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Texte introductif en francais

Le syndrome des vomissements cycliques est I'un des syndromes
épisodiques considérés comme une variante de la migraine. La
riboflavine (vitamine B2) est actuellement utilisée pour le traitement
prophylactique des migraines chez les adultes et chez les enfants.
Nous décrivons dans ce travail I'efficacité et la tolérance du
traitement prophylactique par la riboflavine chez trois patients

pédiatriques présentant un syndrome des vomissements cycliques.

Ces trois patients remplissent les criteres diagnostiques du
syndrome des vomissements cycliques. IIs ont été traités de maniere
prophylactique par une monothérapie de riboflavine pendant au
moins 12 mois. Une excellente réponse et une tolérance optimale ont

été observées.

Sur la base de notre observation clinique de trois cas nous concluons
que la riboflavine pourrait représenter un traitement prophylactique
efficace chez les enfants présentant un syndrome des vomissements

cycliques.



Discussion en francais

Riboflavine dans le syndrome des vomissements cycliques :
efficacité chez 3 enfants.

Chapitre 1. Description du syndrome des vomissements cycliques

(SVC)

Introduction historique

Le syndrome des vomissements cycliques (SVC) a été mentionné pour
la premiere fois par William Heberden en 1806 (1, 2) médecin anglais,
aussi membre honoraire de la société royale de médecine de Paris.
Parmi les différentes pathologies que Heberden observait dans son
ceuvre « Commentaires sur 'anamnese et la cure des maladies », il
décrivait brievement des vomissements de longue durée chez certains
patients sans aucune conséquence sur sa santé générale par la suite.
(1)

Samuel Gee, pédiatre a Londres, décrit le syndrome des vomissements
cycliques de facon plus détaillée dans « les rapports de I'hopital de St.
Bartholomew » en 1882, tout en se basant sur l'observation de

certains cas (2) :

“These cases seem to be all of the same kind, their characteristic being fits



of vomiting, which recur after intervals of uncertain length. The intervals
themselves are free from signs of disease. The vomiting continues for a few

hours or a few days. When it has been severe, the patients are left much
exhausted.” (2)

Gee soulignait déja les trois points les plus importants de la définition
du syndrome: épisodes consistant en des vomissements séveres
stéréotypés et séparés par des périodes completement

asymptomatiques. (3)

Epidémiologie

La prévalence du SVC dans la population pédiatrique est mal connue
et ceci malgré des criteres diagnostiques bien établis depuis le premier
symposium international sur le SVC en 1994 (2). Ce fait est
probablement lié a une surestimation de la prévalence dans certaines
études incluant des enfants avec un pattern similaire a celui des
vomissements cycliques (sans remplir toutefois les critéres d’'un
véritable SVC), ou au contraire, a une sous-estimation de ce diagnostic
chez des patients atteints d’'une autre pathologie sous-jacente (2).
Selon Li et al. la prévalence moyenne dans la population pédiatrique
est de 2% avec une légere prédominance de filles (55:45), mais sans
prédominance ethnique. Dans cette méme étude, la prévalence chez

les enfants scolarisés est estimée entre 1.9 et 2.3 %, et 'age moyen du



début des symptomes est de 5.2 ans. (4)

Le délai diagnostique moyen dans une structure tertiaire (clinique
universitaire gastroenterologique, par exemple), est estimé a 2.5 ans.
4)

Une étude plus récente réalisée en Irlande montre une incidence de
3.15/100.000 enfants par année en 2005, avec un age moyen lors du

diagnostic de 7.42 ans (1.8-15 ans). (5)

Présentation clinique

Le SVC se définit par des épisodes de vomissements séveres qui sont
dits stéréotypés, a savoir identiques en ce qui concerne I'heure de
début de I'épisode, la durée et la symptomatologie associée. Soixante-
sept pour cent des patients décrivent un prodrome pouvant durer
entre 30 et 90 minutes avant I'épisode et se manifestant par des
nausées, une paleur, des douleurs abdominales ou un état léthargique.
Le début des épisodes est brutal arrivant souvent durant la nuit ou en
début de matinée (entre 01h00 et 07h00 du matin dans 47% des cas).
La durée moyenne d’un épisode est de 27 heures, mais peut varier de
quelques heures a plusieurs jours. (6)

Les vomissements sont souvent explosifs, contenant de la bile, du

mucus ou des traces du sang, allant jusqu’a une fréquence de 1 par 10



minutes, avec une moyenne de 6 vomissements par heure, et de 31
vomissements par épisode. (7)

Les vomissements sont souvent accompagnés d’autres symptomes
comme des nausées (82%), un état léthargique (93%), des douleurs
abdominales (81%) et une inappétence (81%). Moins de la moitié des
cas sont accompagnés de symptomes caractéristiques d’'une migraine,
comme des céphalées (42%), une photophobie (38%) et une
phonophobie (30%), mais aussi par une sensibilité aux bruits et des
vertiges. (8) Les symptomes accompagnants les plus fréquents sont
liés a une dysautonomie : paleur, 91%), retrait social (54%), état
fébrile (30%), diarrhée (30%) ou hypersialorrhée (27%) en sont des
exemples illustratifs. (8) La douleur abdominale peut étre tres
importante. Les enfants atteints semblent tres affaiblis, plus que lors
d’'une gastroentérite banale. On les retrouve cherchant un endroit
calme et isolé des bruits et de la lumiere, couchés en position feetale,
en retrait des autres personnes. Ceci pourrait étre expliqué par une
recherche inconsciente d’atténuer les symptémes accompagnants. (6)
Les parents décrivent une présentation « on-off » typique de cette
pathologie, avec reprise de I'état de santé habituel a la fin de I'épisode.
L’intervalle moyen sans crises entre les épisodes est de 4 semaines. Le

pattern de présentation est tellement stéréotypé que certains auteurs



expérimentés considerent que des investigations supplémentaires ne
sont pas nécessaires. (2, 8)

La présentation est souvent sévere, requérant une hospitalisation,
58% des patients nécessitant une thérapie d’hydratation,
intraveineuse. (8) Ceci engendre un important absentéisme scolaire
moyen de 24 jours par année aux Etats-Unis. Les cofits de la santé
associés au SVC s’élevent jusqu’a 17 000 dollars US par an. (8)

Un suivi psychiatrique ainsi qu'un traitement anxiolytique précoce
sont souvent nécessaires chez ces patients. Selon Tarbell et al., 42%
des patients entre 8 et 18 ans remplissent les criteres pour une anxiété
selon le score Screen for Child Anxiety Related Emotional Disorders
(SCARED). Cet état anxieux semble avoir une répercussion beaucoup
plus profonde sur la qualité de vie des familles (sous forme d’anxiété,
dépression et troubles bipolaires) avec un enfant atteint de SVC que
ne le laisseraient présager les caractéristiques primaires de la maladie
(durée et fréquence des épisodes, délai du diagnostic). (9) Une
possible fragilité psychologique de base chez ces patients pourrait
aussi contribuer a sa vulnérabilité. (10)

