour

Bradycardie, réduction de la tolérance à l’effort.
Contre-indiqué en cas d’asthme

3e intention
Association de traitements

de 1re ou 2e intention en privilégiant
l’amitriptyline

Phénobarbital
GARDENALW, KANEURONW

2 mg/kg le soir Effets sédatifs et cognitifs majeurs

Acide valproı̈que
DEPAKINEW, MICROPAKINEW

15 à 25 mg/kg en deux prises Risque métabolique

Gabapentine
NEURONTINW

15 à 30 mg/kg/j

4e intention
L-carnitine
LEVOCARNILW

50 à 100 mg/kg/j en deux à trois prises Recommandé uniquement en association

Co-enzyme Q10
UBITENW

5 à 10 mg/kg/j en deux à trois prises Recommandé uniquement en association

Topiramate
EPITOMAXW

3 à 8 mg/kg/j en deux prises
7.2.2. Traitement médicamenteux
Si, malgré les mesures hygiéno-diététiques, les épisodes
surviennent fréquemment et sont assez sévères pour occa-
sionner des hospitalisations répétées et un absentéisme
scolaire, alors un traitement pharmacologique prophylac-
tique de fond est recommandé (Tableau 4). La plupart des
thérapeutiques médicamenteuses sont prescrites hors Auto-
risation de mise sur le marché (AMM) et ont des effets
secondaires non négligeables, ce qui implique que leur
prescription doit être réalisée par un spécialiste rompu à
la prise en charge des SVC.
En 1re intention, la cyproheptadine (antihistaminique H1) si
l’enfant a 5 ans ou moins et l’amitriptyline (antidépresseur
tricyclique) chez l’enfant de plus de 5 ans.
En 2e intention, le propranolol (bêta-bloquant) ou le pizotifène
(antidépresseur tricyclique) quel que soit l’âge de l’enfant.
En 3e intention :
� a
ssociation de deux traitements cités précédemment avec
augmentation du risque d’effets secondaires potentiels ;
en privilégiant tout particulièrement l’association de
l’amitriptyline avec un autre traitement ;
- 10
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s autres anticonvulsivants comme le phénobarbital, le
valproate de sodium ou la gabapentine sont également
proposés ;
� le
 zonisamide et le lévétiracétam [27] semblent efficaces
mais n’ont été étudiés que chez l’adulte.

Ces traitements ont néanmoins un grand nombre d’effets
secondaires et certains nécessitent une vérification des taux
sanguins. Dans l’idéal, le recours à des spécialistes rompus à
l’usage de ces thérapeutiques est conseillé.
En 4e intention, le topiramate est proposé bien que seule son
action contre la migraine classique a pour l’instant été
démontrée. La L-carnitine ou le coenzyme Q10 en association
avec un des autres traitements précédemment cités ont
également été proposés [28]. Les antagonistes du récepteur
de la neurokinine-1 (aprépitant) efficace en aiguë aurait éga-
lement une efficacité dans le cadre d’un traitement prophy-
lactique [29].
8. Conclusion

Le SVC est une affection potentiellement sévère et handica-
pante avec un impact non négligeable sur la qualité de vie.
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Elle peut altérer l’état nutritionnel de l’enfant et engendrer un
absentéisme scolaire important. Si l’on peut affirmer qu’il
existe un lien entre ce syndrome et la migraine, des recher-
ches complémentaires devront se pencher sur la physiopa-
thologie de ces deux entités de sorte à adapter au mieux le
traitement de fond qui reste encore aujourd’hui imparfait.
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ABSTRACT 

Background  

Cyclic vomiting syndrome (CVS) is an underdiagnosed condition which belongs to the 

family of episodic syndromes related to migraine. Present treatments have partial efficacy 

and have potential severe side effects (Amitriptyline, Cyproheptadine, Propanolol…). 

Considering the published data about the presence of mtDNA variants in CVS, we tried 

CoenzymeQ10 (CoQ10) in monotherapy in 10 patients with CVS.  

