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. INTRODUCTION

Les ulceres de jambes sont particulierement fréquents chez les sujets agés et ont un impact
socio-économique non négligeable en terme de soins médicaux et d’arrét de travail, et
réduisent la qualité de vie des patients. On retrouve dans la littérature une prévalence de la
maladie ulcéreuse estimée a 0.045% a 0.63% de la population générale, avec une fréquence
qui augmente avec I'age pour atteindre 3% chez les sujets de plus de 80 ans [1] [2]. Dans les
pays occidentaux, environ 1 a 2% du budget consacré a la santé est lié a leur prise en charge

ce qui représente un colt non négligeable pour la société.

L’étiologie vasculaire est la cause la plus fréquente d’ulceres de jambe. lls sont
principalement dus a une insuffisance circulatoire veineuse dans 57 a 82% des cas, artérielle
pure dans 10 a 30% des cas, ou les deux c’est-a-dire mixte dans 13 a 20% des cas, enfin, une

atteinte de la microcirculation est présente dans environ 10% des cas [3].

L’angiodermite nécrotique (AN) est secondaire a une atteinte de la microcirculation avec une
occlusion des artérioles sous cutanées. Il s’agit d’'un ulcére extrémement douloureux, avec
un délai de cicatrisation variable allant de quelques semaines a plusieurs mois. Le traitement
standard est la greffe de peau qui permet une diminution de la douleur et un délai de
cicatrisation plus court. Mais plusieurs séries de cas se sont intéressées a des alternatives de
traitement telles que : la greffe de tissus adipeux, |'auto-hémothérapie, I'application de

Flammacérium et celle de corticoides locaux.

Le Flammacérium est une creme stérile utilisée depuis plusieurs années dans le traitement
des ulceres chroniques sans avoir I'autorisation de mise sur le marché (AMM) dans cette
indication [4]. Au CHU de Montpellier, son application est fréquemment utilisée pour le
traitement d’AN que ce soit en 1% ou en 2°™¢ intention. Le choix entre la greffe de peau et
I'application de Flammacérium dépend essentiellement des habitudes du médecin. Dans

notre expérience, l'application de Flammacérium permettrait de réduire la douleur
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rapidement et de maniere significative, puis de limiter la poussée inflammatoire jusqu’a

aboutir a une cicatrisation complete.

L’objectif de ce travail est d’évaluer I'efficacité de I'application de Flammacérium dans I’AN

et de la comparer a la greffe de peau.
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II. Premiere partie: Données de Ia
littérature et analyse rétrospective

A. Définition de I'angiodermite nécrotique

L'angiodermite nécrotique (ou ulcére de Martorell) est considérée comme la quatriéme
cause d'ulcere de jambe d’origine vasculaire, malgré une sous-estimation du fait d'une
méconnaissance des signes diagnostiques. La prévalence oscille entre 9 et 15% selon les
séries. Initialement décrit par Martorell en 1945 chez des patients jeunes [5], la moyenne
d’age actuelle des patients est d’environ 70 a 75 ans avec une prédominance féminine. I
touche surtout les sujets hypertendus et est également connu sous le nom d’ulcére

hypertensif.

L'ulcére se caractérise initialement par une lésion superficielle, purpurique ou livédoide,
d’extension centrifuge, évoluant rapidement vers une nécrose puis une ou plusieurs
ulcérations superficielles a bords irréguliers en carte de géographie. L'AN se localise
préférentiellement sur des zones suspendues, notamment sur la face antérieure de jambe
mais également sur la face postérieure, ou bien au niveau de la zone du tendon d’Achille.
Elle est associée a des douleurs tres importantes et insomniantes résistantes aux antalgiques
de palier 2 voire 3. L'évolution se fait par poussées, que I'on reconnait notamment par un

halo inflammatoire et des trainées violacées serpigineuses.

Figure 1 : Aspect typique d’'une angiodermite nécrotique
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L’histologie de I’AN montre une artériosclérose des artérioles dermo-hypodermiques et des
petites artérioles musculaires, une paroi vasculaire épaissie, une réduction de la lumiére due
a un épaississement intimal, une altération de la limitante élastique interne et une
turgescence endothéliale. Un épaississement et une fibrose de la média et une hyalinose
sous endothéliale sont également possibles. Ces signes ne sont pas spécifiques car ils sont

retrouvés chez de nombreux patients hypertendus. Le diagnostic est clinique, la biopsie

cutanée n’est pas utile au diagnostic.