Septante-six pour cent des patients présentent un facteur déclenchant
récurrent qui précede les vomissements. Les facteurs déclenchants les

plus fréquemment rapportés sont un stress psychologique (44%) et



un épisode infectieux (31%), comme une sinusite. (8) Curieusement,
deux tiers des tous les facteurs déclenchants sont représentés par des
événements positifs, comme un anniversaire ou des vacances.
D’autres facteurs déclenchants fréquemment rapportés et considérés
comme négatifs sont liés a diverses formes de stress, par exemple lié
a I'école, a un conflit familial, au déceés d’'un proche, au mal des
transports, au manque de sommeil, aux menstruations ou a diverses
formes d’allergie. Certains aliments comme le fromage, le chocolat, la
caféine et le glutamate monosodique sont aussi mentionnés comme
déclencheurs. Trente-deux pour cent des patients montrent une
distribution saisonniere (épisodes plus fréquents en hiver qu’en été),

possiblement liée au stress scolaire. (2, 8, 10)
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Criteres diagnostiques

Le diagnostic du SVC est basé sur des criteres bien établis de
présentation clinique ainsi que par l'exclusion d’autres diagnostics
différentiels.

L’intérét scientifique pour le SVC a été éveillé par la fondation de la
Cyclic Vomiting Syndrome Association en 1993 par la mere d’un patient
atteint. Dans 'objectif d’offrir une aide aux familles des patients, elle
avait demandé le soutien scientifique de gastroentérologues
pédiatres, les Dr David Fleisher et BU.K. Li. Ces derniers ont consacré
une grande partie de leur travail a formuler une définition scientifique
du syndrome, sous forme de criteres diagnostiques, qui ont été ensuite
améliorés au cours de plusieurs symposiums scientifiques, dont le
premier a été organisé en 1994 a Londres. (8, 11) De nouveaux criteres
diagnostiques ont été proposés par la Rome foundation, créé il y a 19
ans dans le but de classifier les troubles gastro-intestinaux
fonctionnels. Les premiers criteres (Rome II) ont été présentés en
1999, puis révisés en 2006 (Rome III), et incluent également des
criteres diagnostiques pour les patients adultes (Rome III Diagnostic
Criteria for FGIDs) (Tableau 1).

En 2008, la North American Society for Pediatric Gastroenterology,

Hepatology, and Nutrition (NASPGHAN) a publié un consensus sur le
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diagnostic et prise en charge du SVC. (Tableau 2). (12)

En 2013, enfin, la ICHD-III (International Classification of Headache
Disorders-III) a proposé des critéres diagnostiques pour le SVC en le
classifiant parmi les “syndromes épisodiques qui pourraient étre
associés a la migraine » dans la sous-rubrique des « troubles gastro-
intestinaux récurrents ». Ces criteres s’appliquent aussi bien pour les

patients pédiatriques que les pour les adultes. (Tableau 3). (3)
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Tableau 1. Criteres diagnostiques pour le syndrome des

vomissements cycliques chez les enfants et adultes (Rome III)

(2006) (13)

Enfants

Adultes

Doit présenter les 2 critéres suivants:
1. Au minimum 2 épisodes de nausées
intenses et vomissements incoercibles
pendant plusieurs heures voire
plusieurs jours

2. Retour a I’état habituel de santé qui

peut durer des semaines voire des

mois

Doit inclure tous les critéres suivants:

1. Episodes stéréotypés de
vomissements, avec un début typique
et une durée de moins d’'une semaine.
2. Au minimum 3 épisodes dans
I'année précédente.

3. Absence de nausée et de
vomissement entre les épisodes.
Criteres de soutien du diagnostic :
Anamnese familiale positive pour des

migraines.
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Tableau 2. Criteres diagnostiques pour le syndrome des

vomissements cycliques chez les enfants et adultes selon la

NASPGHAN (2008) (12)

- Au moins 5 épisodes sans intervalle de temps défini, ou au minimum 3
épisodes durant une période de 6 mois.

- Episodes d’intenses nausées et vomissements d’'une durée de 1h-10 jours et
arrivant au minimum avec une semaine d’intervalle libre de symptéme.

- Pattern stéréotypé de symptomes chez un méme patient.

- Vomissements a une fréquence de 4 fois par heure durant chaque épisode
durant au moins une heure*.

- Retour a I’état de santé habituel entre les épisodes.

- Episodes non attribuables a un autre probleme de santé.

Tous les critéres doivent étre respectés pour le diagnostic du syndrome des
vomissements cycliques.
* Ce seuil quantitatif a été observé dans une série de 35 patients avec SVC, en

comparaison avec des patients présentant des vomissements chroniques.
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Tableau 3. Criteres diagnostiques pour le syndrome des

vomissements cycliques chez les enfants et adultes selon I’

ICHD-III (2013) (3)

A. Au moins 5 épisodes de nausées intenses et vomissements, remplissant les
criteres B et C.
B. Pattern stéréotypé pour un patient donné, et récurrent avec une périodicité
prévisible.
C. Incluant chacun des critéres suivants :
1. nausées et vomissements au moins 4 fois par heure
2. épisodes d’'une durée = 1 heure et jusqu’a 10 jours
3. intervalle libre entre les épisodes 21 semaine
D. Absence complete de symptomes entre les crises.
E. Non attribuable a une autre pathologie.
Note : L’anamnese et I'examen clinique ne doivent pas révéler de symptéme ou

signe en faveur d’'une maladie gastro-intestinale.
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Diagnostic différentiel

L’exclusion d’autres diagnostics différentiels fait partie de I'approche
diagnostique du SVC. Les opinions d’experts de la NASPGHAN
s’accordent sur I'importance de réaliser un dépistage des diagnostics
différentiels potentiels chez tous les patients suspects de
vomissements cycliques, avant de conclure définitivement au
diagnostic. Ces examens de base, a réaliser avant 'administration de
solutions intraveineuses de réhydratation, incluent un dosage sanguin
des électrolytes (Na+, K+, Cl-, HCO3-), du glucose, de l'urée, de la
créatinine, ainsi qu'une radiographie abdominale (pour exclure une
malrotation intestinale) et un ultrason rénal (pour exclure une
hydronéphrose). (12)

