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|. INTRODUCTION

La sclérodermie est une maladie rare, caractérisée par une fibrose, une atteinte
microvasculaire et une autoimmunité. Elle touche environ 15 a 75 personnes pour 100000
habitants, est une pathologie grave avec une diminution de I'espérance de vie,
essentiellement liée aux atteintes pulmonaires (pneumopathie interstitielle diffuse) et
cardiaques (hypertension artérielle pulmonaire). La qualité de vie est par contre trés
affectée par I'atteinte digitale avec ulcéres invalidants. Les traitements recommandés de ces
ulceres, dont l'iloprost, traitement princeps, dérivent surtout d’études sur le phénomeéne de
Raynaud, qui sont peu nombreuses et anciennes, et n‘ont jamais comparé la durée de
perfusion. Nous avons mené une étude bicentrique rétrospective d’évaluation de nos
pratiques de traitement des ulceres digitaux par iloprost avec pour objectif d’évaluer la

durée de perfusion.

II.SCLERODERMIE

A. Epidémiologie :

La sclérodermie, venant du grec « skleros » traduit par « dur » et « derma » par « peau » soit
« peau dure » [1], est une maladie autoimmune rare avec une incidence annuelle estimée a
12 a 23 nouveaux cas par million d’habitants par an [2], avec une prévalence entre 19 et 75
pour 100 000, estimée a 15,8 pour 100 000 habitants en France [3]. Le sexe ratio
féminin/masculin est de 3:1 [4]. Il s’agit d’'une pathologie grave avec une diminution de
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I'espérance de vie (ratio standardisé de mortalité de 2,87 a 4,30) [5]. La survie globale est
estimée d’apres des méta-analyses a 84,1% a 5 ans apres le premier symptdme non Raynaud

et 75,5% a 10 ans, avec 47,6% des déceés attribuables a la maladie elle méme [6].

La sclérodermie est caractérisée par une atteinte fibrosante avec exces de production puis
dépot de collagene dans la peau, le cceur, le poumon et le tube digestif, par une atteinte
vasculaire fibroproliférative et oblitérante des artéres de petit calibre responsable de
I’hypertension artérielle pulmonaire, de I'atteinte rénale et digitale, et par une dysrégulation
de I'immunité humorale et cellulaire avec présence de facteurs antinucléaires et parfois
d’auto-anticorps spécifiques (anti-centroméres retrouvés chez 20 a 30% des patients, anti-
topo-isomérases chez 30 a 70% des patients, anti-ARN polymérase 3 chez 10 a 20% des

patients)[7].

B. Classifications :
Plusieurs classifications ont été proposées. Les premiers critéres utilisés étaient ceux de
I’ACR de 1980 avec une forte importance accordée a la sclérose proximale, n’incluant donc
pas les formes cutanées limitées sauf en cas d’ulcération ou de fibrose pulmonaire [8]. Par la
suite, les criteres de Leroy de 1988 ont permis de distinguer la sclérodermie cutanée limitée
(atteinte fibrosante en aval des coudes et des genoux et au dessus du cou) de la
sclérodermie cutanée diffuse, avec depuis 2001 la notion de sclérodermie débutante (sur la
présence d’un phénoméene de Raynaud, d’anomalies capillaroscopiques et d’auto-anticorps
spécifiques) [9]. Depuis 2013, les criteres ACR EULAR ont amélioré les performances
diagnostiques (spécificité de 92% versus 72% et sensibilité de 91% versus 71%) avec une
forte importance accordée a la sclérose cutanée distale, mais ne permettant pas le

diagnostic des sclérodermies précoces[10].

C. Physiopathologie de la sclérodermie:

La sclérodermie s’est longtemps expliquée par une interaction entre un excés de production
de collagene, une inflammation et une microvasculopathie [1], mais il semble que le

processus princeps soit en fait la vasculopathie.
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Figure 1 : physiopathologie de la sclérodermie, tiré de [1]

1. Environnement :

L’exposition, notamment professionnelle, a la silice (OR 5,32), aux solvants chlorés (OR 2,46),
au trichloroéthylene (OR 2,26), aux émanations de soudure (OR 2,6), aux solvants
aromatiques(OR 8,17) et aux cétones(OR 3,37) est démontrée comme facteur de risque de
survenue de sclérodermie et permet en France la reconnaissance en maladie professionnelle

[11].
2. Génétique :
a. Epidémiologie

La prédisposition génétique semble faible (4,7% de concordance chez les jumeaux
monozygotes mais identique chez les jumeaux dizygotes, plutdét en faveur d’'un effet
environnemental) [12]. Par contre, il a été retrouvé des anomalies télomériques (délétion
de triplets, expansion de triplets répétés), du microchimérisme maternel (transfert de
cellules maternelles vers le feetus), et des associations avec des haplotypes HLA (associations
retrouvées entre la présence d’anticorps anti-Scl70 et les HLA-DRB1*1101-1104 chez les
populations blanches et noires, HLA-DRB1*1502 chez les japonais, HLA-DRB1*1602 chez les
indiens Choctaw chez qui une incidence et prévalence de sclérodermie bien plus élevées que
dans les autres populations sont retrouvées, tout comme des associations entre la présence
d’anticorps anti centroméres et HLA-DRB1*01, 04 et 0501) dans les familles de

sclérodermiques [13].
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b. Fibrose et inflammation :

Des mutations des domaines CSK ont été rapportées dans des cohortes de sclérodermiques
nord américaines et européennes[14]. Cette protéine est une tyrosine kinase inhibitrice de
la voie de régulation FAK qui est nécessaire a la transmission du signal d’adhésion des
fibroblastes a la matrice extracellulaire, qui va ensuite permettre leur différenciation en

myofibroblastes. Elle est impliquée dans la survenue de la fibrose pulmonaire.

Des anomalies de la voie du NFkB ont également été décrites, altérant la réponse
inflammatoire (I’activation de la voie NFkB entraine la libération d’une protéine inhibitrice

déclenchant la transcription de génes anti-apoptotiques)[14].

Des polymorphismes génétiques de STAT4 (facteur de transcription impliqué dans la
transduction du signal des interleukines 23 et 12, et les interférons de type 1, impliqué dans
la production d’interféron gamma et dans la différenciation des lymphocytes CD4 vers la
voie Thl) et IRF5 (facteur de transcription jouant un rdle central dans la voie interféron)
sont associés a la survenue de sclérodermie et a la fibrose pulmonaire (OR de 2,3 de fibrose
pulmonaire si homozygotie STAT4 rs7574865). Ces alléles de susceptibilité génétique sont
cumulatifs (OR de développer une sclérodermie de 1,72 si un alléle favorisant, 2,17 si 2

alléles favorisants, 2,72 si présence de 3 alléles favorisants) [15].

Des polymorphismes de BANK1 ont été décrits comme facteurs de risque indépendants de
survenue d’une sclérodermie, BANK1 étant une protéine adaptatrice activée via le BCR qui
inhibe la signalisation de la cellule B, traduisant I'implication des lymphocytes B dans la

sclérodermie [16].

3. Vasculopathie :

Le mécanisme physiopathologique princeps de la sclérodermie serait lié a I'atteinte
vasculaire microcirculatoire comme en témoignent la présence précoce d’'un phénomeéne de
Raynaud, précédant I'apparition du phénotype sclérodermique, et la mise en évidence d’une
dysfonction endothéliale chez tous les patients sclérodermiques. Il s’agit d’'une atteinte

essentiellement fibro-oblitérante intimale, initialement fonctionnelle et réversible, due a la
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vasoconstriction puis devenant secondairement irréversible via des anomalies structurales
[17] : prolifération des cellules intimales, hypertrophie de la média, souffrance endothéliale
avec hyper expression d’endothéline 1 favorisant la vasoconstriction et la fibrose. Il s’y
associe une diminution de la production des substances vasodilatatrices, une activation
plaquettaire favorisant la formation de thrombi, le tout diminuant voire obstruant la lumiere

capillaire, favorisant I’"hypoxie chronique.

L'organe le plus accessible est la peau au niveau duquel il est possible de visualiser ces
altérations a I'aide d’un vidéocapillaroscope qui révele des altérations architecturales et une

raréfaction capillaire conduisant a une hypoxie tissulaire.

a. Altération de I'angiogénése et de la vasculogénese

L’angiogénese normale est un processus tres finement régulé par une balance entre des
agents pro-angiogéniques et des substances anti-angiogéniques. Les cellules endothéliales,
lorsqu’elles regoivent un signal en faveur de l’angiogénése, sécretent des enzymes
protéolytiques visant a détruite la membrane basale ainsi que la matrice extracellulaire. Puis
ces cellules activées migrent dans |'espace péri vasculaire et s’y développent pour former un
vaisseau primaire non fonctionnel. Vient ensuite une étape de tubulation et de stabilisation
par recrutement de péricytes. Plusieurs de ces étapes semblent altérées chez les patients
souffrant de sclérodermie [18]. Ainsi il existe des taux anormalement élevés d’endostatine
qui est un puissant inhibiteur de I'angiogénése dans la peau des patients[19]. Chez les
individus sains, I’hypoxie tissulaire est un stimulus majeur qui active I'angiogénese via
I’expression du facteur de transcription HIF1a. Celui-ci va induire la transcription de grandes
quantités de VEGF qui tient un role central dans l'induction de I'angiogénese. De maniere
contradictoire, alors qu’il existe dans la peau des patients sclérodermiques une hypoxie
sévere, une élévation de la transcription de HIFla et des taux circulants de VEGF élevés,
I’'angiogénese y est insuffisante : le nombre de néovaisseaux est moindre que chez les
témoins malgré un fort taux de VEGF, avec une disparition progressive des capillaires a la
capillaroscopie[20], et en cas d’exposition chronique au VEGF, les néovaisseaux sont

sacciformes, avec une diminution du flux sanguin[21].
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Plusieurs hypotheses ont été émises :

(a) défaut de réponse des cellules endothéliales au VEGF soit en lien avec
I’acquisition d’un profil de résistance soit du fait de I'apparition d’anticorps anti-VEGF,

(b) le VEGF mesuré en excés dans les études serait un variant issu d’'un épissage
alternatif : le VEGF165b[22] qui aurait des propriétés anti-angiogéniques[23], I'isoforme
proangiogénique étant le VEGF165. Cet isoforme VEGF165b est retrouvé augmenté chez les
patients sclérodermiques, avec une association avec la phase initiale de la maladie[24].

(c) la balance entre les facteurs pro et anti-angiogéniques resterait défavorable

malgré la surexpression de VEGF [25].

La vasculogénese est un mécanisme de création de nouveaux vaisseaux a partir de cellules
endothéliales progénitrices (EPC). Les EPC sont définies comme des cellules circulantes
immatures caractérisées par leur origine médullaire et leur tropisme pour les sites de
néovascularisation. Leur présence témoigne de la régénération vasculaire. Les progéniteurs
sont capables de générer in vitro, des colonies endothéliales a fort potentiel de prolifération,
et de participer a la croissance vasculaire ou a la réparation de I'endothélium selon un
processus de vasculogénése[26]. La mise en circulation de ces cellules est favorisée par des
cytokines et des facteurs pro-angiogéniques comme le VEGF. Ce processus de vasculogénéese
semble également étre altéré dans la sclérodermie systémique. Tout d’abord la diminution
du nombre d’EPC circulantes semble corrélée avec la durée d’évolution de la sclérodermie
ainsi qu’avec des atteintes d’organes telles que I'atteinte cardiaque, I’hypertension artérielle
pulmonaire et la raréfaction capillaire. Enfin, la durée de vie de ces progéniteurs est plus
faible du fait d’'une apoptose induite par le sérum des patients suggérant un role des
anticorps [27]. Les anticorps anti cellules endothéliales (AECA), induisant in vitro I'apoptose
des cellules endothéliales de cordon ombilical[28], et étant fortement retrouvés dans la
moelle osseuse des sclérodermiques, expliqueraient I'apoptose intramédullaire des
progéniteurs des cellules endothéliales [29]. De plus les EPC expriment de maniere

constitutive le programme de mort favorisant I'apoptose [30].

b. Dysfonction endothéliale et peptides vasoactifs :

La sclérodermie systémique s’associe a une dysfonction endothéliale précoce comme en

témoigne une altération de la vasodilatation, endothélium dépendante, médiée par le flux,
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avec une corrélation démontrée entre cette altération de dilatation médiée par le flux et la
gravité de I'atteinte capillaire en capillaroscopie [31]. Au plan biologique, les molécules de la
coagulation telles que le facteur Willebrand et la thrombomoduline ont également été
retrouvées augmentées au cours de la sclérodermie systémique [32],[33]. Enfin,
I'endothéline-1 joue un réle crucial dans la pathogénie de la sclérodermie systémique. Il est
retrouvé chez les sclérodermiques une augmentation de I'endothéline (qui a une action
vasoconstrictive lorsqu’elle se fixe sur ses récepteurs ET-A présents sur les cellules
musculaires lisses vasculaires, et une action vasodilatatrice lorsqu’elle se fixe sur ses
récepteurs ET-B présents sur les cellules endothéliales), et une diminution de I'expression
des récepteurs ET-B, favorisant donc un état de vasoconstriction [34]. De nombreux travaux
ont montré que les taux plasmatiques d’endothélinel sont corrélés au degré de sévérité de
I'atteinte vasculaire périphérique et que I'endothélinel stimule la production de matrice
extracellulaire par les fibroblastes, constituant ainsi un des liens entre les anomalies
vasculaires et pro-fibrotiques caractéristiques de la sclérodermie systémique [35],[36]. Outre
ses effets mitogénes, pro-fibrosants et vasoconstricteurs, I'endothélinel favorise I'apoptose
des cellules endothéliales [37]. L'utilisation de bloqueurs mixtes des récepteurs de I'ET1
s’est avérée bénéfique dans I'hypertension artérielle pulmonaire liée a la maladie comme
dans la prévention des ulcéres cutanés bien que leur bénéfice dans la progression de la

fibrose interstitielle pulmonaire reste discuté [38],[39].