L'infraction cutanée (1) (2) est causée
par I'athérosclérose sous cutanée
(3,4).0n retrouve au niveau des
artérioles un épaississement de la
paroi vasculaire au dépend de la
lumiére du vaisseau (3), une
thrombose et dans 70% des lames
d’histologie une calcification de la
média (4).

e o7 et

Figure 2 : Capacités distinctives histologiques de I’angiodermite nécrotique au
microscope électronique [6]

Les deux principaux facteurs de risque d'AN sont I'hypertension artérielle (présente a 95-
100%) et le diabéte (présent a 40%) [6] [7]; leur prise en charge fait partie du traitement. Le
diagnostic est clinique dans la forme typique. Dans 50% des cas, il existe un traumatisme
local comme facteur déclenchant mais parfois, la survenue est spontanée. Le délai de
cicatrisation est variable allant de quelques semaines a plusieurs mois. Les formes mixtes
sont possibles lorsqu’il existe une participation veineuse ou artérielle a ['atteinte
microcirculatoire, mais cette participation ne doit pas expliquer a elle seule la présence de la

plaie.

La prise en charge doit comprendre un traitement symptomatique local de l'ulcére, un

controdle de la douleur avec un traitement antalgique adapté. Le traitement standard reste la
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greffe de peau qui permet une diminution de la douleur et un délai de cicatrisation plus

court (1 a2 mois) [8] [9] |10] [11].

Les diagnostics différentiels sont les ulceres artériels, la calciphylaxie, les vascularites

cutanées, les nécroses cutanées iatrogénes, et d’autres pathologies comme un pyoderma

gangrenosum ou un ecthyma gangrenosum.

Figure 3 : Ulcére artériel

Figure 4 : Deux exemples de calciphylaxie
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Figure 5 : Vascularites cutanées Figure 6 : Pyoderma gangrenosum

B. La greffe de peau

La greffe de peau correspond a la prise d’'un fragment de tissu cutané, complétement séparé
de son site donneur pour étre fixé sur un site receveur destiné a le revasculariser
spontanément. Il faut donc qu’elle soit parfaitement immobilisée et maintenue au contact
de la zone receveuse. Le greffon ne peut survivre que si la zone receveuse est bien
vascularisée. Il faut également que la plaie ne soit pas trop exsudative et qu’elle ne présente

pas d’infection.

Les greffes de peau sont classées suivant leur épaisseur histologique. Les principales
techniques sont les greffes en peau mince et demi-épaisse comprenant les greffes en filet,
les greffes en peau totale et les greffes en pastille [12]. Concernant I’AN, apres une phase de
détersion, I'application se fait soit par pastilles pour les ulcéres de petites surfaces, soit par

filet pour les ulcéres de plus grandes tailles.

La greffe en pastille est la technique la plus utilisée. Elle a été inventée par le Docteur
Reverdin en 1865 et son utilisation dans I’AN remonte au milieu des années 1990 ou un
travail mené par Lazareth et al. [10] a démontré son efficacité. Il s’agit d’'une technique
simple a réaliser ayant comme principal avantage une prise satisfaisante, méme sur un lit de
plaie mal vascularisé. Chaque pastille est de petite surface, d’épaisseur variable, plus

importante au centre qu’en périphérie. Les greffons sont généralement prélevés en cuisse
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sur la face externe. Le prélevement peut se faire soit au punch, soit au bistouri ou a 'aide
d’une aiguille recourbée et d’une paire de ciseau, les pastilles sont ensuite posées sur la
zone receveuse et maintenues en place par une interface neutre et un alginate. Une
immobilisation est nécessaire afin de limiter les mouvements de cisaillements qui pourraient

altérer la prise des greffons. L’ouverture du pansement se fait en général entre le 3™ et le

4¢me jour de la greffe.

Figure 7 : Angiodermite nécrotique ayant bénéficié d’une greffe de peau en pastille

La greffe en filet est une technique de greffe en peau mince, a base d’épiderme et de derme
(en laissant en place une partie de la membrane basale) permettant une épithélialisation
spontanée de la zone donneuse a partir de celui-ci. L'épaisseur de la peau prélevée est
voisine de 2 a 3 dixiémes de millimetres. Le prélevement se fait a I'aide d’'un dermatome ou
d’un rasoir avec une lame a usage unique. Avec cette technique, il est possible de multiplier
la surface de greffe prélevée par un facteur variable de 1.5 a 6. La greffe est ensuite fixée par
des points périphériques et des points de capitons, puis couverte par un pansement. Une
immobilisation du membre est souvent nécessaire pour optimiser la prise de la greffe.