Certains signes et symptoémes spécifiques vont orienter les examens
complémentaires afin d’exclure plus particulierement certaines
pathologies. (12) Des vomissements biliaires et des douleurs
abdominales importantes sont souvent présents chez les enfants
présentant un SVC. Néanmoins, ils sont également fréquents dans
d’autres pathologies abdominales comme une obstruction intestinale
sur volvulus ou sur bride post-chirurgicale, une cholélithiase, une
hépatite, une pancréatite ou une obstruction de la jonction urétéro-

pelvienne. Dans ces cas, et si le reste de '’examen est évocateur, un
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dosage des enzymes hépatiques, pancréatiques ainsi qu'un ultrason
ou un scanner abdominal seront nécessaires. (12)

La présence d'un facteur précipitant les vomissements, comme une
maladie intercurrente, le jeline, ou un apport protéinique plus
important, peuvent faire suspecter des anomalies meétaboliques
comme un trouble de 'oxydation des acides gras, une anomalie du
cycle d'urée ou du métabolisme des acides aminés et organiques, ou
une mitochondriopathie. C’est pour cela que le consensus de la
NASPGHAN propose d’obtenir les dosages sanguins suivants avant
I'administration de solutions intraveineuses: glucose, électrolytes
pour le trou anionique, lactate, ammonium, acides aminés
plasmatiques, carnitine plasmatique et acylcarnitine, et au niveau
urinaire, acides organiques et corps cétoniques. (12)

Un examen neurologique anormal doit faire suspecter la présence
d’'une hypertension intracranienne, nécessitant une imagerie
cérébrale (idéalement IRM) en urgence.

Les signes et symptomes décrits plus haut font partie de Ila
présentation du SVC, et ce diagnostic reste avant tout un diagnostic

d’exclusion, comme évoqué plus haut. (12)
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Chapitre 2. Migraine et syndrome des vomissements cycliques.

Un lien entre la migraine et le SVC avait déja été proposé en 1898 par
Whitney. (2) Cette relation avait été suspectée en raison de la
similitude des caractéristiques cliniques entre les deux entités, leur
coincidence chez le méme enfant et I'anamnese familiale souvent

positive pour des migraines. (2)

Certains symptomes comme la paleur, 'anorexie, les nausées, les
céphalées et les vomissements sont aussi fréquemment rapportés
dans les vomissements cycliques que dans la migraine. Trois quarts
des enfants de chaque groupe vont souffrir de ces symptomes. Les
symptdémes les plus intenses (par exemple, céphalée chez les

migraineux) permettent d’affiner le diagnostic. (2)

En 1904, Rachford décrivait avoir observé certains enfants avec des
vomissements répétitifs développer des migraines dans les années
suivantes. (2) Depuis, d’autres auteurs ont confirmé cette évolution du
SVC vers la migraine chez certains patients. Hammond (1974) avait
observé chez des jeunes adultes la persistance des symptomes comme
les céphalées récurrentes, les douleurs abdominales et les

vomissements, ayant débuté 10 ans auparavant, durant leur enfance.
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(2, 14) En 1999, Li et Hayes ont rapporté I’évolution d’une série de 88
enfants ayant souffert de vomissements cycliques dans I'’enfance. lls
notaient qu’'un tiers (27%) des patients développait des céphalées
migraineuses vers l'adolescence, et que 5% passaient par trois phases
successives : le SVC, puis la migraine abdominale et enfin la céphalée
migraineuse. Dans cette méme étude les enfants plus jeunes, de moins
de 3 ans développaient des symptomes de plus longue durée (5.8
années en moyenne) que ceux qui présentaient la maladie a un age
plus avancé. (2) Wyllie et Schlesinger en 1933, ainsi que Barlow en
1984 ont inclus pour la premiere fois les vomissements cycliques, les
douleurs abdominales et les céphalées migraineuses dans un seul et
méme groupe des «troubles périodiques de l'enfance» ou
« syndromes périodiques», faisant ainsi allusion a une potentielle
origine étiologique commune des ces affections infantiles qui
persistaient jusqu’au 1'dge adulte sous forme de migraine, et que
Barlow appelait « des précurseurs de la migraine adulte ». (2, 15)

En 2004, I'ICHD-II décrivait les criteres diagnostiques de ce qui était
désormais appelé «les syndromes périodiques de l'enfance qui sont
généralement des précurseurs de la migraine”. Cet ensemble incluait
le SVC, la migraine abdominale et les vertiges paroxystiques de

I'enfant. (16)
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La nouvelle édition de I'lCHD-III en 2013 changeait encore une fois de
terminologie, en partie apres la découverte du fait que certains de ces
phénomenes existaient aussi chez les adultes, pour “ Les syndromes
épisodiques qui peuvent étre associés a la migraine”. IIs regroupaient
cette fois sous la méme rubrique le SVC, la migraine abdominale, les
vertiges paroxystiques de 'enfant et le torticolis paroxystique bénin.
(3)

Ces syndromes, observés tant chez les adultes que chez les enfants, ont
bien été décrits durant ces dernieres années par différents auteurs. (3,
15, 17) Les termes de « périodique » ou « épisodique » regroupent
ainsi les caractéristiques cliniques des attaques similaires entre elles
par leur présentation paroxystique, réversible et stéréotypée. Les
patients avec les syndromes périodiques sont tres handicapés durant
les attaques mais deviennent complétement asymptomatiques en

dehors des épisodes.

Cullen et MacDonald décrivaient en 1963 une relation entre le
syndrome périodique et la présence de migraines dans la famille. (7)
Pfau et al. avaient trouvé une anamnese familiale de migraines plus
fréquemment positive chez les enfants avec SVC que chez ceux avec

des vomissements chroniques ne remplissant pas les critéres
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diagnostiques pour le SVC (72% vs 14%, respectivement). (2, 7)
Withers a également démontré une prévalence plus élevée de
migraines chez les patients avec SVC. (2, 18) Enfin, Symon et Russel en
1995, ont trouvé une présence de migraines chez 56% des parents de
premier degré de patients atteints de SVC. (2, 19)

Certains auteurs ont supposé ce lien entre migraine et vomissements
cycliques sur la base d'une bonne réponse au traitement
antimigraineux (cyproheptadine, amitriptyline) chez les patients avec
SVC. (2,20) De plus, Li et al. ont démontré que les patients appartenant
au groupe des enfants avec un SVC associé a une migraine (enfants
avec anamnese familiale positive ou/et développement de migraines
ultérieures) répondaient mieux au traitement antimigraineux que
ceux du groupe de SVC non associé a une migraine. (2, 21)

Le fait que le SVC puisse évoluer avec le temps vers la migraine, en
passant par d’autres types d’équivalents migraineux, soutient la
théorie d’'une présentation différentielle de la migraine en fonction de

'age, sur le spectre duquel se trouve le SVC. (2)
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Chapitre 3. Hypotheses étiologiques du syndrome des
vomissements cycliques - des origines a I'actualité

A ce jour, et pres de deux siecles apres la premiere description du
syndrome, il n’existe toujours pas d’explication physiopathologique
claire au SVC.