D. Atteintes d’organes :

La sclérodermie systémique peut atteindre la peau, le tube digestif, le rein, le cceur, les
poumons. Dans la cohorte européenne EUSTAR regroupant 7655 patients, dont 58,5% de
sclérodermie systémique cutanée limitée et 37,1% de sclérodermie systémique cutanée
diffuse (et 4% non classés), 67,3% des patients avaient un reflux gastro-oesophagien, 21,1%
des patients avaient une hypertension artérielle pulmonaire, 17,4% des patients avaient une
dysfonction cardiaque diastolique, 96% des patients avaient un phénoméne de Raynaud,
36% des patients avaient déja eu un ulcére digital, 39,5% des patients avaient une
pneumopathie interstitielle diffuse, et 2,1% des patients avaient fait une crise rénale

sclérodermique[40].
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Atteinte d’organe

Atteintes fibrosantes

Atteintes vasculaires

Peau

Sclérodactylie
Limitation de I'ouverture buccale

Phénomene de Raynaud
Ischémies digitales
Télangiectasies

Tube digestif

Reflux gastrooesophagien

Télangiectasies

Trouble de la motilité intestinale (pseudo | Ectasies gastriques vasculaires
occlusion, trouble de la vidange gastrique) antrales
Poumon Fibrose pulmonaire interstitielle Hypertension artérielle
pulmonaire
Rein Crise rénale sclérodermique
Coeur Insuffisance cardiaque diastolique

Tableau 1 : Principales atteintes d’organes de la sclérodermie systémique

Le pronostic vital de cette maladie est lié a I'atteinte pulmonaire par le biais de la fibrose

pulmonaire ou de I’hypertension artérielle pulmonaire, responsables de 47.8% des déces

attribuables a la sclérodermie, a I'atteinte cardiaque (péricardite, cardiopathie ischémique,

trouble du rythme ou de conduction, dysfonction ventriculaire gauche) représentant 25,6%

des décés, a I'atteinte rénale (crise rénale sclérodermique) représentant 18,5% des déces, et

a I'atteinte gastro-intestinale responsable de 7,6% des déces [40].

E. Principes thérapeutiques :

Les principaux traitements de la sclérodermie sont essentiellement symptomatiques de

I’atteinte d’organe. Les recommandations actuelles sont issues du PNDS publié en 2008.

Manifestations

Traitement

Atteinte vasculaire périphérique

Inhibiteurs calciques

lAnalogues de la prostacycline

lAntagoniste des récepteurs A et B de I’endothéline : Bosentan en
prévention secondaire de la survenue d’ulcére digital

Hypertension artérielle pulmonaire

Oxygénothérapie

Anticoagulants

Diurétiques

Epoprostenol

/Antagonistes des récepteurs de I’endothéline : bosentan, sitaxentan,
ambrisentan

Inhibiteur de la 5-phosphodiestérase : sildénafil

Atrioseptostomie

Transplantation cardio-pulmonaire

Coeur

Inhibiteurs calciques

Inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine
Anti arythmiques

Digitaliques

Diurétiques
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Pneumopathie infiltrante diffuse Cyclophosphamide

Corticothérapie a faible dose (10mg/j)
Oxygénothérapie

Transplantation mono- ou bi-pulmonaire

Crise rénale Inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine
Inhibiteurs calciques par voie intraveineuse

Epuration extrarénale

Transplantation rénale

Atteinte digestive (Esophage : inhibiteurs de la pompe a protons, prokinétiques
(métoclopramide, domperidone)

Estomac : inhibiteurs de la pompe a protons, érythromycine a dose
prokinétique (750mg en 3 prises par jour)

Gréle : octréotide a dose prokinétique (50 a 100mcg/j), antibiotiques
(norfloxacine, amoxicilline, métronidazole)

Alimentation entérale : en cas de dénutrition sans atteinte motrice
gastro-intestinale ou trouble de la déglutition

Nutrition parentérale : en cas de dénutrition avec atteinte du gréle ou
troubles de la déglutition

Atteinte articulaire Anti-inflammatoires non stéroidiens
Corticoides a faible dose (10mg/j)
Méthotrexate

Myopathie Corticoides a forte dose (jusque 1mg/kg/j)
Méthotrexate

Immunoglobulines intraveineuses
Tableau 2 : Recommandations de traitement de la sclérodermie selon le PNDS 2008[41]

lIl.  Ulceres digitaux et sclérodermie :

A. Données cliniques :

Les ulceres digitaux sont fréquents dans la sclérodermie (36% des 7655 patients de la
cohorte EUSTAR[40], 58% des 2080 patients de la cohorte de Pittsburgh[42]), avec 3

mécanismes possibles :

- les ulceres sur fibrose, par fissuration mécanique des zones d’extension fibrosées
(typiguement la face dorsale des articulations métacarpo-phalangiennes),

- les ulceres sur calcinose, par extrusion calcaire inflammatoire s’ouvrant a la peau,

- et les ulceres ischémiques, le plus souvent pulpaires, en lien avec la vasculopathie

microcirculatoire [43].

Ils sont retrouvés dans les formes de sclérodermie cutanée limitée et sclérodermie cutanée
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diffuse mais le risque de développer un ulcere digital est plus élevé en cas de sclérodermie
diffuse (52% de forme limitée versus 36% de forme diffuse dans la cohorte DUO de patients
avec ulcere [44], mais 32,7% d’ulcere digital dans les formes limitées versus 42,4% dans les
formes diffuses de la cohorte EUSTAR [40] et 38,4% d’ulcere digital dans les formes limitées
versus 54,6% dans les formes diffuses dans la cohorte canadienne)[45].

Les données de la cohorte DUO nous renseignent sur I'dge de survenue des ulcéres (age
moyen de 46,7 ans) et sur les associations aux autres atteintes d’organes : ils sont associés a
une fibrose pulmonaire dans 41,3% des cas et a une hypertension artérielle pulmonaire dans
15% des cas. Une association avec 'auto-immunité spécifique est également fréquente :
45,2% avec anticorps anti-Scl70, 43,6% avec anticorps anti-centromeére, 9,9% avec anticorps
anti-ARN polymérase 3 et 9,7% avec anticorps anti-ULRNP et 4,9% avec anticorps anti-
U3RNP [44]. Les patients avec anticorps anti-Scl70 ont tendance a avoir un phénomene de
Raynaud plus précoce et une durée d’évolution entre la survenue du phénomeéne de
Raynaud ou du premier symptéme non Raynaud et la survenue d’un ulcere plus courte (age

moyen de 44,7ans)[44].

Les facteurs de risque de survenue d’ulceres digitaux retrouvés sont le sexe masculin, des
anticorps anti-Scl70, une HTAP ou altération de la DLCO <60%, un jeune age de début de la
maladie, une durée plus élevée d’évolution de la maladie, une atteinte cesophagienne, un
score de Rodnan élevé[46][47][45]. Une raréfaction capillaire sévére a la capillaroscopie, la
présence d’ulcere(s) digital(aux), une ischémie digitale critique ont également été associées

a la survenue d’un ulcere digital dans les 6 mois[48].

Le retentissement de ces ulceres sur la qualité de vie est démontré avec une augmentation
de I'absentéisme au travail (28% si absence d’ulcére versus 42% en cas de présence d’un ou
deux ulcere(s) et 48% si plus de 2 ulceres), la survenue d’une dépendance (incapacité a
accomplir les activités de la vie quotidienne chez 35% des patients sclérodermiques sans
ulcere versus 54% si un ou deux ulcére(s) et 63% si présence de plus de 2 ulceres [49]. Ils ont
un retentissement socio-économique important avec une augmentation des hospitalisations
(12% des patients de la cohorte du Royal free Hospital de Londres hospitalisés sur un suivi de
18 mois correspondant a 37,9% des patients avec ulceres digitaux versus 6,6% de patients
sans)[50]. lls sont aussi un facteur de risque indépendant d’hypertension artérielle

pulmonaire et de mortalité (risque relatif de 1,27 a 1,53 dans la cohorte EUSTAR) [51], [52]
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et se compliquent souvent de récidive, d’infection (18,4% de gangréne dans la cohorte

DUO[53]), d’amputation (7% dans la cohorte canadienne).

Les principales études observationnelles s’intéressant aux ulceres digitaux au cours de la

sclérodermie sont résumées dans le tableau ci-dessous.

Cohorte Fréquence Nombre Fréquence de Fréquence de % des patients

Type d’étude des ulceres moyen gangréne "'auto-amputation hospitalisés pour

Nombre de patients digitaux d’ulcere(s) ou amputation ulceére digital

Auteur, année, référence par patient chirurgicale

Royal Free Hospital, London Incidence : 2,6 sur 18 Incidence : 1,4% sur Incidence : Incidence :

Etude de cohorte londonnienne 16,6% des mois 18 mois 0,9% sur 18 mois 12,1% sur un suivi

N=1168 patients sur | (moyenne (en pourcentage de (en pourcentage de de 18 mois

Nihtyanova, 2008[50] 18 mois des patients la cohorte globale, la cohorte globale, (en pourcentage

avec ulcere) avec ou sans ulcére) | avec ou sans ulcéere) | de la cohorte

globale, avec ou
sans ulcére)

DUO Prévalence NP Prévalence : 22,6% Prévalence: Prévalence :

Etude européenne observationnelle 100% 8,6% d’auto- 44%

de patients sclérodermiques avec amputation et 9,5%

ulcére digital N=2439 d’amputation

Denton, 2011[44] chirurgicale

Canadian scleroderma research Prévalence NP NP Prévalence: NP

group registry 44% 7,3%

Etude canadienne observationnelle (en pourcentage de

multicentrique la cohorte globale,

N=938 avec ou sans ulcére)

Khimdas, 2011[45]

Registro de ESCLErodermia (RESCLE) Prévalence NP NP NP NP

Etude italienne observationnelle 41,6%

multicentrique

N=1326

Tolosa-Villela, 2016[54]

Registre allemand : registry of the Prévalence NP NP NP NP

German Network for Systemic 24,1%

Scleroderma

Etude allemande multicentrique

observationnelle

N=1690

Sunderkdtter, 2009

Registre florentin 49,7% 15,7 Incidence : 7% (en Incidence :

Etude prospective observationnelle pourcentage de la 0,5%

italienne monocentrique
N=100 avec trouble trophique
Amanzi, 2010[55]

cohorte globale,
avec ou sans ulcére)

(en pourcentage de
la cohorte globale,
avec ou sans ulcére)

Tableau 3 : Etudes observationnelles de registres de patients sclérodermiques avec partie ou
totalité avec ulceres digitaux

B. Traitements recommandés pour les ulceres digitaux :

1. Traitement curatif local:

Le PNDS recommande un nettoyage des plaies a I'eau et au savon ou au sérum

physiologique, la détersion mécanique d’une hyperkératose recouvrant une ulcération, d’'un

fond nécrotique ou fibrineux apres anesthésie locale ou sous protoxyde d’azote, la mise en

place de pansements occlusifs (hydrogels si plaie séche, firbineuse ou nécrotique,

25




hydrocolloides, hydrofibres, a 'acide hyaluronique, tulle neutre vaseliné ou paraffiné, en
phase de bourgeonnement), voire pansements antibactériens a la sulfadiazine argentique

en cas de surinfection superficielle[41].