L’épithélialisation se fait a partir des mailles du filet vers les espaces libres.

25



Figure 8 : Angiodermite nécrotique circonférentielle (photo 1) ayant bénéficié apres
détersion d’une greffe de peau en filet au bloc opératoire (photo 2)

C. Indications du Flammacérium

Le Flammacérium est une créme stérile, composée de CERIUM NITRATE 2,2 % +
SULFADIAZINE ARGENTIQUE 1 %, ayant des propriétés antalgiques, anti-inflammatoires et
anti-infectieuses. Elle a 'AMM pour la prévention et le traitement des infections dans les
brilures étendues avec des lésions profondes. Cette pommade est disponible en officine

hospitaliére.

Figure 9 : Pot de Flammacérium
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D. Données de la littérature sur le traitement de I’angiodermite nécrotique

1. Bénéfice de la greffe de peau

Il s’agit d’un traitement de référence, plusieurs séries s’y sont intéressées et ont pu mettre

en évidence son intérét dans cette indication.

En 1987, Moulin and al. [13] a montré a travers une étude rétrospective
comprenant 15 patients que I'excision compléte de l'ulcere et de la peau pré
nécrotique suivi d’'une greffe cutanée de bord a bord suturée permettait une
diminution du délai de cicatrisation.

Puis I’équipe de Lazareth and al. [10] en 1995 dans une étude prospective avec
13 patients et 16 ulcéres de type AN, a conclu que les greffes cutanées en pastille
réalisées de facon précoce permettaient une réduction du délai de cicatrisation
avec une cicatrisation totale en 33 jours de moyenne et une diminution rapide
des douleurs en 5 jours.

D’autres études ont montré I'efficacité et la tolérance des greffes précoces en
pastille ou en résille, on peut citer celle menée par Dagregorio and Guillet en
2006 [14] ou sur 20 patients qui ont bénéficié d’'une greffe en filet, 14 avaient
cicatrisé apres 2 semaines de décharge et tous n’avaient plus de douleur. Mais

aussi celle de El Khatik and al. [9] en 2009.

2. Le Flammacérium dans les ulcéres de jambe

L'application de Flammacérium a depuis plusieurs années, montré son intérét dans la prise

en charge des brulés, et maintenant commence a étre utilisée dans les ulcéres chroniques.

Plusieurs publications de case report, ont révélé des résultats intéressants dans la prise en

charge d’ulcéres veineux, on peut citer ceux de Abdalla and al. [15] en 2003 ou pour deux

patients, le Flammacérium avait permis une réduction significative de la taille de l'ulcére et

celui de Dadalti and al. [16] en 2007.

En 2010, Signe-Picard and al. [17] a émis I'"hypothése que le Flammacérium pouvait étre

bénéfique pour la stabilisation des ulcéres nécrotiques sans geste de revascularisation

possible. Sur 99 patients avec des plaies nécrotiques de diverses étiologies, il a été montré

une amélioration locale des ulceres avec une diminution de la douleur, une amélioration de
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la qualité de vie du patient et que cela pouvait permettre dans certains cas de préparer
I"'ulcére a une greffe de peau. Ces résultats sont intéressants et montrent une probable
efficacité dans les ulcéres chroniques que ce soit pour les nécroses ou alors pour les ulcéeres
veineux. A ce jour, aucune étude prospective n’a étudié spécifiquement ces résultats dans

les ulcéres de jambe ou dans I’AN.

3. Les traitements alternatifs

Plusieurs séries de cas se sont intéressées a des alternatives de traitement.

- L'autohémothérapie : En 2005, Courivaud and al. [18] a émis I'hypothese que
I'application de sang frais autologue additionné d’héparine et recouvert par un
pansement hydrocolloide (autohémothérapie locale), pouvait préparer l'ulcére a
la greffe et soulager le patient. Les résultats ont été satisfaisants. 10 malades sur
11 ont eu une diminution de la surface de l'ulcére en 6 jours, avec pour ces
patients une possibilité de réalisation de greffe de peau dans de meilleures
conditions. Mais en |'absence d’étude controlée, il est cependant difficile

d’affirmer un effet bénéfique de I'autohémothérapie.