Objective 

T prospectively assess the safety and efficacy of CoQ10 on the frequency (evaluated by the 

number of CVS crisis the year before and the year after treatment prescription) and severity 

(subjectively evaluated by parents) of CVS crisis. 

Results 

Our study shows a significant efficacy of CoQ10 in CVS.  100 % of our 10 patients respond 

to COQ10 treatment. CoQ10 lowered the median frequency (crises/year) of vomiting after 

one year of treatment (before vs under treatment: 10.50 [7.75:16.50] vs 3.00 [1.75:5.00]; 

p=0.005) with very few and benign side effects. The most severe patient needed an 

association with propranolol to obtain efficacy of CVS. 

Conclusion 

CVS is a severe condition which can impair the life of patients and of their family. We 

demonstrate the efficacy of CoQ10 to prevent the crisis of CVS. Considering the excellent 

safety profile of this treatment, CoQ10 could be the first line treatment of CVS. These 

findings should be confirmed in a multicenter study. 
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INTRODUCTION 

First described in 1806[1, 2], Cyclic Vomiting Syndrome (CVS) is still an underdiagnosed 

condition which belongs to the larger family of episodic syndromes related to migraines[3]. 

The latest Rome IV classification[4] defines CVS as stereotypical episodes of vomiting 

regarding onset (acute) and duration (less than 1 week), with 2 or more episodes in the past 

6 months, occurring at least 1 week apart, with return to baseline health between episodes 

and which cannot be attributed to another condition. Its prevalence is estimated at 1.9% in 

children[1]. Some authors have evaluated this condition as being responsible for as much as 

24 missed-school days per year for these children, or 15% of their childhood time, with an 

estimated yearly cost of $17,035[5]. First and second-choice prophylactic treatments 

(Amitriptyline, Cyproheptadine, Propranolol, Pizotifen) are similar to migraine therapies 

and could have severe potential side effects[6]. Some relations have been shown between 

migraine and mitochondrial DNA (mtDNA) variants[7] and CoQ10 has been shown efficient 

in the prevention of migraine in adults[8]. Boles published in 1997 an increased prevalence 

of two mitochondrial DNA polymorphisms in patients with CVS[9, 10] leading them to try 

Coenzyme Q10 (CoQ10) in association with other first-line treatments[11, 12]. CoQ10 is a 

mitochondrial cofactor with a very favorable side effects profile[13].  

Considering these findings, we decided to try CoQ10 in monotherapy as the first line 

treatment of CVS. We evaluate the efficacy of this treatment by studying the difference in 

the number of vomiting crises between the year before and the year after CoQ10 treatment 

initiation. The secondary objectives were the evaluation of CVS episodes’ intensity, the 

safety data of CoQ10 and its cost compared to standard treatments. 

METHODS 
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Study design: We conducted a monocentric, observational, retrospective study of a cohort 

of children diagnosed for CVS and treated by CoQ10 in the reference center for inborn errors 

of metabolism of Nancy, France. ClinicalTrials.gov number, NCT03295760. 

Population: Eligible criteria were: diagnosis for CVS, age under 18 years, treatment by 

CoQ10 treatment for duration of at least one year. There was no exclusion criterion. 

Data collection: We recorded the data of all patients followed for CVS in our center (n=10) 

treated for at least one year by CoQ10 between 2012 and 2016. Inclusions were retrospective 

and data were collected from patients’ medical records. All data were anonymized. We 

collected familial and patient medical history, auxological data (weight, height and body 

mass index (BMI)) and the characteristics of CVS (age of onset of symptoms, of diagnosis, 

of treatment by CoQ10, number of episodes per year and intensity of episodes). The 

statistical analysis was performed between data of the year before and the year following the 

initiation of CoQ10 treatment. We also collected the number of hospitalizations related to 

vomiting crises before and after treatment, and the safety data.  