2. Traitement médicamenteux :

a. Inhibiteurs calciques :

Le traitement médicamenteux des ulcéres digitaux est en partie superposable a celui du
phénomeéne de Raynaud, pour lequel des études plus robustes ont été menées. Ainsi, le
recours aux inhibiteurs calciques est classique. Au cours du phénomene de Raynaud, cette
classe médicamenteuse a démontré une efficacité [56] (diminution des accés de phénomene
de Raynaud de 2,8 a 5 épisodes par semaine, et diminution de la sévérité estimée a
33%[57]). Le seul inhibiteur calcique ayant ’AMM est la nifédipine a 30mg/j, toutefois du fait
du risque d’hypotonie du sphincter de I'cesophage au cours de la sclérodermie, le diltiazem
est utilisé car mieux toléré au plan fonctionnel digestif « haut »[58]. Une seule étude a
évalué leur efficacité dans les ulceres digitaux, il s’agissait d’'une étude prospective
comparant pendant 16 semaines de la nifédipine orale a de I'ilomédine, au cours de laquelle

une diminution des ulceres digitaux dans les 2 groupes était observée[59]).
b. lloprost

A ce jour, seul le traitement par iloprost est recommandé avec comme libellé dans I’AMM un
traitement d’'une durée de 5 jours, pouvant étre renouvelé si besoin [41]. Liloprost est un
analogue de la prostacycline, plus puissant vasodilatateur disponible a ce jour. Ses

principaux effets sont résumés dans le tableau ci-dessous.

Inhibition de I’activation et agrégation plaquettaire

Inhibition de la prolifération des cellules musculaires lisses vasculaires

Activité profibrinolytique

Effet vasodilatateur avec amélioration de la microcirculation

Effet angiogénique avec stimulation du développement de la circulation collatérale

Inhibition de la réaction inflammatoire liée a I'activation endothéliale : diminution de I'adhésion leucocytaire
et inhibition de la libération de facteurs cytotoxiques par les lymphocytes

Diminution de la production de d’anions superoxydes par les leucocytes

Inhibition de I'interaction plaquettes-leucocytes

Tableau 4 : propriétés pharmacologiques de I'ilomédine[60]
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Malheureusement, malgré des protocoles d’administration par pallier, ses effets indésirables
sont nombreux et nécessitent parfois l'interruption du traitement. Ainsi, 'adhésion aux
recommandations concernant la durée des cures mais aussi aux posologies n’est pas

toujours optimale rendant difficile I'analyse de I'efficacité thérapeutique.

Les effets indésirables les plus fréquents sont résumés dans le tableau ci-dessous.

Effets secondaires tres fréquents (= 10 %) Effets secondaires fréquents (= 1 %)
- céphalées - anorexie, asthénie, soif
- flushs faciaux, bouffées vasomotrices - sensation de vertige/malaise, sensation
- nausées, vomissements pulsatile, paresthésie
- sueurs profuses - fievre ou frissons

- nervosité, agitation, somnolence

- hypotension

- bradycardie

- crampes abdominales, diarrhées

- arthralgie, myalgie

- réaction au site d’injection: érythéme,
douleur, phlébite

Tableau 5 : Effets secondaires fréquents provoqués par I'ilomédine

Les études prospectives contrblées réalisées avec I'ilomédine avaient toutes comme objectif
principal I’évaluation de I'efficacité de ce traitement sur le phénomene de Raynaud. Elles ont
tout de méme rapporté un effet curatif des ulceres digitaux. Le traitement permet une
diminution de la fréquence et sévérité des crises de Raynaud et une cicatrisation de plus de
50% des ulceres digitaux avec une différence de 14,6% de plus dans le groupe ilomédine que

éme

dans le groupe placebo a la 3 semaine[61]. Par contre, un autre analogue de la
prostacycline, 'Epoprostenol, n’a pas démontré d’efficacité sur le traitement des ulcéres
digitaux dans une étude sur [I’hypertension artérielle pulmonaire et n’est pas
recommandé[62]. Les principales études conduites avec lI'ilomédine dans la sclérodermie

sont résumées dans le tableau ci-dessous.
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Auteur, Nombre de patients/ | Nombre de | lloprost versus autre | Durée Effets sur les ulcéres digitaux ou
année, nombre de patients avec | patients avec | traitement ou placebo | desuivi | troubles trophiques
type d’étude ulcéres  digitaux ou | sclérodermie
troubles trophiques
(ischémiques/
fissuraires/ calcinoses)
Rademaker M, 23/NP 23 llomédine < | 16s Diminution du nombre moyen
1989[59] 2ng/kg/min x8H/j x3j d’ulcéres digitaux passant de 3,5+1,6
Etude + 1 perf a S8 versus a0,6+0,3 sous iloprost et de 4,3+0,8 a
randomisée, nifedipine 30mg/j 1,440,5 sous nifédipine p=NS
double aveugle pendant 4 s puis
60mg/j PO
McHugh NJ, 29/12 (8/4/NP) 26 llomédine 2x6s Cicatrisation partielle ou totale des
1988[63] <2ng/kg/min X6H/j ulcéres digitaux, pas de différence
Etude x 3J) versus placebo, significative entre les 2 groupes.
randomisée, crossoverab6s
double aveugle
Wigley FM, 35/11(8/3/0) 35 llomédine 0,5 a| 10s Cicatrisation des ulcéres digitaux
1992[64] 2ng/kg/min x6H/J x5) ischémiques: 4/4 du groupe
Etude versus placebo ilomédine versus 0/4 du groupe
randomisée, placebo. p=0,029
double aveugle Cicatrisation des ulcéres digitaux : 6/7
du groupe ilomédine versus 0/4 du
groupe placebo. p=0,015
Wigley FM, 131/73 131 llomédine 0,34 a | 9s Réduction>50% du nombre des
1994[61] 1,91ng/kg/min  x6H/) lésions :
Etude x5J versus placebo a 3s: 20% du groupe ilomédine
randomisée versus 5,4% du groupe placebo.
double aveugle p=0,06
a 6s:28,1% versus 15,2%, NS
a9s:25,7% versus 18,4%, NS
Diminution des lésions digitales de
36% dans le groupe ilomédine versus
14,1% dans le groupe placebo.
p=0,064
Torley HI, 55/15 43 (+5 CM, 1 | llomédine 8s Diminution du nombre de Iésions
1991[65] PR, 1SGS, 1 | 0,5ng/kg/min versus cutanées :
Etude DME) 2ng/kg /min x6H/J x 3) A sO: 23 lésions dans le groupe
randomisée, placebo versus 16 dans le groupe
double aveugle ilomédine,
a s8: 14 lésions dans le groupe
placebo versus 9 dans le groupe
ilomédine
diminution de 39% dans le groupe
placebo versus 44% dans le groupe
ilomédine. NS
Scorza R, | 46/17 46 llomédine : 12 Amélioration des lésions cutanées
2001[66] <2ng/kg/min x8H x5J | mois chez 3 patients sur 3 du groupe
Etude puis 1 perfusion de 8h nifédipine ayant des troubles
randomisée, toutes les 6s versus trophiques et chez 12 patients sur 14

simple aveugle

nifédipine 40mg/) PO

du groupe ilomédine
troubles trophiques. NS

ayant des

Tableau 6 : Essais thérapeutiques randomisés évaluant I'ilomédine par voie intraveineuse

dans le phénomeéne de Raynaud de la sclérodermie avec ulceres digitaux

NP : non précisé NS : non significatif s: semaine cm : connectivite mixte PR : polyarthrite

rhumatoide SGS : syndrome de gougerot sjogren DME : dermatomyosite de I'enfant

Enfin, du fait d’un effet « rémanent » de l'ilomédine démontré a un mois [67], en lien avec la

restauration de I’homéostasie microcirculatoire, I'ilomédine est également utilisée de facon

répétée pour le traitement préventif des ulceres.
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Auteur, Nombre de | Nombre de | lloprost: schéma | Durée de | Effets sur les ulcéres digitaux ou
année, patients/ nombre | patients avec | posologique suivi troubles trophiques
type d’étude de patients avec | sclérodermie

ulcéres  digitaux

ou troubles

trophiques
Biasi, 20/NP 20 lloprost lan Diminution d’un score
1998, 0,5 a 2ng/kg/min composite des lésions
étude ouverte non x6h/) ischémiques de 31.8 +/-19.1 3
controlée[68] x5J/mois x 1 an 2.2 +/- 2.0. p<0.05
Bettoni, 30/21 30 lloprost Médiane de 3 | Cicatrisation = compléte des
2002, 0,5 a 2ng/kg/min | ans ulcéres chez 90% des patients.
étude prospective x6h/J NS
observationnelle x5J puis 1J/3s x 3 ans
non controlée[69] (médiane de suivi)
Airo, 54/47 54 lloprost Médiane de | Cicatrisation des ulcéres chez 29
2007, 0,5 a 2ng/kg/min | 48 mois (17 a | patients soit 62%, mais
étude rétrospective x6h/J 108 mois) persistnace d’ulcéres chez 18.
cas témoins[70] x5J) puis 1J/3s x 48 NS

mois (médiane)
Scarsi, 59/50 59 lloprost Médiane de | Cicatrisation des ulcéres chez 35
2008 0,5 a 2ng/kg/min | 52 mois patients soit 70%. NS
Etude rétrospective x6h/J
[71] X5) puis 1J/3sx 52
mois (médians)
Caramaschi, 85/29 85 lloprost Médiane de | 41% des patients avec ulcére
2009 0,5 a 2ng/kg/min | 86 mois | ont développé leurs ulcéres
Etude rétrospective x6h/J (£31,5) avant l'iloprost, 37,9% avant et
[72] x1J/mois ou 5J/3mois pendant l'iloprost, 20,7% aprés
Iiloprost NS
Caramaschi, 115/41 115 lloprost X Pas d’évaluation des ulceéres,
2011 0,5 a 2ng/kg/min >3 mois, mais des complications: 0,31
Etude rétrospective x6h/) Médiane de imputation pour nécrose
observationnelle x1J/mois ou 5J/3 a 4 digitale pour 100 patients-
[73] mois 98.8%37.5 années traités par iloprost
mois

Colaci, 55/31 55 lloprost Médiane de | Cicatrisation chez 71% des
2016 0,8 a 1ng/kg/minx6H/J | 10 +4,2 ans patients avec ulcére
Etude de cohorte X3) si ulcére puis
rétrospective X1J/mois
observationnelle
[74]
Foti, 68/29 68 lloprost 7,1+2,9 ans Cicatrisation des ulcéres
2016 0,5 a 2ng/kg/min significative : 42.6% d’ulcere

Etude rétrospective
[75]

x6h/) X6J/mois

avant iloprost, versus 11.8%,
apreés traitement p <0.001

Tableau 7 : Etudes observationnelles évaluant I'efficacité de I'ilomédine en intraveineux de

facon répétée pour les ulceres digitaux de la sclérodermie systémique

s: semaine J : jour

Toutefois, méme si I'efficacité du traitement par ilomédine dans la cicatrisation des ulceres

digitaux est démontrée, il faut souligner qu’aucune étude n’avait comme critere principal de

jugement cet item, que les schémas d’administration étaient extrémement variables tant sur

la durée que sur la posologie avec pour certaines études une perfusion quotidienne pendant

3 a 5 jours, suivie d’'une perfusion d’une journée a distance (a 8 semaines ou toutes les 6

semaines), ou avec des cures mensuelles [75]. Enfin, certaines études « en vie réelle »
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préconisaient méme un traitement similaire a celui de la Maladie de Buerger avec une cure

initiale de 28 jours [76].

c. Autres modalités thérapeutiques :

Les assauts liquidiens ou hémodilutions ne sont pas recommandés par le PNDS dans
un contexte de données insuffisantes. Leur effet antiagrégant plaquettaire et
antithrombotique est démontré, maximal avec I’hydroxyethylamidon [77][78] (Voluven® ou
Restorvol®), permettant une amélioration clinique significative en cas d’occlusion
ischémique de la veine centrale de la rétine dans une petite étude prospective
randomisée[79], mais sans efficacité sur la mortalité dans les accidents vasculaires
ischémiques [80]. Ils pourraient paradoxalement altérer I'endothélium vasculaire (montré
par une augmentation sérique de protéines du glycocalyx)[81]. Le rationnel de leur
utilisation est d’obtenir une situation rhéologique optimale aux alentours d’une hématocrite
a 35%, seuil auquel la viscosité plasmatique est faible, limitant ainsi les forces de cisaillement

tout en apportant suffisamment d’unités d’oxygene par les globules rouges.