- La greffe de tissu adipeux : a été étudiée par I'équipe de Chopinaud and al. en
2017 [19]. 10 patients (100%) ont eu une diminution significative de la surface de
l'ulcere avec une diminution de la réaction inflammatoire de la zone péri

ulcéreuse. 9 d’entre eux ont signifié une diminution des douleurs.

- Les dermocorticoides : Hofman and al. en 2007 [20] a émis I'hypothése que
supprimer l'inflammation des ulcéres chroniques accélérerait la cicatrisation et
donc que les corticoides locaux pourraient étre un traitement efficace. 34
patients ont été inclus et 27 ont eu une évolution favorable de leur ulcére que ce
soit en terme de réduction de taille, de douleur ou d'aspect. 2 patients ont vu leur

ulcére se détériorer rapidement et le traitement a d(i étre arrété.
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L’électrostimulation est reconnue comme une technique utile a la cicatrisation
des plaies chroniques, en particulier pour les ulceres veineux et les escarres. Elle
bénéficie d’un niveau de recommandation élevé dans les guidelines européennes
et américaines depuis plusieurs années suite a plusieurs études ayant montré son
effet antalgique. On peut citer le travail réalisé par Feedar and al. en 1991 [22] qui
avait étudié sur 47 patients atteints d’ulceres d’étiologie différente, I'effet de
d’une stimulation électrique pulsée contre une stimulation électrique simulée. Il
a été montré a 4 semaines, une diminution de taille de 67% pour le groupe traité
et une diminution de 44% dans le groupe témoin. Les taux de guérison par
semaine étaient respectivement de 14% et 8,25%. Les résultats de cette étude
indiquent que la stimulation électrique pulsée a un effet bénéfique sur la
guérison des ulcéres cutanés chroniques. En France, c’est la thérapie Woundel qui
est disponible, elle repose sur 'utilisation d’impulsions de courant continu pulsé
générant un champ électrique proche des champs électriques endogenes.
Plusieurs équipes ont travaillé sur la thérapie Woundel avec des patients atteints
d’AN, on peut citer Leloup and al. en 2015 [23] avec une étude rétrospective sur
73 patients dont 17 souffrant d’AN, il avait été noté sur les patients souffrant
d’AN une diminution significative de 'EVN moyenne a 6.88 a JO; a 2.82 a J7
(p=0.001) ainsi que pour la consommation d’antalgique (p=0.01) et la diminution
du nombre de morphiniques utilisés (p=0.04). Biron and al. en 2012 [24] avec une
étude prospective sur 11 patients souffrant d’AN ou d’ulceres artériels, ont
montré que la thérapie Woundel avait permis une régression rapide des douleurs

locales et une détersion satisfaisante des ulceres chez les 11 patients.

Les autres études : En 2001, Martin and Al. [25] ont étudié chez 4 patients |'effet
d'une thérapie cellulaire Epibase correspondant a des kératynocytes autologues.
Les résultats sont semblables a ceux obtenus avec la greffe cutanée, mais le colt
du produit est plus élevé. Pacifico et al. en 2011 [26] ont montré lors d'un essai
contrélé avec 10 patients que l'injection intra veineuse de prostaglandines par
rapport au traitement anti hypertenseur de type calcique ou bloqueurs du

systeme ARA 2 permettait une diminution de la surface de I'AN et un meilleur
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contréle de la douleur grace a une amélioration de la vascularisation périphérique.
Le gel de Becaplermin, un facteur de croissance dérivé des plaquettes, a été
essayé par Senet and al en 2011 [27] avec un essai contrdlé versus un hydrogel
avec des résultats non concluants également.

D'autres travaux avaient étudié d'autres traitements comme la sympathectomie
lombaire [28], les échanges plasmatiques [29], I'néparine de bas poids
moléculaire [30] et I'hyperbaric oxygen (HBO) [31] avec des résultats peu

concluants. Ces options sont actuellement abandonnées.