Des nombreuses hypotheses étiologiques ont été évoquées, incluant
entre autres, des causes infectieuses, allergiques, chirurgicales comme
le volvulus récurrent et l'appendicite chronique, mais aussi
I'insuffisance adrénergique et méme une fatigue oculaire. (2, 22) Le
réle d’'une pathologie psychiatrique sous-jacente pouvant précipiter
les vomissements a aussi été envisagé. (2, 23, 24) Les anomalies
psychiatriques plus fréquemment observées chez ces patients, comme
les troubles anxio-depressifs et les troubles de I'attention, ont été par
la suite interprétés comme étant plus probablement secondaires a la
maladie. (2, 25)

L’épilepsie abdominale avait été également évoquée comme cause du
syndrome dans les années soixante par plusieurs auteurs, qui avaient
observé un pattern de pointes de 14 et 6 Hz par seconde chez les
enfants avec douleurs abdominales récurrentes, des vomissements ou
les deux. (2, 26, 27) Cette hypothese avait été par la suite infirmée par

les observations d’autres auteurs. (28, 29)
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Une anomalie du fonctionnement de I’axe hypothalamo-pituitaire-
surrénal dans la réponse au stress pourrait également jouer un roéle
dans le SVC (2). Plusieurs auteurs ont observé une activation excessive
de I'axe hypothalamo-pituitaire-surrénal chez ces patients. (2) Ce
méme profil a aussi été observé par Li et al. en 1999 chez des enfants
avec une clinique plus marquée, avec un nombre de vomissements
plus élevé et une durée plus longue des épisodes. (21) Selon le méme
auteur la corticoréline (CRH, cortocotropin-releasing hormone)
pourrait étre le médiateur entre «le cerveau» et «l’estomac ». La
libération de CRH par I'’hypothalamus en réponse a un stress,
déclencherait ainsi une cascade, avec induction de la sécrétion
pituitaire de l'adrénocorticotrophine (ACTH, adrenocorticotropic
hormone) qui a son tour stimulerait la production de cortisol et de
catécholamines. Ceci permettrait d’expliquer en partie comment les
facteurs de stress induisent une réponse générale avec des

vomissements (2).

L’implication d’'une anomalie du systéme nerveux autonome dans
I'étiologie des syndromes périodiques évoquée par Cullen et
MacDonald en 1963 a été soutenue par d’autres. (2, 11, 30) Les

symptomes présents dans le SVC, comme la paleur, la léthargie,
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I'hypersalivation, la rougeur faciale, la fievre, les vomissements et la
diarrhée pourraient étre '’expression du systeme végétatif. Quelques
auteurs ont pu démontrer une augmentation de l'activation de ce
systeme chez les enfants affectés, soit par mesure d’'une hypertonie
sympathique au niveau cardiovasculaire, soit par mesure d’une
dysrythmie gastrique a l'electrogastrogramme. (2, 30) Il est
cependant difficile de savoir si ces éléments observés sont des
phénomenes accompagnant «habituellement» les symptomes
primaires ou s’ils sont réellement le reflet d'une anomalie sous-jacente
du systeme autonome (2).

Une origine métabolique a été I'une des premieres évoquées dans le
SVC. L’hypoglycémie et I'acidocétose observées lors des épisodes ont
d’abord été mises sur le compte d’'une réserve hépatique insuffisante
de glycogene voir d'une « intoxication du foie ». (2, 22) L’acidocétose
est aujourd’hui plutot reconnue comme le résultat des vomissements
prolongés. (31) En 1907 Richards évoquait déja la possibilité d’'une
capacité diminuée d’oxydation de différentes substances, comme les
acides gras. (2, 32) Plus tard, des hypotheses impliquant des
anomalies du cycle de 'urée, de 'oxydation des acides gras ou une
perturbation de la chaine respiratoire mitochondriale ont a nouveau

été avancées. (2, 33-35) Il est aussi plausible que I'origine étiologique
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émane d'un modele plus complexe, multifactoriel, et englobant la
migraine, le stress induit par I’'axe hypothalamo-hypophyso-surrénal
et un dysfonctionnement du systéme autonome. (2)

Welch a rapporté chez des patients migraineux des évenements
cellulaires métaboliques et électrophysiologiques qui conduiraient a
une hyperexcitabilité neuronale. (36, 37) Une des origines de
I'hyperexcitabilité cérébrale pourrait étre une production réduite
d’énergie au niveau mitochondrial. Une réduction de l'oxydation
mitochondriale tant au niveau périphérique que cérébrale a ainsi été
démontrée par la résonance magnétique avec spectroscopie au
phosphore 31 chez les patients adultes atteints de migraine avec aura.
(38) L’ensemble de ces éléments suggere un probable
dysfonctionnement mitochondrial cérébral chez les patients
migraineux. (39) Ces mémes observations ont également été notées
chez des patients avec mitochondriopathie connue. (40) Le lactate et
le pyruvate, marqueurs biologiques non-spécifiques des maladies
mitochondriales, ont été retrouvés dans des valeurs anormalement
élevées dans le compartiment plasmatique de patients migraineux
suggérant un lien entre la dysfonction de la phosphorylation oxydative
et la migraine. (41)

Des agents thérapeutiques avec effet positif sur le métabolisme
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mitochondrial ont aussi montré un effet positif dans le traitement des
migraines. Ces agents incluent notamment la riboflavine (vitamine
B2), le coenzyme Q10, le magnésium, la niacine, la carnitine, le
topiramate et I’acide lipoique.

Enfin, plusieurs études ont identifié des mutations spécifiques de
I’ADN mitochondrial comme responsables de la migraine chez certains

patients. (42-45)

En utilisant le modele de la migraine, Li et Balint suspectaient que le
SVC était une pathologie d’origine centrale (Figure 1) (2). Selon ce
modele une sensibilité accrue de base induite par une
mithochondriopathie ou canalopathie, pourrait augmenter la
susceptibilité de l'individu au stress par les facteurs déclenchants
énumérés plus haut, avec comme conséquence une hyperexcitabilité
cérébrale. Ceci activerait un mécanisme actuellement inconnu,
conduisant a une dépolarisation corticale, induisant elle-méme une
activation de l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. Cette
derniere étant activée par la CRH, elle ménerait a la libération d’ACTH,
d’ADH (Antidiuretic hormone), de cortisol et de catécholamines, ainsi

qu’a la réaction vagale déclenchant les vomissements.
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Borderline low energy state secondary ’ lon channelopathy - { ion gradient
to: mtDNA defect + FAOx disorder

N

Stress >—> I energy need,
J ion gradient & 1 excitability

N

Membrane depolarization - spreading
depression, vascular changes

N

CRF release ->-> vomiting
via vagal pathways,
N sympathetic tone

Figure 1. Modele du schéma de la physiopathologie du syndrome des
vomissements cycliques selon Li et Balint. Abréviations: mtDNA:
mitochondrial DNA. FAOx: fat oxidation disorder. CRF: corticotropin-
releasing factor.