Les inhibiteurs de la 5-phosphodiestérase, avec en chef de file le sildénafil
(REVATIO®), font partie des traitements cités par le PNDS du phénomeéne de Raynaud
(efficacité démontrée sur la durée, la fréquence du Raynaud, la mesure de la vitesse du flux
capillaire, et le Raynaud’s condition score[82]). Sans étre recommandé par le PNDS, le
vardénafil, commercialisé sous le nom de LEVITRA®, a montré une diminution du Raynaud’s
condition score dans une étude ouverte[83]. Quant au tadalafil, commercialisé sous le nom
de CIALIS®, a demi vie plus longue, les études sont contradictoires ; pas d’efficacité dans
deux études prospectives contrbélées[84], [85], mais diminution de la fréquence, de la durée
du Raynaud, du Raynaud’s condition score dans une autre [86] avec des patients plus jeunes
et traités par inhibiteur calcique associé. Globalement, une méta-analyse de 6 études (3 avec
le tadalafil, 2 avec le sildénafil, 1 avec le vardénafil) confirme I'efficacité de cette classe sur
la durée, la fréquence des crises de Raynaud et le Raynaud’s condition score. Dans le
traitement des ulcéres digitaux, ces molécules ne sont pas recommandées par le PNDS,
méme si elles ont montré une efficacité en terme de diminution du nombre d’ulcere
digital[82][86][87], de diminution de la douleur globale, de diminution de lI'impotence

fonctionnelle pour les activités de la vie quotidienne. Ces molécules sont recommandées par
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la société anglaise de rhumatologie en 2016[88].

L’injection de toxine botulique inhibe la libération des vésicules d’acétylcholine dans
I’espace synaptique, ce qui inhibe la vasoconstriction des muscles lisses. Son injection dans
la main permet une diminution de la fréquence et des conséquences du phénomene de
Raynaud chez les patients sclérodermiques[89], mais aussi une cicatrisation des ulceres
(cicatrisation de 48% des ulcéres dans une étude rétrospective américaine[90], de 100% des
ulcéres dans une étude rétrospective américaine[91], cicatrisation de 100% des ulcéres
digitaux de 10 patients dans une étude prospective frangaise[92], de 5 patients dans une
étude prospective japonaise[93]). Cependant, la cicatrisation des ulcéres était toujours un
critere secondaire (étude menée sur le phénomeéne de raynaud). Les protocoles utilisés
different quant au nombre d’injections, a la localisation, et donc a la quantité globale de

toxine botulique injectée.

Enfin, la réinjection intra-digitale sous cutanée de la fraction vasculaire stromale autologue
d’origine adipeuse semble diminuer significativement la fréquence des phénomenes de
Raynaud[94], mais aussi le nombre d’ulceres digitaux et diminuer le recours a l'ilomédine
chez 8 patients qui avaient nécessité antérieurement de I'ilomédine sur les 12 patients de
SCLERADEC1[95] (étude SCLERADEC Il prospective randomisée contrdlée contre placebo
multicentrique frangaise en cours (NCT02558543) et étude équivalente aux USA en

cours(NCT02396238)).

d. Traitement curatif chirurgical :

Les amputations chirurgicales ne sont pas recommandées compte tenu du risque de
mauvaise cicatrisation. Il est préférable de laisser évoluer la zone de nécrose sous soins
locaux jusqu’a la cicatrisation ou l'auto-amputation (survenant dans 0,5% des cas de la
cohorte canadienne[55]), sauf en cas de gangréne humide, d’ostéite résistante au traitement

médical ou d’ulcération trop étendue sans espoir de ré-épithélialisation.

La sympathectomie péri-artérielle des arteres digitales, inter-métacarpiennes, radiales et
ulnaires, éventuellement couplée a des reconstructions artérielles microchirurgicales n’est

recommandée que comme intervention de sauvetage d’aprés le PNDS, arguant d’une
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absence de démonstration de I'efficacité et d’un taux de récidive important.

Cette technique chirurgicale élaborée en 1980 par Flatt consiste a dénerver I'adventice afin
d’empécher la vasoconstriction périphérique médiée par le systeme sympathique. Elle peut
étre pratiquée au niveau du doigt, de I'arcade palmaire, des artéres ulnaire et radiale, voire
jusqu’au tiers proximal de I'avant bras (nerf de henlé)[96]. Son efficacité n’a jamais été
démontrée par des études prospectives contre placebo mais le suivi postopératoire est en
faveur d’une moindre récidive des phénoménes de Raynaud, d’une meilleure
thermorégulation objective[97], et d’'une moindre récidive d’ulceres digitaux[98]. Elle n’est

utilisée qu’en cas d’ulceres ischémiques[96].

Une réduction chirurgicale d’une calcification peut étre proposée en cas d’ulcérations

douloureuses, persistantes, ou surinfectées non contrélées par I'antibiothérapie.

e. Traitement préventif des ulceres digitaux :

Les antagonistes des récepteurs de I'endothéline inhibent les effets de I'’endothéline,
vasoconstrictrice sur le muscle lisse et stimulant la prolifération des fibroblastes, en inhibant
I'interaction entre l'endothéline 1 et ses récepteurs ET-A et ET-B. Le Bosentan,
commercialisé sous le nom de TRACLEER®, a montré dans l'étude RAPIDS-1, étude
prospective multicentrique internationale de 122 patients, une diminution de 48% du
nombre d’ulcére apparu durant la période de I'étude de 16 semaines, une amélioration de la
capacité fonctionnelle des mains, sans efficacité démontrée comme traitement curatif des
ulceres[99]. Ces résultats ont été confirmés dans I'essai prospectif RAPIDS-2, incluant 188
patients et dont I’évaluation a 24 semaines de traitement, a démontré une diminution de
30% des nouveaux ulceres sans traitement des ulceres déja présents[100]. Ce traitement est
recommandé par le PNDS en prévention secondaire, mais pas par la Food Drug

Administration[101].

L'ilomédine n’est pas recommandée en traitement préventif par le PNDS, mais dans la mise
a jour des recommandations EUSTAR 2016, l'ilomédine est considérée comme un potentiel
traitement préventif des ulceres digitaux chez les patients ne répondant pas aux traitements

oraux[102], sans préciser la dose et la fréquence.
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L'analyse de la littérature concernant la durée de traitement par iloprost et son efficacité
dans le traitement curatif des ulceres ne permet pas aujourd’hui d’en définir parfaitement
les contours. De ce fait nous avons mené cette étude d’évaluation des pratiques sur deux
centres experts de la sclérodermie afin d’'une part d’analyser nos prises en charge, et d’autre
part de mieux analyser en conditions de vie réelle I'intérét de prolonger la durée de
perfusion de ce traitement couteux, parfois mal toléré et encore trop souvent a usage

hospitalier exclusif.

IV. Matériels et méthodes :

A. Objectifs :

L'objectif principal de cette étude de cohorte bicentrique rétrospective était d’évaluer les
pratiques de prescription de l'ilomédine en traitement curatif des ulceres digitaux de la
sclérodermie en données de vie réelle, et d’évaluer la cicatrisation des ulceres digitaux selon
la prolongation ou non de la durée de perfusion au dela des recommandations du PNDS
(plus de 5 jours). Le critére principal de jugement était le taux de succes thérapeutique a 1
mois. Le succes thérapeutique était défini par la cicatrisation d’au moins 50% des ulcéres
digitaux ischémiques présents a l'initiation de la perfusion (critére repris de I'étude princeps

de Wigley et al[61] avec délai de 1 mois et non 3 semaines pour une meilleure faisabilité).

Les critéres secondaires étaient le taux de succes a 3 mois et a 6 mois.

B. Population:

Les critéres d’inclusion étaient :

- diagnostic de sclérodermie par le score EULAR (supérieur ou égal a 9).

- présence d’au moins un ulcére digital actif (ulcere ischémique, pulpaire ou en regard
des interphalangiennes, selon les recommandations nord américaines d’étude des
ulceres digitaux de la sclérodermie[43]), défini théoriquement par une perte de

substance épithéliale.
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- traitement de l'ulcere digital par ilomédine en intraveineux

La perfusion d’ilomédine se faisait selon le protocole recommandé suivant. La posologie
variait d'un minimum de 0,5 ng/kg/min a un maximum de 2 ng/kg/min, durant 6 heures par
jour. Les jours 1 a 3 de I'administration correspondaient a la phase de titration, ou phase
d'adaptation posologique. Durant cette période la perfusion était débutée a 0,5 ng/kg/min,
puis majorée toutes les 30 minutes, si possible, jusqu'a un maximum de 2 ng/kg/min (dose
maximale théorique de perfusion). Ce schéma était répété a l'identique de J1 a J3 ; la dose a
H6 du 3°™® jour définissait la dose optimale du patient. A partir du quatrieme jour, la

perfusion débutait d'emblée a la dose optimale du patient.

Les criteres d’exclusion étaient :
- absence de suivi suffisant pour évaluer I'efficacité de I’ ilomédine sur la cicatrisation
des ulceres défini comme un suivi inférieur a 3 mois

- données manquantes concernant les ulceres (localisation, cicatrisation).

C. Recueil de données:

Les patients sclérodermiques ayant recu de l'ilomédine pour traiter au moins un ulcere
digital dans les centres hospitaliers universitaires de Rouen et de Saint Antoine a Paris ont
été identifiés :

- a Rouen: a partir de la cohorte identifiée d’ischémie digitale, par recherche de
diagnostic de sclérodermie, puis par recherche dans les dossiers de prescription
d’ilomédine (la prescription d’ilomédine n’étant pas informatisée sur la durée de
I'étude)

- a Paris: a partir de la liste des patients ayant recu de l'ilomédine de 2012 a 2016
obtenue par interrogation du logiciel de prescription informatisée, par recherche

dans les dossiers de diagnostic de sclérodermie avec ulcere digital.

Les données ont été complétées par inclusion des perfusions ayant eu lieu de 2000 a 2017,

les patients ayant souvent regu plusieurs cures d’ilomédine.
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Une fiche de recueil de données préétablie (annexe) a permis de recueillir les données pour
chaque perfusion d’ilomédine incluse. Ainsi les données démographiques, les
caractéristiques de la sclérodermie (caractére systémique ou non, sous type cutanée limitée
ou diffuse), les atteintes d’organe, les données de la capillaroscopie, le profil immunologique
et I’évolution étaient colligés. Enfin les traitements précédemment regus et les traitements
lors de la prise en charge de l'ulcere étaient également recueillis.

Une attention particuliére était portée sur les caractéristiques des ulcéres, a savoir: le
nombre, la localisation exacte, le type (ischémique, sur fibrose ou sur calcinose ; des ulceres
ne correspondant pas aux critéres stricts d’inclusion pouvant étre associés chez les patients),
le caractere compliqué (infection des tissus mous, gangréne, ostéite), la présence d’ulceres
cicatriciels étaient précisés. Leur retentissement était évalué par I'EVA, le score de la main
de Cochin, I'activité professionnelle (en activité, au ch6mage, retraité, en arrét de travail, en
invalidité).

Les caractéristiques de la perfusion d’ilomédine étaient précisées (le nombre de jours de
perfusion, la tolérance), I'association a une hémodilution par macromolécules, a une
perfusion par cristalloides, a une saignée. L’efficacité de la perfusion étaient notée avec un
relevé le plus précis possible du nombre d’ulcéres présents, de leur type, de leur localisation,
jusqu’a cicatrisation (la cicatrisation étant définie par la cicatrisation d’au moins 50% des
ulcéres initialement présents a la perfusion), permettant de définir le nombre de jours entre
le J1 d’ilomédine et la cicatrisation, et le caractéere cicatrisé ou non a 1, 3 et 6 mois. Etaient
également relevés le nombre de jours entre le J1 d’ilomédine et la survenue constatée par

un médecin d’un nouvel ulcéere, et la prochaine perfusion d’ilomédine.