Objectives: The primary objective was to demonstrate a reduction of the number of vomiting 

crises after treatment. The secondary objectives were the evaluation of the number of 

hospitalizations before and after treatment, the episodes’ intensity, the long-term efficacy 

for patients treated more than one year, the nutritional recovery estimated by weight, height 

and BMI evolution and CoQ10 safety data. 

Statistical analyses: Statistical analysis was performed using IBM SPSS Statistics v22 (IBM 

Corp.). According to their nature and distributions, variables were expressed with median 

[IQR (interquartile range)] or frequencies and percentages. The non-parametric Wilcoxon 

signed-rank test was used to compare two related samples as before and after the use of 

CoQ10. Mann-Whitney U test, Chi-2/Fisher’s exact test and Spearman’s Rho were also used. 

The statistical significance level was set at 5%. 
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Ethics: This study was approved by the Ethics Comity of Nancy University Hospital and 

was registered at the French data protection authority (Commission Nationale Informatique 

et Libertés, N°CNIL R2017-04). We obtained written consent from all patients and families. 

RESULTS 

We identified 10 patients followed for CVS during the reporting period and who were treated 

by CoQ10 (Table 1) with a median posology of 9.5mg/kg/day [8.60:10.00], divided in two 

or three doses a day (bid: 20%; tid: 80%). Before being referred to our center, one patient 

was seen by a pediatric endocrinologist and a pediatric allergist (patient n°2); another was 

seen by a pediatric gastroenterologist, a child and adolescent psychiatrist and a psychologist 

(patient n°4). Other patients were directly referred by their general practitioners. Half of the 

families report a so regular cycle between crises that they can predict with an amazing 

precision the date of the next crisis. 

We found a history of migraine in 60% of mothers (patient n°1;3;4;5;7;8), in one patient 

(patient n°3), in one sibling (patient n°1) but in none of the fathers. One family provided a 

detailed family tree showing multiple occurrences of migraine with maternal transmission 

which could be compatible with a mtDNA transmission (Figure 1). No significant 

association was found between past maternal history of migraine and the number of crises 

per year with or without CoQ10 treatment.  

Other past medical history included allergies (pollen, ash, dust mite) (patient n°1), cow’s 

milk allergy, mild anorexia nervosa, mild delay of acquisitions and hypospadias (patient 

n°2). In one case, CVS was associated with a complex syndrome including Hirschsprung’s 

disease, facial dysmorphism, psychomotor retardation, asymmetry of the temporal lobes, 

Marcus Gunn phenomenon and thoracolumbar scoliosis (patient n°4). The patient was 

suspect for a mitochondrial disease which has not be proven yet. 
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Median age for onset of symptoms was 7.34 years [2.54:9.87]; median age for diagnosis of 

CVS was 10.16 years [4.00:11.94] and median age for CoQ10 introduction was 10.37 years 

[4.00:13.08]. Median time between onset of symptoms and diagnosis was 1.12 years 

[0.65:3.39], and between onset of symptoms and CoQ10 treatment 1.87 years [0.89:4.21].  

We found a significant decrease in the number of episodes between the year before and the 

year after the start of CoQ10: 10.50 [7.75:16.50] vs. 3.00 [1.75:5.00]; differences before-

after: 7.50 [5.00:12.25], p=0.005 (Figure 2). The median number of crises after treatment 

decreased by 75.0% [65.48:79.00].  

We found a positive correlation between the number of episodes per year before and after 

treatment (Spearman’s Rho=0.891, p=0.001) (Figure 3), showing that the number of crises 

under treatment remains higher in the more severe patients. 

5/10 patients required hospitalization before treatment while only 2/10 patients were 

hospitalized for a vomiting crisis after treatment. This decrease in the number of 

hospitalizations for vomiting after treatment: 0.50 [0.00:2.25] vs 0.00 [0.00:0.50], p=0.461; 

is not statistically significant probably because of the small number of patients in our cohort. 