Cette figure a été publiée dans Advances in pediatrics, volume 47, Li
B.U.K and Balint Jane, Cyclic vomiting syndrome: evolution in our
understanding of a Brain-Gut Disorder, page 117, Copyright Elsevier

(2000). (2)

Selon ce modele, une mitochondriopathie pourrait étre a I'origine du

SVC. Plusieurs auteurs, poursuivent actuellement les investigations de
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la piste mitochondriale au niveau génétique. (33, 46-50) L’ADN
mitochondrial étant essentiellement hérité de la mere, on peut
suspecter un lien entre le SVC et la migraine par héritage maternel.
(39,48,51,52)

Les 37 genes de 'ADN mitochondrial sont exclusivement impliqués
dans la phosphorylation oxydative. (53) Une variation ou une
mutation sur I'un d’entre eux pourrait étre a I'origine du SVC. Certains
polymorphismes de '’ADN mitochondrial ont d’ailleurs déja été décrits
dans le SVC. (39, 48-53) Ces résultats demandent encore confirmation.
A l'inverse, des patients présentant un SVC ont été décrits comme
présentant des signes indirects de mitochondriopathie, se manifestant
par la présence de marqueurs biochimiques, histologiques et
enzymatiques, ainsi que des manifestations intrafamiliales
phénotypiques variables en fonction de I'age, du début des symptdomes
et de la sévérité de la maladie. (4, 51, 54) Selon cette hypothese, le
métabolisme énergétique serait un facteur important dans la

pathogenese du SVC.
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Chapitre 4. Approche thérapeutique du syndrome des
vomissements cycliques.

L’approche thérapeutique du SVC inclut une thérapie de soutien a
proposer durant les attaques de vomissements, et des mesures
prophylactiques en-dehors des épisodes aigus. Les recommandations
habituelles pour le traitement symptomatique en cas de crise aigue
incluent une hydratation intraveineuse, des hautes doses
d’antagonistes sérotoninergiques, et des triptans par voie intranasale.
(12)

Il n’existe pas de consensus clair et bien établi pour le traitement
prophylactique du SVC de l'enfant. Chez les patients adultes,
I'amitriptyline est la molécule prophylactique la plus documentée avec
80% d’effets satisfaisants sur la durée et la fréquence des
vomissements. Elle est suivie par le propanolol et la cyproheptadine.
(55) Dans une revue systématique de la littérature, les
antidépresseurs tricycliques ont montré une réponse clinique chez
67.5% des patients pédiatriques et le propanolol a démontré une
amélioration dans la fréquence des épisodes chez 86.8% des patients.
(56) Le phénobarbital a été associé a une résolution complete des
symptdémes chez 78.6% des patients pédiatriques dans d’autres

études. (12, 57) Aucun effet bénéfique n'a été observé apres
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consommation de marijuana chez I'adulte et le jeune adulte, par
contre, en-dehors d’'une amélioration du comportement anxieux. (58,
59) La NASPGHAN propose donc la cyproheptadine, le propanolol et
I'amitriptyline comme traitement prophylactique de premiere ligne
pour le SVC chez I'enfant. (12) On constate que toutes ces molécules
sont également utilisées avec un certain succes dans la migraine.
Néanmoins, il faut prendre en compte le fait que ces recommandations
sont basées sur un niveau d’évidence peu élevé et que tous les
médicaments prophylactiques décrits ci-dessus sont associés a des
effets secondaires potentiellement séveres, ce qui peut compliquer

leur utilisation chez I'’enfant.

Comme décrit précédemment, le métabolisme énergétique semble
jouer un réle important dans la pathogenese du SVC. Dans ce sens, et
comme pour la migraine, afin de tenter d’améliorer la fonction
énergétique mitochondriale, deux cofacteurs, la L-carnitine et la
coenzyme Q10, connus pour leur roéle dans le métabolisme
mitochondrial, ont déja été utilisés dans le traitement prophylactique
chez les patients adultes et pédiatriques affectés du SVC, avec de bons

résultats. (60-63)
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Chapitre 5. La riboflavine ou la vitamine B2 dans la migraine

La riboflavine, ou vitamine B2, est une vitamine soluble qui se trouve
naturellement dans certains aliments carnés (le foie, le rein, le cceur)
et dans certaines plantes (amandes, champignons, légumes a feuilles
vertes, etc).

La riboflavine est un précurseur des deux coenzymes appelés flavines
(Ia flavine-mononucleotide et la flavine-adenosine-dinucleotide).
Concretement, la flavine mononucleotide ou riboflavine-5-phosphate
est I'un des composants du complexe I (la NADH déshydrogénase) et
la flavine-adenosine-dinucleotide est un composant du complexe II (la
succinate déshydrogénase). Les deux sont des cofacteurs de
nombreuses enzymes impliquées dans le transport des électrons de la
chaine respiratoire mitochondriale. Elles sont capitales pour le
métabolisme des graisses, des hydrates de carbone et des protéines, et
pour leur transformation en énergie.

Une déficience sévere en riboflavine pourrait faire baisser la
production des coenzymes, menant a un métabolisme énergétique
insuffisant et, en conséquence, a une déplétion en énergie. La Figure 2
montre le role de la riboflavine dans la chaine de transport

énergétique.
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Figure 2. Modele de l'intervention de la riboflavine au niveau de la
chaine respiratoire mitochondriale. Les protons (H+) sont pompés de
la matrice mitochondriale vers I'espace inter-membranaire a travers
les complexes I, I II, and IV. Cette figure a été publiée dans Journal of
the American Dietetic Association, Volume 103, Barbara Marriage, M.
Thomas Clandinin, D. Moira Glerum, Nutritional cofactor treatment in
mitochondrial disorders, Pages 1029-1038, Copyright Elsevier

(2003). (64)

Certains auteurs ont supplémenté en vitamine B2 des patients connus

pour une myopathie mitochondriale, plus précisément ceux avec une
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déficience plus marquée au niveau du complexe I, qui est la plus
grande enzyme de la chaine du transport des électrons. (65, 66) La
riboflavine a par la suite été utilisée dans la prophylaxie des migraines
chez les adultes et les enfants. (67-73)