D. Analyses statistiques :

Les résultats étaient exprimés en moyenne + écart type pour les variables quantitatives et en
pourcentage pour les variables qualitatives.

Les analyses statistiques et représentations graphiques ont été réalisées grace aux logiciels
EXCEL (Microsoft, Redmond, WA, U.S.A.) et SPSS Statistics (SPSS Inc., Chicago, IL, U.S.A.).
L’hypothese alternative était admise pour un niveau de signification statistique p<0,05 pour
tous les tests statistiques. Les variables quantitatives ont été comparées a l'aide du test de

Mann Whitney avec un degré de significativité de 0.05. Les variables qualitatives sont
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comparées a l'aide du test de Chi2 ou du test exact de Fisher si les effectifs comparés sont
trop faibles, avec un degré de significativité de 0.05, en bilatéral. Les courbes de survie ont

été établies avec des analyses de Kaplan Meyer.

V. Résultats :

A. Flow-chart :

Cohorte rouennaise

244 patients avec ischémies digitales Cohorte parisienne

208 perfusions d’ilomédine entre 2012 et 2016

95 perfusions chez
des patients non
> 198 patients > sclérodermiques
non
sclérodermique 3 perfusions non
> administrées
& 13 perfusions chez
des patients avec
46 patients trouble trophique
sclérodermiques avec | ne correspondant
ischémie digitale 24 patients ne pas aux critéres
correspondant d’inclusion
> pas aux criteres
d’inclusion
\ 4 > 16 perfusions chez
des patients sans
22 patients correspondant 59 perfusions trouble trophique
aux criteres d’inclusion > d’ilomédine
retrouvées chez
ces 22 patients 20 perfusions
> exclues pour
données
11 perfusions sans trouble manquantes
trophique  e—————
8 perfusions
3 perfusions pour trouble | excluespour s
trophique non digital absence de suivi

Vv 19 patients
53 perfusions incluses ~ [@===»1 correspondanta
ces 53 perfusions

16 perfusions
<2 antérieures a
2012 retrouvées
chez ces patients

Ve Ve

45 perfusions rouennaises incluses 69 perfusions incluses

Total de 114 perfusions
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B. Données observationnelles :

1. Données sociodémographiques des patients (données a

perfusion)

la premiere

Un total de 114 perfusions a été inclus, correspondant a une population de 41 patients, (22

patients du CHU de Rouen et 19 patients de I’'hdpital Saint Antoine). La population était

majoritairement féminine, caucasienne, avec une forme systémique plutdt cutanée limitée.

| N (%)
Sexe
Féminin 32 (78,0)
Masculin 9(22,0)
Age moyen a la premiére perfusion 47,3[14,7]
Ethnie
Caucase 27 (65,9)
Afrique subsaharienne 10 (24,4)
Autre 4(9,8)
Sous-type de sclérodermie cutanée
Limitée 31(75,6)
Diffuse 10 (24,4)
Sine scleroderma 0
Early scleroderma 0
Maladie professionnelle (1DM) 5(12,5)
Microangiopathie organique a la capillaroscopie (14DM) 24 (88,9)
Stade précoce (1DM) 8(34,8)
Stade actif 6(26,1)
Stade tardif 8(34,8)
Score EULAR 16,0[4,37]
Autoanticorps
FAN positif 39 (95,1)
Anticorps anticentromeére (1DM) 12 (30,0)
Anticorps anti Scl70 (1DM) 16 (40,0)
Anticorps antiARNpollll (1DM) 3(7,5)
Anticorps antiU1RNP (8DM) 5(15,2)
Anticorps antiU3RNP (9DM) 1(3,0)
Anticorps antiPmScl (9DM) 2(6,2)
Anticorps antiKu (9DM) 1(3,0)
Tabac
Pas de tabac 26 (63,4)
Actif 13 (31,7)
Sevré 2(4,9)
Tabac en PA 9,08 [20,3]
Diabéte 2(4,9)
Hypertension artérielle 2 (4,9)
Hypercholestérolémie 2 (4,9)
Surpoids (1DM) 15 (37,5)

Tableau 8 : Description de la population (a la premiére perfusion incluse dans I’étude). Les
variables qualitatives sont exprimées en nombre (pourcentage), et les données qualitatives

sont exprimées en moyenne (écart type).

37



Répartition de la population selon
le sexe

22%
i féminin

M masculin

78%

Répartition de la population
selon I'ethnie
M Caucase

M Afrique
subsaharienne

L Autre

24%

Répartition de la population selon
le sous type de sclérodermie

i Sclérodermie
cutanée
limitée

i Sclérodermie
cutanée
diffuse

25%

75%

Répartition de la population selon
son exposition au tabac

5%

M pas de tabac

32% M tabac actif

L tabac sevré

Figure 2 : Répartition de la population selon le sexe, I'ethnie, le sous type de sclérodermie,

I’exposition au tabac

Chaque patient a recu entre 1 et 12 perfusions (détaillé ci dessous).

Nombre de perfusions par patient

124

104

5=

2=

Il

[

11

|

=
e

(=
(=]

00'ETH
00'5T+

—_
-~
(=]
(=]

00'14
00'€-
00'5
00'2-
00'6
00'TT

00'12-

00'E2

R —|
00'se

SE

00'27+
00'62
00'TE
00'EE-
00'L €+
00'6E~
00Tt

oo

NumeroPatient
Figure 3 : nombre de perfusion(s) recue(s) par patient
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2. Caractéristiques de la sclérodermie et traitements regus:

a. Caractéristiques de la sclérodermie des patients et traitements recus, a

la premiere perfusion :

A la premiére perfusion, la sclérodermie évoluait depuis peu de temps: 8,7 ans +/- 8,2

moyenne depuis le 1°" phénoméne de Raynaud, 6 ans +/- 5,18 de moyenne depuis

premier symptéme non Raynaud et 3,5 ans +/- 4,5 de moyenne depuis le 1°" ulcére digital.

Evolution de la sclérodermie

45
39 41,5
M age moyen de
survenue
8,7

6 35 o
, Mmoyenne du délai
__L;‘ N_\__‘ [N en année depuis la

. survenue
ler ler ler ulcere

phénomene symptome  digital
de raynaud non
raynaud

Figure 4 : Evolution de la sclérodermie depuis le diagnostic a la premiére perfusion

Les atteintes d’organe de la sclérodermie de notre cohorte sont décrites ci dessous :

Atteintes d’organes de la sclérodermie N (%) ou moyenne [écart-type]
HTAP (confirmées au cathétérisme droit) 2 (4,9)
PAPS échographique (7DM) 29,1 (6,48)
VITmax (m/s) (25DM) 2,37[0,75]
Pneumopathie infiltrante diffuse 13 (31,7)
DLCO inférieure a 60% n=37 7 (18,9)
Crise rénale sclérodermique 0 (0)
Reflux gastrooesophagien 28 (68,3)
Béance oesophagienne 24 (58,5)
Pseudo obstruction intestinale chronique 1 (2,4)
Incontinence anale 1 (2,4)
Arthralgies inflammatoires 17 (41,5)
Myosite inflammatoire 5(12,2)

de

le

Tableau 9 : Caractéristiques de la sclérodermie dans notre population (a la premiére

perfusion incluse dans I'étude)
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Le score de Rodnan et le test de marche n’ont pas été pris en compte en raison des

nombreuses données manquantes (25 et 32, respectivement).

Concernant les traitements recus avant leur premiere perfusion (poursuivis ou arrétés),
seulement 78% des patients avaient recu un inhibiteur calcique, alors que 12,2% des
patients avaient déja recu du Bosentan avant leur premiere perfusion. Presqu’un quart des
patients avait recu un immunosuppresseur, en dehors d’une corticothérapie per os
fréquente (29,3% de corticothérapie per os), se répartissant en 12,2% des patients ayant
recu du cyclophosphamide, 2,4% du mycofénolate mofétil, 9,8% du méthotrexate.
Concernant les traitements chirurgicaux des ulcéres, aucun patient n’avait a la premiere
perfusion d’antécédent d’amputation, un patient avait bénéficié d’'une sympathectomie et

un d’une exérése chirurgicale de calcinose.

b. Caractéristiques de la sclérodermie des patients a chaque perfusion :

Sur les 41 patients inclus, les 25% de patients ayant une forme diffuse ont regu 37% des
perfusions, reflétant plus de répétition des perfusions chez les sclérodermies cutanées
diffuses que limitées (avec une moyenne de nombre de perfusions de 5,2 perfusions chez les
sclérodermies cutanées diffuses versus 3,3 chez les sclérodermies cutanées limitées, soit une

comparaison de moyenne avec p=0,002 en bilatéral avec intervalle de confiance a 95%).

Au moment ou la perfusion était réalisée, la sclérodermie évoluait depuis en moyenne

10,7 £7.8 ans depuis le premier phénoméne de Raynaud, 8,55 5,3 ans depuis le premier
phénomeéne non Raynaud, 5,69 15,03 ans depuis le premier ulcére digital. Parmi ces 114
perfusions, 103 soit 90,4% étaient réalisées pour une récidive d’ulcére et non un premier

ulcere digital.

3. Ulceres de la cohorte :

Le nombre d’ulceres ischémiques digitaux était de 246 ulceres, répartis en 212 ulceres

pulpaires et 34 ulceres en regard des interphalangiennes, avec une majorité d’ulceres
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multiples. Ils étaient majoritairement retrouvés sur la main droite (55,7%), sur I'index puis le

majeur (respectivement 31,7% et 29,7%).

La répartition des ulceres digitaux parmi les patients était marquée par un patient
présentant un nombre d’ulcéres nettement plus élevé (10 ulcéres digitaux ischémiques). Ce

patient n’a recu qu’une seule perfusion.

Moyenne du nombre d'ulcéres par perfusion par patient
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Figure 5 : Moyenne du nombre d’ulceres digitaux ischémiques par perfusion par patient

La moitié des perfusions ont été réalisées pour un seul ulcere digital ischémique par patient.

Répartition des perfusions (en pourcentage) en fonction du nombre
d'ulcére par patient
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Figure 6 : Répartition des perfusions (en pourcentage) en fonction du nombre d’ulcéere par
patient
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Ces ulceres étaient associés a 31 autres ulcéres (21 ulceres ischémiques non digitaux, 4

ulcéres de calcinose et 5 ulceres d’extension en regard des métacarpophalangiennes).

Le retentissement professionnel de ces ulcéres était majeur: les patients n’étaient en
activité que dans 38,5% des cas au moment des perfusions (ch6mage dans 7,7%, retraite
dans 10,6%), avec une incapacité de travailler due a la maladie dans 43,3% des perfusions
(10,5% en arrét de travail et 32,7% en invalidité). Le score de la main de Cochin n’a pu étre

pris en compte en raison de nombreuses données manquantes.

Ces ulceres étaient compliqués d’infection des parties molles dans 11,4%, d’ostéite dans

2,6%, avec amputation durant I’hospitalisation dans 1,7% au moment des perfusions.

4, Perfusions d’iloprost :

Les perfusions ont duré en moyenne 7,3 jours 4,6 jours, avec des extrémes allant de 1 a 28

jours.

Durée de la perfusion en jours
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Figure 7 : Répartition des perfusions d’iloprost en pourcentage des 114 perfusions, en

fonction de la durée de perfusion en jours
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Répartition des perfusions en fonction de la durée de perfusion d'iloprost selon
les recommandations du PNDS

12% . : .
M Durée de perfusion <5 jours

'Durée de perfusion de 5 jours

M Durée de perfusion >5 jours (hors
recommandations)

Figure 8 : Répartition des perfusions d’iloprost selon les recommandations du PNDS

Le débit moyen était de 1,7 ng/kg/min [0,50] mais avec un débit médian de 2ng/kg/min soit
un débit maximum atteint chez plus de la moitié des patients permettant d’évaluer
I'efficacité.