Seven families (70%) reported a decrease in the intensities of episodes after beginning 

treatment by CoQ10. 

We did not find any relation between past personal, paternal or sibling history of migraine 

and the median age at onset of symptoms, at diagnosis or at the beginning of treatment. 

Children who had maternal history of migraine (n=6), compared to the children without 

maternal migraine history have a later age at onset (9.29 years [5.25:11.06] vs 2.75 years 

[0.48:7.59], p=0.067), a later age at diagnosis (11.16 years [8.60:13.85] vs 3.42 years 

[1.25:9.52], p=0.067) and a later age for treatment initiation (12.29 years [8.60:14.39] vs 

3.42 years [1.69:9.52], p=0,038). The increased delay between the onset of symptoms and 

the diagnosis (1.92 years [0.89:5.60] vs 0.87 years [0.35:2.14], p=0.257) and between the 
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beginning of symptoms and the treatment initiation (3.21 years [0.89:5.89] vs 1.16 years 

[0.46:2.18], p=0.257) were not statistically significant.  

No auxological variations (weight, height, BMI) were found between the year before and the 

year after the initiation of treatment even if three patients gained 0.85, 0.91 and 1.29 weight 

SD after one year of treatment.  

6/10 families described a fast end of the crisis with a hunger sensation; the patient asking for 

snacks without recurrence of vomiting. 

Four patients had tried other treatments for CVS before CoQ10 (patients n°2;3;4;6). These 

treatments were not efficient and were stopped before the first clinic in our center. For patient 

4 who was suspect of a larger mitochondrial disease, CoQ10 was initially associated to L-

carnitine and vitamin B1 with a remarkable efficacy on CVS. Vitamin B1 was stopped one 

year later, with a sustained efficacy on CVS. In other cases (90%), no other treatment was 

associated to CoQ10. 

Side effects were reported twice by families. In one case, patient n°4 experienced a mild 

epigastric pain which resolved spontaneously without recurrence. In the other case, patient 

n°10 experienced a cutaneous rash (duration: 1 week), 5 months after initiating treatment, 

without recurrence despite the sustained CoQ10 treatment. Two patients declared an 

“ON/OFF” effect of the treatment as they stopped CoQ10 for one month without medical 

advice. Vomiting episodes reoccurred immediately and stopped with treatment resumption. 

The therapeutic compliance was correct in the 8 other patients. 

In 2017, the annual cost of the different treatments was estimated with our Hospital 

Pharmacy Department. For a 40kg-child the CoQ10’s cost is 3577.59€ at the posology of 

10mg/kg/day. For the other standard treatments, the annual costs are: 39.41€ for 

Amitriptyline (0.5mg/kg/day); 184,51€ for Cyproheptadine (0.5mg/kg/day); 4.68€ for 
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Propranolol (1mg/kg/day) and 69.14€ for Pizotifen (1mg/day). Comparatively, an 

hospitalization for two days and one night in our center for a vomiting crisis cost 559,04€. 

DISCUSSION 

In our cohort, we found a significant decrease of CVS episodes per year after treatment by 

CoQ10 with a median response rate of 75% [65.48:79.00] and few reports of benign and 

spontaneously resolved side effects. This effect persists with time. Indeed, in our experience, 

patients who have been treated for more than one year exhibit a sustain efficacy of this 

treatment (unpublished data). In comparison, the Consensus Statement on Diagnosis and 

Management of CVS established a classification of standard treatment of CVS by response 

rates defined by the percentage reduction in numbers of episodes following treatment[14]. 

Pizotifen, Amitriptyline, Propranolol and Cyproheptadine had respectively 100%, 81%, 65% 

and 61% of response rate over 50% of reduction of number of episodes. In our study, CoQ10 

has 100% of response rate over 50% which means it is more efficient than most of standard 

treatment with a very good safety profile. 