Chez les adultes, une étude importante (randomisée et contrdlée), la
premiere étude publiée par Schoenen en 1998, portant sur une
cohorte de 55 patients avec migraine, montrait une différence de
réponse significative entre le groupe qui avait recu la riboflavine
(400mg par jour, 59% de réponses favorables) et celui qui avait regu
un placebo (15% de réponses favorables). Cette étude démontrait la
sécurité thérapeutique de cette approche et l'intérét économique du
traitement prophylactique par riboflavine, par rapport aux autres
traitements habituellement proposés. (73)

Une autre étude, par Maizels et al. en 2004 avec 49 patients atteints de
migraines, comparait deux groupes. Le premier était traité par
riboflavine 400mg, magnésium 300mg et extraits de camomille
100mg, tandis que le deuxieme était traité par 25mg de riboflavine par
jour. Les deux groupes ont montré une réduction de 50% du nombre
des épisodes de migraine, sans qu’il n’y ait de différence significative
entre eux. (72)

Une étude en double aveugle, multicentrique, randomisée et
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contrdlée, a été publiée par Gaul et al. en 2015. Elle compare l'efficacité
de la combinaison de 400mg de riboflavine, 600mg de magnésium et
150 mg de coenzyme Q10 contre placebo, chez 150 patients adultes
souffrant de migraines, sur une durée de trois mois. Cette étude a
montré une réduction significative des jours de migraine chez les
patients traités par la combinaison thérapeutique. (70) Deux autres
études, non contrdolées ni randomisées, ont été réalisées chez des
patients adultes par Boehnke en 2005 et Schoenen en 1994. Boehnke
a pu montrer une réduction de la fréquence des crises de migraine de
50% apres 3 et 6 mois de traitement par riboflavine. De méme, la
fréquence d’utilisation du traitement antimigraineux d’urgence était
réduite de facon significative apres 3 mois de traitement. (67)

Pour la population pédiatrique, MacLennan et al., en 2008, ont réalisé
une étude controlée, randomisée en double aveugle avec un design
parallele. L’étude compare l'effet de riboflavine a 200mg contre
placebo pour une durée de 3 mois chez 48 enfants atteints de
migraines. A la fin du troisieme mois, une réduction de 50% du
nombre des crises de migraine par mois était présente chez 66.6% des
patients du groupe placebo contre 44.4% dans le groupe riboflavine,
sans que cette différence soit significative (p= 0.125). Il n’y avait pas

de changement au niveau de la sévérité des crises et I'impact sur la
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durée des épisodes n’était pas rapporté. (71)

Bruijin et al. ont décrit en 2010, dans une étude croisé, en double-
aveugle, randomisée et contrdlée, I'effet de I'administration de 50mg
de riboflavine par jour chez 42 enfants sur une durée de 4 mois. Les
auteurs n’ont pas retrouvé de différence significative au niveau de la
fréquence, de I'intensité ou de la durée des crises de migraine entre la
riboflavine et le placebo. (68) Condo et al., en 2009, rapportent leurs
résultats d’'une étude rétrospective non contrélée chez 41 enfants avec
migraine sévere ayant recu 200 a 400mg de riboflavine sur une durée
de 6 mois. En termes d’efficacité, 68% des enfants traités avec
riboflavine avaient expérimenté une réduction de 50% de la fréquence
des épisodes migraineux. Les auteurs avaient considéré non éthique
I'utilisation de placebo chez ces patients. (69) Cette étude montre que
la réduction de la fréquence des épisodes des céphalées augmente a
partir du 4¢me mois de traitement, de fagon similaire a ce qui avait été

observé par Boehnke et al. chez I’adulte.

Chapitre 6. Riboflavine dans le syndrome des vomissements
cycliques

Il ressort des paragraphes précédents, que le fait d’assurer les stocks
énergétiques mitochondriaux en riboflavine pourrait avoir une

influence positive sur la phosphorylation oxydative mitochondriale, et
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par conséquent étre associé a une amélioration des symptémes du
SVC.

Dans le travail qui a fait 'objet de la publication que nous présentons
plus bas, nous décrivons les résultats de I'observation clinique de trois
enfants chez lesquels le diagnostic de SVC a été posé. Ces trois enfants
ont été traités par riboflavine a dosage croissant jusqu’au maximum
400mg par jour en deux prises pour une durée minimale de 12 mois.
Nos résultats sur 'efficacité et la sécurité de cette molécule chez ces
trois enfants sont encourageants. Aucun de trois enfants n’a présenté
d’effets secondaires et le traitement a montré une disparition
complete des symptomes chez deux d’entre eux et une nette
amélioration du tableau clinique chez le troisieme. Par ce travail, nous
apportons également des données additionnelles sur la posologie et la
durée du traitement a envisager, ainsi que des propositions pouvant

encourager de futures études prospectives sur ce sujet.
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Abstract Cyclic vomiting syndrome is an episodic disor-
der considered to be a migraine variant. Riboflavin is
efficient in the prophylactic treatment of migraines in
adults. We describe the effectiveness and tolerance of ri-
boflavin treatment in three children with cyclic vomiting
syndrome. All of them fulfilled the diagnosis criteria for
cyclic vomiting syndrome. They received prophylactic
monotherapy with riboflavin for at least 12 months.
Excellent response and tolerability was observed.

Conclusion: Based on clinical observation in three cases,
riboflavin may be an effective and safe prophylactic treatment
for children with cyclic vomiting syndrome.

What is Known:

» CVS is one of the “childhood periodic syndromes” classified as a
migraine subtype by the International Headache Society.

* Riboflavin is currently used as a prophylactic treatment in patients with
migraine.

What is New:

* Riboflavin may be an effective and safe prophylactic treatment for
children with CVS.

* Increasing doses of riboflavin and long periods of prophylaxis may be
needed in some children..
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Introduction

Cyclic vomiting syndrome (CVS) is a periodic syndrome
characterized by stereotyped recurrent episodes of vomiting
separated by symptom-free periods [14]. It is a severe and
debilitating condition that often requires extensive evalua-
tions, repeated hospitalizations, and long-term psychological
support. Diagnosis is based on the description of the clinical
presentation and the exclusion of secondary etiologies. It can
affect patients of all age categories. Its prevalence is estimated
at 1.9 to 2.3 % of school children [15].

The International Headache Society classifies CVS as a
migraine subtype—one of the “childhood periodic syn-
dromes” that also include abdominal migraine, benign parox-
ysmal vertigo of childhood, and benign paroxysmal torticollis
(ICHD-II Appendix1.3.3) [14, 10]. These paroxysmal condi-
tions of childhood are reported to precede the subsequent ap-
pearance of migraine in later childhood [14, 10].