Au total, les données de la littérature sont diverses et variées. De multiples traitements ont
été testés avec des résultats plus ou moins satisfaisants. Le niveau de preuve de ces
différentes analyses est insuffisant. La greffe de peau reste le gold standard. Néanmoins,
I"application de Flammacérium est réguliérement utilisée pour le traitement d’AN en 1 ou
en 2%M¢ intention par différentes équipes du CHU de Montpellier. Il semble que le
Flammacérium soit une alternative intéressante a la greffe de peau. En effet, il a été
constaté un bénéfice sur la douleur et sur les poussées inflammatoires et dans certains cas,
une cicatrisation a été obtenue. Jusqu’ici, le choix entre la greffe de peau et I'application de
Flammacérium dépendait essentiellement des habitudes du médecin. C’est dans ce contexte

gue nous avons décidé d’initier ce travail.

E. Analyse rétrospective dans le service de médecine vasculaire : Recueil de
données

1. Type d’étude

Il s’agit d’'une analyse rétrospective, monocentrique, réalisée dans le service de médecine

vasculaire au CHU de Montpellier a Saint Eloi.

L'objectif de ce recueil de données est de fournir des informations sur la population
souffrant d’angiodermite nécrotique, sur les pratiques thérapeutiques du service de

médecine vasculaire et de pouvoir comparer les différents traitements.
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Les patients inclus souffrent d’AN et ont bénéficié entre le 1°" janvier 2013 et le 1°" avril 2018
d’un des 2 traitements : la greffe de peau ou I'application de Flammacérium, que ce soit en
consultation ou en hospitalisation de médecine vasculaire.

Une participation veineuse ou artérielle de l'ulcere n’est pas un critére d’exclusion, tant que

la part microcirculatoire est prédominante.

Ils ont été divisés en 3 groupes :
e e groupe Flammacérium (F)
¢ le groupe Greffe de peau (GP)
e e groupe Flammacérium et Greffe de peau (F+GP) divisé lui-méme en 2 sous-groupes
selon I'ordre d’administration de ces deux traitements :
e le sous-groupe Flammacérium puis Greffe de peau

e e sous-groupe Greffe de peau puis Flammacérium

2. Méthode de recueil et données recueillies

Les patients ont été inclus dans cette étude a partir des données retrouvées sur le logiciel

d’exploitation des données du CHU de Montpellier : Dx Care.

Avec l'aide du département d’imagerie médicale (DIM) de Montpellier, nous avons obtenu la
liste des Identifiants Permanents des Patients (IPP) suivis dans le service de médecine
vasculaire en consultation ou en hospitalisation ayant soit :
® une cotation PMSI « QZEA » correspondant aux « greffes cutanées ».
* le mot « Flammacérium » écrit dans un compte rendu ou dans un protocole de soins.
e La cotation PMSI « L97 » correspondant a un « ulcere de membre inférieur, non
classé ailleurs »

Tout patient avec une AN a été inclus dans I'analyse rétrospective.

Les données recueillies comprennent :
e Le nom, I'dge et le sexe du patient
* Les antécédents personnels dont les antécédents d’ulcéres
e La présence d’'un diabéete ou d’une HTA, et s’ils sont équilibrés ou pas
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e Les traitements médicamenteux habituels du patient

e L’histoire de l'ulcere et son évolution, la présence d’un traumatisme ou non.

e Les traitements du ou des ulcére(s) déja réalisés, le changement de thérapeutique
e L'aspect du ou des ulcére(s), leur nombre, leur taille et leur suivi.

e L’évolution de la douleur

e |’association de I’AN a une atteinte veineuse ou artérielle.

3. Résultats

728 dossiers de patients ont été étudiés :
e 278 avec la cotation L97 » correspondant a un « ulcere de membre inférieur, non
classé ailleurs ».
e 159 avec le mot Flammacérium.

e 291 avec la cotation QZEA correspondant a une « greffe cutanée ».

A l'issue du regroupement des données : 82 patients avec un ou plusieurs ulceres,

diagnostiqués en tant qu’AN ont été inclus.

Ils ont été classés en 3 groupes, selon le ou les traitements dont ils ont bénéficié :
- Flammacérium (n= 23 patients)
- Greffe de peau (n= 25 patients)
- Flammacérium et Greffe de peau (n=34), divisé en 2 sous-groupes selon le traitement
dont le patient a bénéficié en premier. Flammacérium puis greffe de peau (n= 16) et

Greffe de peau puis Flammacérium (n= 18).