The difference in the number of hospitalizations before and after treatment is non-significant 

but we can notice that 5/15 children (50%) needed hospitalizations before treatment and only 

2 children (20%) after.  The same benefit has been observed for the scholar absenteeism 

even if the methodology of this retrospective study does not allow a precise quantification 

of the number of days of missing school for children and of unworked days for the parents.  

CVS is part of the episodic syndromes related to migraine[3, 15-17]. Common migraine[18, 

19] and CVS[7] are both thought to be linked to anomaly of the mitochondrial energy

metabolism. As in other studies, we found in our series a majority of maternal history of 

migraine[20]. In one family, we found a maternal inheritance pedigree of migraine over four 

generations. This supports, at least in this family, the hypothesis of CVS inheritance through 

mtDNA. 
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The rational for the efficacy of CoQ10 in CVS is based on the potential relation between 

CVS and mitochondrial disease. The hypothesis of a link between migraine syndromes and 

mitochondrial abnormality is supported by multiple facts: 1. The maternal inheritance for 

migraine and CVS has been demonstrated[20, 21] and some mitochondrial DNA (mtDNA) 

polymorphisms have been associated to migraine and CVS[7] ; 2. Histologically and 

biochemically, there are similarities on muscle biopsies between patients with mitochondrial 

encephalomyopathy and patients with migraine[22, 23] ; 3. Pharmacologically, efficacy of 

some mitochondrial cofactors (riboflavin, nicotic acid, L-carnitine) has been shown in 

migraine and CVS[24]. Our series supports this by showing CoQ10’s efficacy as 

monotherapy in 9/10 patients and in association with L-Carnitine and thiamine in 1/10 

patient. 

CoQ10 is a mitochondrial electron-transport chain cofactor acting as a carrier of high-energy 

electrons from complex I and II to complex III(27). Physiologically, complex II has a 

saturated activity whereas complex I’s activity is linked to the mitochondrial membrane 

concentration of CoQ10[25].  Consequently, an increase of CoQ10’s concentration could 

improve the respiratory chain function[25]. This could be the mechanism by which 

exogenous intake of CoQ10 can improve symptoms in mitochondrial myopathies or 

cardiomyopathies[25].  

Other studies have shown that CoQ10 is efficient in adult’s migraine[8, 26, 27]. Two studies 

showed that CoQ10, in association with other treatments,  was efficient in CVS[11, 12]. Our 

study demonstrates that CoQ10 can be efficient as monotherapy, at a posology of 

10mg/kg/day. In our experience (unpublished data), some patients have a better response at 

15 mg/kg/day and when the treatment is give tid compared to bid. 

Our results show a later onset of symptoms and more diagnosis delay in children with 

maternal history of migraines. This data does not exist in the literature. This delay could be 
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related to a trivialization of symptoms by the parents who are used to their own migraine 

symptoms. These findings could also be related to a sampling fluctuation bias and need to 

be evaluated on a larger study sample. 

We did not find statistical variation of auxological data. However, patient n°5 who had the 

more severe CVS (1 crisis per week) improved his BMI from -2.4SD to -0.3SD after one 

year of treatment.  

According to literature, CoQ10 has an excellent safety profile[6]. In our study, we described 

two adverse events (AE) which were benign and which resolved spontaneously. The first 

AE (abdominal pain) was probably related to the drug, but the second (cutaneous rash) was 

estimated as non-related to Co Q10. We did not report any serious AE. A progressive 

introduction of CoQ10 should be done to avoid the initial digestive side effects of the 

treatment.  

Use of CoQ10 at 10mg/kg/day bid or tid is currently recommended by the latest consensus 

statement for CVS, in association with other therapeutics[14]. Our experience has shown the 

possibility to increase its dose to 15mg/kg of body weight per day in case of persistent 

vomiting without provoking any additional side effect (unpublished data).  

Interestingly, in 6/10 children, the crises ended rapidly, and the children were very hungry 

at the end of their crises. This clinical finding could be specific of CVS and should be 

confirmed in larger studies. 