Les traitements a I'entrée en hospitalisation pour la perfusion d’iloprost sont décrits ci

dessous :

Inhibiteur calcique 95 (83,3)
Inhibiteur de la 5-phosphodiestérase (sildenafil) 31(27,2)
Sildenafil 20mg/j 3
Sildenafil 60mg/j 25
Sildenafil 80 mg/j 3
Antagoniste des récepteurs de I'endothéline 12 (10,5)
(bosentan)

Bosentan 62,5mg x2/) 6
Bosentan 125mg x 2/J 7
Inhibiteur de I'enzyme de conversion 21 (18,4)
Antagoniste du récepteur de I'angiotensine 2 (1,8)
Statine 3(2,6)
Antiagrégant plaquettaire 14 (12,3)
Corticothérapie per os 30(26,3)
Dose moyenne de corticoides per os parmi ceux 9,6[6,4]
en recevant

Corticothérapie intraveineuse 0
Mycophénolate mofétil 2(1,8)
Méthotrexate per os 0
Méthotrexate sous cutané 5(4,4)

Tableau 10 : traitement a I'entrée
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Une hémodilution était associée dans 31,1% des cas (8 données manquantes) réparties en
17 perfusions de 500ml d’hydroxyéthylamidon, 10 perfusions de 1000ml
d’hydroxyéthylamidon et 6 perfusions de 1500ml d’hydroxyéthylamidon (toutes les
perfusions d’hydroxyéthylamidon étaient réparties en 500ml par jour sauf un cas de
perfusion de 1000ml en une journée). Les groupes avec ou sans hémodilution n’étaient pas
associés a une différence d’hématocrite (I’hématocrite moyenne de la cohorte était de
38,8% avec écart type a 4,5 ; pas de différence significative d’hématocrite entre ceux qui ont
recu ou non une hémodilution : moyenne d’hématocrite de 38,63 versus 38,58 p=0.961), ni a
une différence de succés thérapeutique (ni a 1 mois, ni a 3 mois, ni a 6 mois). Une saignée
était associée dans 2 perfusions soit 1,7% des perfusions d’iloprost. Dans ces deux cas,

I’hématocrite a la perfusion était de 41%.

Un inhibiteur calcique était associé a 39,8% des perfusions, avec une association significative
a la mauvaise tolérance (55,7% de mauvaise tolérance sans inhibiteur calcique versus 63,4%
avec inhibiteur calcique, soit p=0,045 en Fisher unilatéral) mais pas avec les effets
secondaires séveres. Un inhibiteur de la 5 phosphodiestérase était associé a 22,3% des
perfusions et un antagoniste des récepteurs de I'endothéline a 7,1 % des perfusions (sans

association significative avec la mauvaise tolérance ni les effets secondaires sévéres).

La perfusion était réalisée dans 8,8% des cas sur voie centrale (6 picclines et 4 chambres

implantables), posée pour la perfusion d’iloprost.

Des effets secondaires étaient rapportés dans 51,4% des cas, de type nausée céphalée, avec

des effets secondaires majeurs (hypotension, vomissement) dans 20,2% des cas.

Répartition des perfusions d'iloprost en fonction de la saison

Automne
; 28%

Figure 9 : Répartition des perfusions d’iloprost en fonction de la saison (pas d’association
significative avec le succes thérapeutique a 1, 3 ou 6 mois selon la saison
44



En sortie d’hospitalisation, un antagoniste du récepteur de I'’endothéline était introduit dans
8,8% des cas, majoré dans 0,9% des cas, poursuivi dans 5% des cas et arrété dans un cas. Au
total, du Bosentan était prescrit dans 15% des cas a la sortie. Concernant les autres
modifications de traitement, un inhibiteur calcique était introduit ou majoré dans 18,7% des

cas et un inhibiteur de la 5-phosphodiestérase dans 8,1% des cas.

5. Efficacité du traitement :
Pour respectivement 21,9% et 62,3% des perfusions, au moins 50% des ulceres étaient

cicatrisés a 1 et 3 mois.

Pourcentage des perfusions ayant permis d'obtenir un taux de
cicatrisation de 250% des ulcéres initiaux

100
em=wpourcentage des
perfusions ayant permis
>0 d'obtenir un taux de
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0 ulceres initiaux

a 1 mois a 3 mois a 6 mois

Figure 10 : Pourcentage des perfusions d’iloprost ayant permis d’obtenir une cicatrisation
d’au moins 50% des ulcéres initiaux a 1 mois, 3 mois et 6 mois

Dans 60% des cas, une récidive d’ulcére était notée dans I'année et dans 76% des cas dans

les 2 années suivantes.

—Fonction de survie
104 =+ —t+—Censuré

0,64 W

Survie sans ulcére

0,2 ey

T T T T
.00 500,00 1000,00 1500,00 2000,00

Temps en jours

Figure 11 : Courbe de survie de Kaplan Meyer sans nouvel ulcére en jours
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C. Données analytiques :

Nombre total de perfusions (n=114) Durée de perfusion | Durée de perfusion | p

<5 jours >5 jours
Population totale N=62 N=52
Données démographiques
Sexe Masculin 13 (21,0) 19 (36,5) 0,094
CHU Centre Saint Antoine a Paris/CHU Rouen 36 (58,1) 33 (63,5) 0,571
Age moyen a la perfusion 46,6 [14,8] 49,1[11,8] 0,324
Ethnie
caucase 37 (59,7) 22 (42,3) 0,09
Afrique subsaharienne 19 (30,6) 20 (38,5) 0,431
autre 6(9,7) 10 (19,2) 0,180
Tabac actif 22 (35,5) 25 (48,1) 0,187
Diabéte 4 (6,5) 3(5,8) 1,00
Hypertension artérielle 10(16,1) 11(21,2) 0,629
Hypercholestérolémie 1(1,6) 2(3,8) 0,591
Surpoids 19 (30,6) 18 (35,3) 0,688
Caractéristiques de la sclérodermie
Sous-type de sclérodermie cutanée limitée 41 (66,1) 31 (59,6) 0,560
Anticorps anticentromeére 16 (26,2) 7(13,7) 0,158
Anticorps anti Scl70 23 (38,3) 29 (58) 0,055
Anticorps antiARNpolll 8(13,1) 5(9,8) 0,769
PID 16 (25,8) 25(48,1) 0,019
HTAP 3(4,8) 8(15,4) 0,108
Atteinte digestive 52 (83,9) 40 (76,9) 0,475
Acroostéolyse 19 (33,9) 24 (47,1) 0,175
Délai depuis le 1°" phénomeéne de Raynaud 8,05[5,57] 9,14 [5,04] 0,279
Délai depuis le 1* symptéme non Raynaud 10,42 [8,81] 10,9[6,69] 0,741
Délai depuis le 1" ulcére digital 5,49 [5,05] 5,92 [5,06] 0,654
Traitement a I'entrée
Inhibiteur calcique 59 (88,7) 40 (76,9) 0,130
Inhibiteur de la 5-phosphodiestérase (sildenafil) 21 (33,9) 10(19,2) 0,094
Antagoniste des récepteurs de I’endothéline (bosentan) 6(9,7) 6(11,5) 0,769
Corticoide 14 (22,6) 16 (30,8) 0,395
Inhibiteur de I'enzyme de conversion 9(14,5) 12 (23,1) 0,332
Statine 1(1,6) 2(3,8) 0,591
Antiagrégant plaquettaire 9(14,5) 5(9,6) 0,569
Caractéristiques de la perfusion
Débit de perfusion de I'iloprost 1,62 [0,44] 1,76 [0,55] 0,165
Mauvaise tolérance 32(54,2) 24 (48) 0,567
Effets secondaires sévéres 15 (25,4) 7 (14) 0,158
Hémodilution 1(1,6) 7 (13,5) 0,046
Saignée 2(3,2) 0(0) 0,499
Caractéristiques des ulceres
Nombre d’ulceres digitaux ischémiques et en regard des 2,35[1,85] 1,92[1,67] 0,193
interphalangiennes
Succes thérapeutique
A 1 mois 8(12,9) 17 (32,7) 0,013
A 3 mois 37(59,7) 34 (65,4) 0,565
A 6 mois 52 (85,2) 42 (80,8) 0,617
Rechute
Nouvel ulcére avant 1 an 32 (58,2) 31(62,0) 0,842
Nouvel ulcére avant 2 ans 40 (75,4) 36 (76,6) 1,000

Tableau 11: Données démographiques, caractéristiques de la sclérodermie, de la perfusion, des ulceres et
succeés thérapeutique selon la durée de perfusion d’iloprost exprimées en N(%) ou moyenne [écart type]
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1. Comparaison des groupes :
Les groupes ayant recu 5 jours ou moins d’iloprost et plus de 5 jours étaient comparables en
terme d’age, d’ethnie, de facteurs de risques cardiovasculaires, de sous type de
sclérodermie limité ou diffus, de traitement a I'entrée, de tolérance de la perfusion, du
nombre d’ulceres a I'entrée. Par contre, il y avait dans le groupe de durée de perfusion
supérieure a 5 jours une tendance a plus de patients masculins, moins de patients
caucasiens, plus d’anticorps antiScl70, plus de patients sous inhibiteur de la 5
phosphodiestérase, et, de facon significative, plus de pneumopathie interstitielle diffuse, et
plus d’hémodilutions. Les complications d’ulcéres (infections des tissus mous, ostéites,
amputation) n’étaient pas significativement différentes entre les 2 groupes (p respectifs a

0,566, 0,591, et 0,206).

2. Succes thérapeutique :

Il y avait un taux de succes thérapeutique significativement plus élevé dans le groupe plus de
5 jours a 1 mois (p=0,013), mais cette association significative n’était plus retrouvée a 3
mois et 6 mois.

En analyse univariée, les autres facteurs associés au succes thérapeutique a 1 mois dans la
cohorte globale étaient I'atteinte digestive (86,5% d’atteinte digestive dans le groupe
absence de succes thérapeutique a 1 mois versus 60% dans le groupe succes thérapeutique
a 1 mois, p=0,008) et un nombre moins élevé d’ulcéres (1,72 +/- 0,93 versus 2,28 +/- 1,93,

p=0,046).

Taux de succes thérapeutique en pourcentage des
perfusions en fonction du délai post perfusion
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Figure 11 : Pourcentage des perfusions ayant obtenu un succés thérapeutique (cicatrisation
d’au moins 50% des ulceres initiaux) en fonction du délai post perfusion d’lloprost
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VI. Discussion :

Cette étude est la premiere a évaluer I'efficacité de I'iloprost selon la durée de perfusion, sur
une cohorte bicentrique conforme aux recommandations nord américaines d’étude des
ulcéres digitaux de la sclérodermie [43]. Elle confirme une utilisation de I'iloprost hors
recommandation fréquente de plus de 5 jours, et met en évidence une augmentation de la
cicatrisation significative a 1 mois en cas d’augmentation de la durée de perfusion d’iloprost
au dela de 5 jours, mais sans différence a 3 et 6 mois. Compte tenu du retentissement des
ulceres (douleur, dépendance, complications infectieuses), I'augmentation de la durée
d’hospitalisation pour perfuser l'iloprost plus longtemps parait donc justifiée. De plus, il est
tres probable que la durée d’iloprost n’ait été allongée que chez les patients présentant les
ulceres les plus sévéres cliniguement, cette étude étant rétrospective (pas de différence en
terme de nombre d’ulcéres mais sévérité des ulceres difficiles a évaluer), ce qui aurait

tendance a diminuer le taux de cicatrisation attendue.

L’absence de persistance de significativité a 3 et 6 mois est comparable a ce qui avait été
retrouvé par Wigley et al: la différence de cicatrisation des ulceres était presque
significative a 3 semaines mais pas a 6 ni 9 semaines [61]. Cette étude ne remet pas en
cause la possibilité de traiter les ulceres par perfusions d’iloprost répétées mensuellement,

ce traitement ayant montré son efficacité [75].

Les différences entre les deux groupes (durée d’iloprost inférieur ou égal a 5 jours versus
supérieur a 5 jours) s’expliquaient probablement par une impression de gravité des ulcéres
plus importante dans le groupe plus de 5 jours, ayant conduit le clinicien a allonger la durée
de perfusion: en effet, le sexe masculin, les anticorps antiScl70, la pneumopathie
intersitielle diffuse étaient associés a plus de survenue d’ulcére dans la littérature (mais non
a la gravité compte tenu de I'absence d’étude de facteurs de gravité des ulceres, difficile a

réaliser).