The etiology of CVS remains unknown. Like for migraine,
one hypothesis is an acute deficient supply of mitochondrial
energy reserves in stressful situations, as a result of mtDNA
mutations [6]. Riboflavin (vitamin B,) is a cofactor involved
in the mitochondrial electron transport chain. It is currently
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used as a prophylactic treatment in patients with migraine [13,
22].

No data about riboflavin prophylaxis for pediatric CVS
was found using the keywords “riboflavin” and “cyclic
vomiting” in a PubMed search; all resources being solicited
without restriction. We report on the effectiveness and toler-
ance of riboflavin treatment in three children with CVS.

Case reports
Patient 1

This 12-year-old boy was suffering from attacks of vomiting
since the age of 2 months. He initially vomited sporadically at
irregular intervals; since the age of 1 year, he started vomiting
several times per episode and presented up to 20 episodes per
day at intervals of 1 week. Between the age of 7 and 9 years,
the episodes were less frequent and more irregular.

The patient was otherwise healthy and developing normal-
ly. He did not complain of headache. He did not present any
academic or behavioral problems. Medical history revealed
that he was positive for hepatitis C, probably transmitted dur-
ing pregnancy. No further information about the patient’s fam-
ily was available, as he had been adopted at 6 months.

At 9 years, he was hospitalized due to an exacerbation of
vomiting episodes (up to 20 per day), accompanied by slight
hematemesis. An esophagogastroduodenoscopy showed mild
gastroesophagitis, a gastric biopsy showed no evidence for
Helicobacter pylori or malignancy, and esophageal pH mon-
itoring showed functional dyspepsia. Metabolic tests and CNS
imaging were normal (Table 1). The patient was discharged
with the diagnosis of CVS and was prescribed a prophylactic
treatment of cyproheptadine (8 mg twice/day) and an acute
treatment of nasal sumatriptan (10 mg/dose). Both treatments
were abandoned, as no efficacy was observed after four addi-
tional episodes.

At his first visit to our unit, at 12 years, vomiting episodes
were occurring every 7—10 days, proceeded by nausea, head-
ache, and tiredness. They began around 5 a.m., lasted 24-72 h,
and were triggered by stress. Oral riboflavin was prescribed in
monotherapy as a compounded medication at the dose of
20 mg twice a day. Although the episodes decreased to one
episode per 15 days, the dose was increased to 400 mg/day
after 1 year of treatment. At the age of 14 years, i.e., 24 months
after beginning the treatment, he presented one single and
mild vomiting episode every 3 months. Therapeutic compli-
ance was good, per parents’ report.

Patient 2

This 12-year-old girl had presented with recurrent attacks of
vomiting since the age of 7 years. She presented two vomiting
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episodes per month, each one lasting for 2—4 days, but was
completely asymptomatic between attacks. A few isolated ep-
isodes had appeared during a plane flight. No other apparent
physical or psychological precipitating factors were detected.

The patient had a history of esophageal atresia operated on
the second day of life and reoperated at 9 months for esoph-
ageal narrowing. Since then, she was treated with omeprazole.
She also had scoliosis and strabismus and required a psychi-
atric follow-up for depression. Family history was positive for
migraines in her mother.

An extensive evaluation excluded secondary narrowing
and vestibular dysfunction, as well as other common differen-
tial diagnoses (Table 1). She was diagnosed with CVS at 12
and a prophylactic treatment of riboflavin was administered,
prescribed as a compounded medication. She received doses
of 30 mg twice a day for 1 month. Although the episodes were
shorter, with duration of 2 to 3 h, they were still observed at
the frequency of three episodes in 2 months. The doses were
increased to 50 mg twice a day, and, after 1 month, to 400 mg/
day. After 15 months of treatment with good compliance per
parents’ report, not a single episode of vomiting had been
reported.

Patient 3

This 4-year-old girl presented stereotyped recurrent attacks of
vomiting every 2—3 weeks since the age of 3 years. The epi-
sodes usually began early in the morning or at night and could
last 24-36 h. During these attacks, she also complained of
unusual tiredness, loss of appetite, and headaches. She was
completely asymptomatic between episodes.

The patient was carrying a ventriculoperitoneal (VP) shunt
for hydrocephalus that had developed following a perinatal
intraventricular hemorrhage. She also presented a mild devel-
opment delay. A history of migraine was present in several
members of the family.

Multiple investigations were realized during repeated hos-
pitalizations, notably to exclude intracranial hypertension sec-
ondary to VP shunt dysfunction: the several CT-scans that
were performed never showed any signs consistent with that
diagnosis; the drainage system was nevertheless completely
revised and changed, which did not improve the clinical pre-
sentation. Basic metabolic tests were normal, as well as all
additional blood tests performed (Table 1).

CVS was diagnosed at the age of 4 and the patient was
prescribed prophylactic monotherapy with riboflavin at
10 mg/day (VITAMINE B2 Streuli® drag 10 mg) for
12 months. The compliance was good, per parent’s report.
The patient presented her last vomiting episode 10 days after
the beginning of the treatment. Since then, no other episodes
of vomiting or headache occurred during the 4 years that
followed cessation of treatment.
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Table 1  Evaluation in three patients with CVS
Patient 1 Patient 2 Patient 3
Blood tests Blood count, Na, K, Cl, Mg, calcium, Blood count, Na, K, Cl, Mg, calcium, Blood count, Na, K, Cl, Mg, calcium,
phosphate, glucose, ammonium, phosphate, glucose, ammonium, phosphate, glucose, ammonium,
lactate, creatinine, BUN, acid-base lactate, acid-base status. lactate, creatinine, BUN, acid-base
status. status.
AST, ALT, g-glutamyltransferase, AST, ALT, g-glutamyltransferase,
lipase, pancreatic amylase. lipase, pancreatic amylase.
Urine status Normal. - Normal.

Metabolic tests

Gastroenterological
evaluation

CNS evaluation

Others

Plasma and urine amino acids. Urine
organic acids. Acylcarnitine profile
analysis.

Esophagogastro-duodenoscopy: slight
chronic gastritis and esophagitis.

Helicobacter pylori or malignancy
(gastric biopsy): no evidence.

Abdominal ultrasound.

24-h esophageal pH monitoring:
functional dyspepsia.

Cerebral computed tomography.

Fundoscopic examination.

Cerebral MRI.

Upper gastrointestinal series: normal.

Helicobacter pylori antigen in stool:
negative.
Abdominal X-ray.

Fundoscopic examination.
Cerebral MRI.

Vestibular functions.

Plasma and urine amino acids. Urine
organic acids.

Abdominal X-ray.

Cerebral computed tomography.
Fundoscopic examination.
Cerebral MRL

Shuntography.