Currently, the cost of CoQ10 is higher than the cost of other standard treatments of CVS but 

the better safety profile and the cost of repeated hospitalizations, of the school and of 

professional absenteeism should be taken into account to determine the cost/benefit ratio of 

this treatment.  
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CONCLUSION 

CVS is a potentially severe and disabling condition with a significant impact on quality of 

life. It can alter child’s nutritional status and be responsible for school absenteeism. We 

demonstrate the efficacy of CoQ10 as monotherapy in the prophylactic treatment of CVS 

which supports the hypothesis for a mitochondrial origin to this syndrome. The favorable 

safety profile of CoQ10 makes it a good candidate for the first line treatment of CVS. 
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FIGURE LEGENDS 

 FIGURE 1: Family tree of one patient with multiple occurrence of migraine with

maternal transmission

 FIGURE 2: Number of vomiting crises before and one year after treatment by

Coenzyme Q10. (Wilcoxon signed-rank test, p=0.005)

 FIGURE 3: Linear correlation between the number of episodes per year before and

after treatment (Spearman’s Rho=0.891; p=0.001)
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Figure 2: Yearly number of vomiting crises before and one year after treatment by Coenzyme Q10. 
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Figure 2: Positive linear correlation (Spearman’s Rho=0.891, p=0.001) between the number of 

episodes per year before and after treatment.  
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RÉSUMÉ DE LA THÈSE 
Introduction : Le Syndrome de Vomissements Cycliques (SVC) est un équivalent migraineux 
méconnu et sous-diagnostiqué se traduisant par des épisodes de vomissements parfois violents, 
pouvant durer de quelques heures à quelques jours et survenant à intervalles réguliers. Les 
traitements de premières lignes sont pourvoyeurs de nombreux effets secondaires. 
Objectif : Evaluer l’efficacité du CoEnzyme Q10 (CoQ10) dans le traitement de fond du SVC 
de l’enfant. 
Méthode : Etude observationnelle rétrospective incluant tous les enfants de moins de 18 ans 
traités au moins un an par CoQ10 au CHRU de Nancy pour un SVC (début du traitement entre 
2012 et 2016). Ont été évalués la fréquence et l’intensité des crises, le nombre d’hospitalisations 
et les données auxologiques (poids, taille, IMC) avant et après traitement. Les antécédents 
personnels et familiaux ainsi que les effets indésirables éventuels ont également été recueillis. 
Résultats : Le nombre annuel médian de crises sous CoQ10 a été significativement réduit : 
10,50 [7,75 : 16,50] vs. 3,00 [1,75 : 5,00] ; p=0,005. Le nombre annuel de crises a été réduit 
d’au moins 50% dans la totalité des cas. Une corrélation significative entre le nombre de crises 
avant et après traitement a été retrouvée (Rho=0,891 ; p=0,001) : tous les SVC se sont améliorés 
sous CoQ10, mais les formes sévères gardent un nombre annuel de crises plus élevé que les 
autres, même sous CoQ10. Des antécédents migraineux maternels ont été retrouvés dans 60% 
des cas et dans ce groupe le délai entre le début des symptômes et le diagnostic de SVC semble 
plus long que dans celui où les mères ne sont pas migraineuses : 1,92 ans [0,89 : 5,60] vs. 0,87 
ans [0,35 : 2,14], p=0,257. 50% des familles ont déclaré que le cycle des crises de leur enfant 
était si régulier qu’ils étaient capables de prédire avec une précision déconcertante la date de la 
prochaine crise. Un seul effet secondaire bénin imputable au CoQ10 n’ayant pas nécessité 
d’arrêt du traitement a été recensé. 
Conclusion : Le CoQ10 est efficace dans le traitement de fond du SVC en réduisant 
significativement le nombre annuel de crises. En raison de son profil d’effet secondaire très 
favorable, son utilisation en 1ère intention dans le SVC mais également dans les autres 
équivalents migraineux méritera d’être discuté. 
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