Notre population était comparable aux principales cohortes et notamment a la cohorte DUO
en terme de sexe ratio, de positivité d’anticorps anti centromeres et d’atteinte digestive

[103]. Elle différait par contre pour la moyenne d’age des patients, plus jeunes dans notre
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cohorte de 10 ans comparativement a la cohorte florentine de patients avec ulcere [55] ou
I'age moyen était de 57 ans. De méme, une forte proportion de patients originaires
d’Afrique subsaharienne (24,4% versus 2% dans la cohorte EUSTAR) était observée dans
notre étude du fait probablement du recrutement parisien. Une majorité de nos patients
étaient atteints de sclérodermie cutanée limitée (que ce soit en terme de patients, 75,6%, ou
de perfusions, 63,2%, versus 44 a 58% de la cohorte DUO et 56% de la cohorte espagnole).
Le profil immunologique était de ce fait différent avec moins d’antiScl70 mais plus
d’anticorps antiU1RNP que la cohorte DUO. De fagon surprenante, pour des centres
tertiaires de recours, notre population semblait moins grave que celles des cohortes
habituelles avec notamment seulement 5% d’hypertension artérielle pulmonaire (21% de la
cohorte EUSTAR) et 32% de pneumopathie interstitielle diffuse (38 a 52% de la cohorte
DUO).

De facon intéressante, 87% des cures avaient un traitement par inhibiteur calcique alors que
cette proportion n’était que de 53% dans la cohorte EUSTAR. Enfin, dans seulement 10,5%
des cures, du Bosentan faisait partie du traitement a I'entrée, ce qui peut paraitre étonnant
puisque 90% des cures avaient lieu pour une récidive d’ulcere, alors que le taux de
prescription dans la cohorte DUO était de I'ordre de 40 a 50%. Pourtant, on le retrouvait
dans les traitements antérieurement prescrits pour 23,5% des cures. Etonnamment, la
proportion de patients sous Sildenafil était élevée (2,3% en terme de patients mais 27,2% en
terme de perfusions), alors que la proportion d’hypertension artérielle pulmonaire était
plutét faible. En terme d’analyse des pratiques, cette étude met donc en lumiére une sous
prescription du Bosentan dans cette population, alors que ce traitement a prouvé son
efficacité en prévention des récidives d’ulceres[99], [100].

De fagon concordante avec la faible sévérité de la sclérodermie dans la cohorte, les patients
ont recu peu dimmunosuppresseurs par rapport a la cohorte EUSTAR (29,3% de
corticothérapie per os versus 45,3%, 12,2% de cyclophosphamide versus 15,9%, 2,4% de
mycofénolate mofétil versus 4,2%, 9,8% de methotrexate versus 13,7%, pas de rituximab

versus 1%).

Comparativement a la cohorte de patients sclérodermiques avec ulceres digitaux florentine

[55], notre cohorte présente moins d’ulcéres (équivalent de 600 ulceres digitaux
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ischémiques pour 100 patients dans notre cohorte, versus 785 ulceres dans la cohorte
florentine, en ne retenant que les ulcéres ischémiques digitaux), autant d’ulcéres que dans la
cohorte frangaise d’ECLIPSE [104] (nombre moyen d’ulcere(s) ischémique digital par patient
de 2,3 versus 2,2 dans notre cohorte), mais plus d’ulceres que dans la cohorte londonnienne
[50] (équivalent de 265 ulcéres ischémiques pour 100 patients, mais avec 10 patients sur
leurs 194 patients avec ulcére(s) ayant des ulcéres des orteils et non des doigts). Les
comparaisons sont difficiles, d’'une part en raison de la faible proportion d’études décrivant
le nombre d’ulcére(s) par patient, de I'hétérogénéité des ulceres inclus (ulcéres ischémiques,
sur fibrose, sur calcinose) confirmant la nécessité de suivre les recommandations nord
ameéricaines en incluant seulement les ulceres digitaux ischémiques [43]. Par ailleurs, la
plupart de nos patients avaient une courte durée d’évolution de la maladie, ce qui pourrait

expliquer un plus faible nombre d’ulcere par patient.

Le taux de récidive d’ulcére dans notre cohorte était élevé (60% avant un an et 76% avant
deux ans versus 25% avant un an et 32% avant deux ans dasn la cohorte lilloise [105]),
probablement par un biais de sélection de population : un antécédent d’ulcére augmente le
risque de récidive proportionnellement au nombre d’ulcére initial (OR de récidive si
présence d’un ulcére de 2,69, OR de 3,79 si présence de 2 ulceres digitaux, OR de 7,40 si

présence de 3 ulceres digitaux[48]).

Le retentissement des ulceres est difficile a évaluer en I'absence du score de la main de
cochin ou du Systemic Sclerosis HAQ, en raison de la période d’inclusion allant de 2000 a
2017, ces scores ayant été validés dans la sclérodermie en 2007[106]. Cependant, le nombre
de patients en invalidité dans notre cohorte est [égerement supérieur a celui de la cohorte
lilloise qui comprenait des patients avec et sans ulcére (34,4% des perfusions versus 25% des
patients lillois). Dans celle-ci, les ulceres digitaux étaient cités comme un des facteurs
entrainant des difficultés professionnelles[107], ce qui a été confirmé a partir des données

de la cohorte DUO[49].

45,6% des perfusions d’iloprost ont duré plus de 5 jours, sans effet centre, traduisant la
nécessité d’évaluer cette pratique, non formellement recommandée dans la sclérodermie.

L’allongement de la durée de perfusion a déja été rapporté dans quelques études allant
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parfois jusque 28 jours [108], [109], [76]. De facon intéressante, une série issue de notre
CHU avait déja rapporté cette tendance avec une durée moyenne de perfusion de 7,3 jours

pour 11 patients sclérodermiques avec ischémie digitale [110].

La tolérance des perfusions était plutét acceptable, avec 49% de survenue d’effets
secondaires et 19% d’effets secondaires majeurs dans notre cohorte. Ces données sont
difficilement analysables par rapport a la littérature tant les descriptions d’effets secondaires
et leurs définitions different d’une étude a I'autre. Ainsi, une cohorte brestoise regroupant
97 cures rapportait des effets secondaires mineurs et majeurs de 35% et 32% [76], alors
gu’une étude prospective de 50 patients sclérodermiques recevant 21 jours d’ilomédine
[109] n’en rapportait respectivement que 12% et 4%. D’autres études notaient jusqu’a 78%
d’effets secondaires mineurs et 27% d’effets secondaires majeurs [65], [69]. L'association
avec la poursuite des inhibiteurs calciques était un facteur significatif de mauvaise tolérance,
comme retrouvé dans une étude de tolérance de l'ilomédine[111], mais pas avec la
poursuite des inhibiteurs de la 5 phosphodiestérase ou des antagonistes des récepteurs de
I’endothéline, permettant de poursuivre ces thérapeutiques pendant les perfusions
d’ilomédine, et d’éviter les oublis de reprise en sortie d’hospitalisation. Certaines études ont
montré une meilleure tolérance en cas de diminution du débit de perfusion (0,5ng/kg/min
versus 2ng/kg/min) sans diminution significative de I'efficacité [65], [109], ce qui n’est pas
retrouvé ici (p=0,465).

Pres de 9% des perfusions se sont déroulées sur voie centrale, a savoir picc line ou chambre
implantable, posés spécifiquement pour l'ilomédine. En effet, un des facteurs limitant
I'utilisation de ce traitement est la nécessité de voie d’abord chez des patients dont la
fibrose cutanée peut diminuer la facilité de perfusion, ce d’autant que I'étendue de la
fibrose évaluée par le score de Rodnan est associée a la survenue d’ulcéres digitaux, et que
I'iloprost n’est pas efficace per os [112], [113].

Cependant, la fréquence des effets secondaires majeurs, méme dans le sous groupe sans
inhibiteur calcique (14,7%), conforte la nécessité d’une surveillance et adaptation du débit
en cas de survenue: les perfusions d’ilomédine sont depuis peu réalisables en
hospitalisation a domicile (ao(t 2015), mais il parait actuellement difficile de les envisager

sans surveillance (simplement par pose par une infirmiere a domicile).
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L’hémodilution n’était pas significativement associée a un meilleur taux de cicatrisation. Elle
n’a jamais été démontrée efficace dans le traitement du phénomeéne de Raynaud ou des
ulcéres digitaux, mais son effet vasodilatateur in vitro est démontré, maximal avec
I’hydroxyéthylamidon[77], [78]. Dans notre cohorte, ’hémodilution consistait en une a trois
perfusions de 500mL de macromolécules (hydroxyéthylamidon sous forme de Voluven® ou
de Restorvol®), avec une moyenne de 833ml perfusés et une médiane de 500mL perfusés.
De fagon comparable a [lilomédine, les macromolécules agiraient en restaurant
I’hnoméostasie. Ainsi, une seule perfusion de 500ml (volume perfusé dans la majorité des
hémodilutions de notre cohorte) n’était probablement pas suffisante pour étre efficace, ce
gui ne nous permet pas de conclure quant a son efficacité. Afin de vraiment déterminer
I'efficacité de [I'hémodilution, il pourrait se discuter de comparer en prospectif
interventionnel 3 perfusions par semaine de 500ml de macromolécule a 5 jours d’iloprost en

intraveineux chez des patients sclérodermiques présentant au moins un ulcére ischémique.

Contrairement a ce qui aurait pu étre attendu, la répartition saisonniere des perfusions est
plutot équilibrée sans prédominance hivernale franche, et sans association a un meilleur

succes thérapeutique, conformément a ce qui a été précédemment décrit[114].

La définition de la cicatrisation des ulcéres, dans un contexte d’ulcéres souvent multiples, est
délicate. Nous avons retenu ici comme date de cicatrisation la date d’objectivation par un
médecin de la cicatrisation des ulceres, ce qui peut induire un biais: certains médecins
revoient fréquemment (deux fois par semaine) leurs patients dans les suites d’une
hospitalisation pour perfusion d’ilomédine, notamment dans le cadre de consultations
« pansements » en collaboration avec une infirmiere pour réaliser les soins locaux, ce qui
permet d’avoir une date de cicatrisation précise, alors que d’autres ne les revoient que un
mois apres, ce qui peut allonger la durée de cicatrisation retenue. Pour comparaison, les
patients étaient réévalués toutes les 4 semaines dans I'étude Seduce[114]. Compte tenu des
ulcéeres souvent multiples et de la difficulté liege a la différenciation
patients/perfusions/ulcéres, nous avons choisi de retenir la définition de succes
thérapeutique lorsqu’au moins 50% des ulceres initiaux étaient guéris, comme dans I'étude

de Wigley et al[61], ce qui peut étre critiqué.
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Les résultats de cette étude doivent étre interprétés avec précaution puisqu’il s’agissait
d’'une étude rétrospective, qui comprenait des mesures répétées sans adaptation
statistique, avec un critére de succes thérapeutique criticable (cicatrisation d’au moins 50%
des ulceres initiaux) car peu comparable aux autres études (la plupart décrivant le nombre
d’ulceres initial et a I’évaluation, incluant possiblement a I’évaluation de nouveaux ulceres
compte tenu du fort taux de récidive précoce), et un faible effectif (41 patients). Enfin,
concernant la récidive, le faible taux de traitement par bosentan est une limite majeure car
ce traitement a montré son efficacité pour prévenir les ulceres. En optimisant le traitement
préventif, la nécessité de recours a l'iloprost devrait théoriquement diminuer avec une
diminution du colt (1000 a 1500 euros par jour d’hospitalisation sans compter le co(t de
I'iloprost versus 2756,70 euros de co(it moyen d’un mois de Bosentan) et surtout une

diminution de contrainte pour le patient (diminution des hospitalisations).