BUN blood urea nitrogen, 4ST aspartate transaminase, ALT alanine transaminase, CNS central nervous system

Discussion

Our three pediatric patients fulfilled the diagnostic criteria
for CVS [14]. The extensive evaluations (Table 1), real-
ized during the acute episodes, and the spontaneous re-
covery of the three children allowed excluding other eti-
ologies, such as infectious diseases, electrolyte and acid-
base imbalance, bowel obstruction, hepatitis, pancreatitis,
biliary and urinary tracts anomalies, gallbladder disease,
increased intracranial pressure and inborn errors of metab-
olism [14]. Patient 2 and patient 3 benefited of additional
evaluations in order to exclude any complication of their
underlying problems that could have alternatively ex-
plained the vomiting episodes.

Based on the mitochondrial hypothesis explained below
and the benefits observed in adults with migraine in some
studies [2, 17, 23], we used riboflavin as prophylactic treat-
ment in our patients. Riboflavin was administered alone (i.e.,
not as part of a multivitamin preparation), in monotherapy and
for at least 12 months in all of them. The elder patients (pa-
tients 1 and 2) received increasing doses of riboflavin two
times a day and up to 400 mg/day, the maximal dose utilized
in previous studies with adult’s migraine and in patients with
mitochondriopathies [19, 21, 23, 24]. The youngest patient
(patient 3), who received smaller doses, rapidly showed pos-
itive results. Based on parents’ report, the compliance was
good in all three cases. In summary, excellent response was

noticed in one patient and a complete disappearance of symp-
toms was observed in the other two, without adverse effects.
The pathophysiology of migraine remains incompletely
understood. However, biochemical studies and studies with
phosphorus magnetic resonance spectroscopy (31P-MRS)
have shown the presence of an impairment of the brain oxida-
tive energy metabolism in patients with migraine. These find-
ings suggest a dysfunction of mitochondria in the brain of
patients with migraine, decreasing its ability to respond to
bigger energy demand during interactions with environmental
triggers [1, 25]. On this basis, certain authors proposed ribo-
flavin as a prophylactic treatment in migraine [18, 23].
Riboflavin is a precursor of flavin mononucleotide and
flavin-adenosine-dinucleotide, cofactors for multiple
reduction-oxidation enzymes that play important roles in ox-
idative reactions in mitochondria respiratory chain complexes.
This mechanism suggests that replenishing migraine patients’
mitochondrial energy stores using riboflavin could influence
mitochondrial phosphorylation. Administering riboflavin in
patients with classic mitochondriopathies has been shown to
bring clinical and biochemical improvement [19, 21, 24].
Similarly, the efficacy and safety of riboflavin in migraine
have been described in several studies [2, 17, 23]. Studies in
adults showed more promising results than those in children
[7, 9, 16]. It is possible that methodological difficulties and
pharmacokinetic consideration of riboflavin could explain
these differences [8]. Although there is still no reliable
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evidence on this subject, the American Academy of
Neurology and the Canadian Headache Society have recog-
nized riboflavin as a prophylactic treatment for migraine pa-
tients [13, 22].

Given the fact that CVS is classified as a subtype of mi-
graine, the question as to whether beneficial effects of ribofla-
vin might be observed in CVS patients seems legitimate.

Different etiological hypotheses about the pathogenesis of
CVS were proposed in recent years. Certain authors proposed
that energy deficits due to mitochondrial dysfunction could
initiate the vomiting cascade in individuals with CVS, under
common stress conditions, such as infections or psychological
stress [6, 15]. As CVS is frequently associated with a familial
history of migraine in mothers, researchers have explored the
possibility of a maternal inheritance of mitochondrial diseases
in patients with CVS [4]. mtDNA is generally derived from
the ovum. Consequently, individuals related through females
share the same mtDNA sequence. In light of this, variations in
any mtDNA’s 37 genes, all-critical for oxidative phosphory-
lation, could represent risk factors for the development of
CVS. Indeed, certain mtDNA polymorphisms were found to
be associated with CVS [29, 30]. These data suggest that
energy metabolism is an important factor in CVS pathogene-
sis, theoretically justifying the use of therapies directed at
mitochondrial function. Two mitochondrial-targeted cofac-
tors, L-carnitine and coenzyme Q10, have already showed
their utility in the prophylactic treatment of CVS [3, 5, 18, 28].

To our knowledge, there is no consensus for prophylactic
treatment in CVS in children. Mostly based on small retro-
spective clinical series of evidence level II, the North
American Society of Pediatric Gastroenterology,
Hepatology, and Nutrition recommends cyproheptadine or
propranolol as prophylaxis for children younger than 5 years
old and amitriptyline or propranolol for older ones [14]. Other
studies also recommend phenobarbital. Unfortunately, all pro-
phylactic drugs cited above have potential side effects that
may preclude their widespread use in children. In that perspec-
tive, riboflavin is of particular interest.

Our observations suggest that riboflavin may be an effec-
tive and safe prophylactic treatment for children with CVS.
They also bring additional data about potential beneficial ef-
fect of increasing doses of riboflavin in children and suggest
that long periods of prophylaxis may be needed in some
patients.

Based on the controversial results of previous studies about
riboflavin’s efficacy in migraine patients, conclusions would
need to be drawn in that disease prior to the development of
prospective trials about the efficacy of riboflavin in CVS.
Most of the studies in migraine patients report doses of ribo-
flavin between 200 and 400 mg/day in one single administra-
tion, following data presented for mitochondrial diseases [12,
16, 17, 23]. However, pharmacokinetic data show that the
maximal absorption dose of riboflavin in humans is 27 mg

@ Springer

with saturation doses at 30-50 mg and a half-life of 1-2 h
[26]. This observation suggests that multiple daily dosing
might be required to achieve better efficacy, implying a pos-
sible cumulative effect of riboflavin in the mitochondrial
stocks. Longer duration of therapy also might be needed in
certain patients. Trials designed for a maximum period of
3 months showed controversial results on efficacy of ribofla-
vin in migraine, while those designed for more than 3 months
showed positive results [2, 9]. This suggests that specific
doses of riboflavin might differ from one patient to the next.
In that perspective, one may consider dosing serum levels of
riboflavin before and during treatment in each patient in order
to determine personal effective serum levels [20].

We did not perform any molecular analysis of mtDNA in
our patients. Investigating a potential relationship between
specific mtDNA haplogroups and therapeutic response to ri-
boflavin in CVS patients may nevertheless be of particular
interest, as already studied in migraine patients [11]. Finally,
functional and metabolic cerebral imaging studies, such as
31P-MRS, before and under riboflavin administration may
also be helpful to understand the pathogenesis of CVS and
the effect of riboflavin.

Since our case series is a small observational study, larger-
scale double-blind prospective studies of CVS patients are
needed to confirm our experience.
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