Que ce soit pour évaluer I'efficacité de l'ilomédine, de I’hémodilution ou tout traitement
curatif des ulceres dans la sclérodermie, il faudrait probablement proposer un score
composite pour mieux évaluer la cicatrisation. En effet, l'ulcére étant défini comme une
perte de tissu épidermique, devant étre théoriquement mesuré au millimetre pres, la
cicatrisation est souvent peu précise dans les dossiers. On sait que l'ulcere est douloureux,
qu’il retentit sur la qualité de vie (ce qui est déja évaluable par la main de cochin a faire
remplir par le patient donc peu chronophage pour le médecin), qu’il risque de se surinfecter.
Le score devrait donc prendre en compte I'évaluation de la douleur par I'échelle visuelle
analogique, le score de la main de cochin, une description précise des ulceres avec nombre,
localisation et mesure de la perte de substance épithéliale, la gravité avec une infection des
tissus mous définie comme une masse rénitente sous une peau tendue chaude douloureuse
périulcéreuse, ou encore la visualisation d’os ou tendon. Les patients sclérodermiques
souffrant d’une maladie chronique, connaissant souvent bien leur maladie, on pourrait
envisager un score a remplir par le patient, ce qui leur conférerait une responsabilité et

prendrait peu de temps au médecin.
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VII. Conclusion :

Cette étude de cohorte bicentrique rétrospective en conditions de vie réelle met en
évidence une augmentation de la durée de perfusion d’iloprost hors recommandation
actuelle du PNDS dans 45,6% des perfusions, associée a une augmentation significative du
succés thérapeutique (cicatrisation d’au moins 50% des ulcéres digitaux ischémiques
initiaux) a un mois, dans une cohorte de sclérodermiques avec ulcere digital ischémique
conforme aux recommandations nord américaines d’étude des ulcéres digitaux de la
sclérodermie. Cette étude, comprenant de nombreux biais, nécessite dans un premier
temps la confirmation de cette association statistique dans une étude avec prise en compte
des mesures répétées et avec un critere principal de jugement plus précis et plus
comparable (nombre d’ulcére digital initial et a un mois), et dans un second temps, une

étude prospective randomisée.
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ABREVIATIONS

AECA anticorps anti cellule endothéliale

BCR B Cell Receptor

bFGF basic fibroblast growth factor

CSK c-src tyrosine kinase

EPC cellules endothéliales progénitrices

EUSTAR Eular scleroderma trials and research group
HAS haute autorité de santé

HGF hepatocyte growth factor

IRF5 Interferon regulatory factor 5

MAC membrane attack complex of complement

MSP macrophage stimulating protein

NFkB nuclear factor of kappa light polypeptide gene enhancer in B-cell 1
PDGF platelet derivated growth factor

PGF placental growth factor

PNDS protocole national de diagnostic et de soins

TIMP tissue inhibitor of metalloproteinase

VEGF vascular endothelial growth factor

STATA4 Signal Transducer and Activator of Transcription 4

ANNEXES

Dav (circle) Mon Tues. Wed Thurs, Fi Sat  Sun Visit Returned L]
SUBJECT SUBJECT et e if
e Ll sl 1) et 1 s [ s ]

How many times have you been exposed to outdoor temperatures today? |

Zero Attacks Today? (check here) [
Mw DURATION L‘A‘:gs TION MANMED’ DURATION
A DURATION N
| Mo (minutes) VAGER (misutes) NI, (minues)
-
S 6 L n |y
2 | 1 7 L1 12 o |
3 1 8 [ 13 L1
s [ g flocoo | 14 -
- (I 10 L1 5]

Raynaud’s Condition Score (RCS)
CIRCLE below the number that best indicates the difficulty you had today with your Raynaud’s conditon:

- Extreme
w;‘c°w01234>6789100iw,,

Raynaud’s condition score[115]

Calcul de la distance de marche théorique selon Troosters et al [116]:

Distance théorique chez la femme avec encouragements : 218 + [5,14 X taille
(cm)]-[5,32 x age]-[1,80 x poids (kg)]

Distance théorique chez I'homme avec encouragements : 218 + [5,14 X taille (cm)]-
[5,32 x age]-[1,80 x poids (kg)] + 51,31m
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Fiche de recueil de données

1. Identification du patient :

NOM: ___ PRENOM: ___ Date de naissance: __/__/____ Sexe:FO
Centre hospitalier : St Antoine O Rouen O

O fumeur actif O fumeur sevré O non fumeur

profession :

ethnie : O caucase 0O afrique subsaharienne 0 autre

2. Critéres d'inclusion :
A. Validation des criteres de classification ACR/EULAR 2013 de la SSc:

Epaississement cutané des doigts des 2 mains s’étendant en proximal des MCP 09 points
Epaississement cutané des doigts Doigts boudinés 0 2 points
Sclérodactylie (en distalité des MCP) 0 4 points
Lésions pulpaires Ulcére digital ischémique 0 2 points
Cicatrice pulpaire déprimée O 3 points
Télangiectasies 0 2 points
Microangiopathie organique en capillaroscopie 0O 2 points
Pneumopathie infiltrante diffuse et/ou hypertension artérielle pulmonaire 0O 2 points
Phénomeéne de Raynaud 0O 3 points
Auto-Anticorps associés a la SSc (antitopoisomérasel, anticentromere, antiRNApolllI) O 3 points
Diagnostic validé (scorez9 points) ? 0 oul 0 non

B. Présence d’au moins un ulcére actif digital :

Ulcére(s) actif(s) digital(ux) 0 oul 0 non

Nombre d’ulcére(s)
Localisation(s)
Mécanisme

Complications :

Infection des tissus mous
Ostéite

gangréne

C. Réalisation d’au moins une perfusion d'ILOMEDINE 0.5 a 2ng/kg/min pendant 6h

Réalisation d’au moins une perfusion d’'ILOMEDINE 0.5 a O oul Onon
2ng/kg/min pendant 6h

3. Diagnostic de sclérodermie systémique :

Date du diagnostic de sclérodermie systémique: __/__/____ Age au diagnostic: _
Date d’apparition du premier symptéme non raynaud (année ) :
Durée depuis le premier symptdme non raynaud :

Date d’apparition du phénomene de Raynaud (année) : ___
Durée depuis le premier phénomene de raynaud
Date d’apparition du premier ulcére digital (année) :
Durée depuis le premier ulcére digital

Antécédent d’ulcere digital : 0 oui O non

Type de sclérodermie systémique :  cutanée limitée O cutanée diffuse O
syndrome de chevauchement: oui 0 non O si oui : connectivite associée: ____
Auto anticorps anti nucléaires O positifs O négatifs
Titre: _____
Fluorescence Spécificité
Homogene O Anti topoisomérase I (scl70) O
Mouchetée O Anti centromére O
Nucléolaire 0 Anti ARN polymérase III O
Centromere O Anti Th/To O
Anti U3RNP (fibrillarine) o
Anti UIRNP O
Anti PmScl o
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Anti Ku O
Anti nucléophosmine (B23) O
Autre :

Aucune spécificité : 0

Capillaroscopie péri unguéale

Date : normale 0 microangiopathie organique o Stade précoce O actif O tardif O

4. Atteintes d’organe avant la perfusion d’'ILOMEDINE

organe Type d’atteinte Date de survenue

Peau O Raynaud oui 0 non 0 Calcinose oui non o  Télangiectasie oui 0 non O

Poumons O PID aucune 0 limitée O extensive O
HTAP groupe 10 groupe 20 groupe 30 PAPS: VIT :

Reinso Crise rénale aiguen

coeurt Aucune O trouble du rythmen trouble de conduction 0 dysfonction diastoliquen
dysfonction systolique myocarditen péricarditen

Tube digestif O aucuned RGOO trouble du transito dysphagied estomac pastéquen
malabsorptiont pseudoobstruction intestinalet incontinence fécalen

articulationsD aucuned arthralgie inflammatoiren synovitex érosion articulairen

muscleso aucuned myalgiea déficito rhabdomyolysen syndrome myogene en EMGO
myosite inflammatoire a la biopsien

5. Traitements recus avant la perfusion d’'ILOMEDINE

Traitement posologie Date de début Date de fin

Arrét du tabac O

Inhibiteur calcique 0

Sildenafil revatio O

Tadalafil cialis O

Vardenafil levitra o

Bosentan tracleer O

Ambrisentan volibris O

Fluoxetine O

Corticoides ivO

Corticoides po O

Epoprostenol flolan O

Cyclophosphamide iv O

Cyclophosphamide pon

Azathioprine O

Mycophenolate mofetil 0

Rituximab O

Methotrexate O

Immunoglobulines O

6. Traitements al’entrée:

Traitement posologie

Arrét du tabac O

Statine O

Antiagrégant plaquettaire 0O

Anticoagulant O

Inhibiteur calcique 0

Sildenafil revatio O

Tadalafil cialis O

Vardenafil levitra o

Bosentan tracleer O

Ambrisentan volibris O

Fluoxetine O

Corticoides ivO

Corticoides po O

Epoprostenol flolan O

Cyclophosphamide iv O

Cyclophosphamide pox

Azathioprine O

Mycophenolate mofetil 0

Rituximab O

Methotrexate O

Immunoglobulines O
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7. Modalités de la perfusion d’ilomedine

Date du premier jour de perfusion : Dernier jour de la perfusion : soit durée en jours :
Débit : ng/kg/min durée en heures/j :

Mauvaise tolérance :

Effets secondaires majeurs : Effets secondaires mineurs :

Inhibiteur calcique associé: Bosentan associé : Revatio associé :

Numéro de la perfusion :

Hémodilution : Nombre de poches de 500ml perfusées : Molécule perfusée :

Perfusion de cristalloide :

Saignée : Hématocrite : Tension artérielle au début de la perfusion :

8. Evolution sous ilomédine

JO M1[20-40] M3[90-105] M6[170-195]

Jours depuis J1 ilo

Score de Rodnan

Nombre d’ulcére actif

Type d’ulcére

Sur zones d’extension

Sur calcinose

Sur ischémie

Nombre d’ulcéeres main droite
Ischémique/IP/MCP/calcinose

Nombre d’ulcéres main gauche
Ischémique/IP/MCP/calcinose

Nombre d’ulcére non digital
Ischémique/IP/MCP/calcinose

Nombre d’ulcére pouce
Ischémique/IP/MCP/calcinose

Nombre d’ulcére index
Ischémique/IP/MCP/calcinose

Nombre d’ulcére majeur
Ischémique/IP/MCP/calcinose

Nombre d’ulcere annulaire
Ischémique/IP/MCP/calcinose

Nombre d’ulcere auriculaire
Ischémique/IP/MCP/calcinose

Cicatrisation=50% des ulcéres initiaux

Cicatrisation

Non cicatrisation

Nouvel ulcére

Nombre d’ulcere cicatriciel

Complication

ischémie

gangréene

infection

ostéite

amputation

NYHA

TM6min (en metres)/% de la théorique

Main de cochin

En activité professionnelle/chdmage/invalidité/arrét
maladie

RGO

transit

arthralgie

myalgie

BIOLOGIE

Hb

plaquettes

créatinine

MDRD/Cockroft

BNP

CRP

CPK
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RESUME

La sclérodermie est une maladie rare caractérisée par une dysimmunité, une fibrose et une
microvasculopathie, compliquée d’ulceres digitaux chez 30 a 50% des patients, responsables
de douleur, de dépendance et facteurs de risque de mortalité. Le traitement principal curatif
est l'iloprost, dont la durée de perfusion recommandée est de 3 a 5 jours par le PNDS
francais. Certaines études ont rapporté des durées de perfusion supérieures a 5 jours. Quelle
est la proportion de perfusions d’iloprost durant plus de 5 jours en traitement curatif des
ulcéres digitaux ischémiques de la sclérodermie en conditions de vie réelle et quelle est
I'efficacité de l'iloprost en traitement curatif de ces ulceres en fonction de la durée de
perfusion supérieure a 5 jours ou non?

41 patients sclérodermiques, avec au moins un ulcere digital ischémique pulpaire ou en
regard des interphalangiennes, des CHU de Rouen et Saint Antoine a Paris, ont été inclus
dans cette étude rétrospective bicentrique, menée de 2000 a 2017, correspondant a 114
perfusions d’iloprost. 45,6% des perfusions ont duré plus de 5 jours. Le succes thérapeutique
défini par la cicatrisation d’au moins 50% des ulceres présents a l'initiation de la perfusion
était significativement associé a la durée de perfusion de plus de 5 jours (p=0,013) a 1 mois,
mais pas a 3 et 6 mois.

Le taux élevé de perfusion de plus de 5 jours d’iloprost en traitement curatif des ulceres
digitaux ischémiques de la sclérodermie (dans une cohorte conforme aux recommandations
nord américaines d’étude des ulceres digitaux de la sclérodermie) justifie une évaluation de
cette pratique, associée ici a une meilleure cicatrisation, qui nécessite des études plus

robustes pour le confirmer.

Mots clés: Sclérodermie systémique, ulcere digital, iloprost, durée, efficacité
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