Les tableaux 1 et 2 résument les caractéristiques des patients inclus puis de chaque groupe.
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Figure 10 : Répartition des 82 patients atteints
d'angiodermite nécrotique selon le traitement dont ils
ont bénéficié du 1 janvier 2013 au 1 avril 2018 au CHU

de Montpellier.

B Greffe de peau

W Flammacérium

Flammacérium puis greffe de
peau

B Greffe de peau puis
Flammacérium

e Description de la population globale de I’'analyse

Parmi les 82 patients inclus, 46 sont des femmes (56.1%) et 36 sont des hommes (43.9%).
L’age moyen lors de la prise en charge est de 76.7 années, pour une médiane de 80 ans, avec

un maximum de 95 ans et un minimum de 40 ans.

Les comorbidités sont les suivantes :

- Une HTA pour 74 patients (90.2%) avec pour 19 patients (23.2%) une tension artérielle
non équilibrée et un ajustement du traitement anti hypertenseur.

- Un diabéte pour 29 patients (35.4%).

- Un antécédent personnel d’AN pour 17 d’entre eux (20.7%).

- Une artériopathie oblitérante des membres inférieurs pour 37 d’entre eux (soit 45.1%),
évaluée par un examen clinique, un écho-doppler artériel des membres inférieurs, une
mesure des pressions de perfusion distales (IPS ou SYSTOe) ou des TcP02.

- Une insuffisance veineuse chronique pour 46 patients (56.1%), avec pour 33 de ces
patients (40.2%) une part fonctionnelle, pour 22 (26.8%) des varices et pour 6 (7.3%)
un syndrome post thrombotique. 13 patients ont bénéficié de sclérose pour la prise en

charge des varices.
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Le délai d’apparition de l'ulcére avant sa prise en charge est compris entre 0 et 90 jours pour
45 patients (54.8%), supérieur a 90 jours pour 19 (23.2%) et de délai inconnu pour 18 (22%).
Concernant le nombre d’ulcéres, 46 patients (56.1%) ont 1 ulcére, 19 ont 2 ulcéres (23.2%)
et 17 d’entre eux (20.7%) ont 3 ou plus de 3 ulceres a type d’AN.

La localisation concerne le pied pour 4 patients (4.9%), la cheville pour 22 (26.8%), les
jambes pour 64 (78.0%). Aucun n’est situé en gonal et en sus-gonal.

Un traumatisme est rapporté pour 33 des patients (40.2%), (choc, grattage, piqdres

d’insecte).

La disparition compléte de la douleur est constatée entre 0 et 30 jours pour 27 patients
(32.95%), entre 30 et 90 jours pour 27 autres (32.95%) et a un délai supérieur a 90 jours pour

15 (18.3%). Le devenir de la douleur est inconnu pour 13 patients (15.8%).

Concernant le délai avant la cicatrisation compléte, 19 patients (23.2%) ont cicatrisé entre O
et 90 jours, 22 (26,8%) entre 91 et 180 jours, et 20 patients (24,4%) au-dela de 180 jours. 21

(25,6%) ont été perdus de vue.

34 patients (41.5%) ont bénéficié d’'une antibiothérapie durant la prise en charge pour une
surinfection de I'AN.
57 d’entre eux (69.5%) ont été hospitalisés soit pour I'introduction du traitement, soit pour

une complication de I’AN.
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Tableau 1 : Caractéristiques des patients du recueil de données

Population Groupe Groupe Groupe
totale Flammacérium  Greffede Flammacérium
peau et Greffe de
peau
n=82 n=23 n=25 n=34
Caractéristiques des patients
Age moyen, année 76.7 75.8 77.3 76.9
Homme, n (%) 36 (43.9) 7 (30.4) 13 (52) 16 (47)
HTA, n (%) 74 (90.2) 18 (78.3) 23(92) 32(94.1)
Modification traitement 19 (23.2) 3(13) 3(12) 13 (38.2)
Diabete, n(%) 29 (35.4) 8(34.8) 8(32) 14 (41.2)
Antécédent AN, n (%) 17 (20.7) 6 (26.1) 4 (16) 7 (20.6)
AOMI, n (%) 37 (45.1) 11 (47.8) 12 (48) 14 (41.2)
Insuffisance veineuse, n (%) 46 (56.1) 16 (69.5) 14 (56) 16 (47)
Fonctionnelle 33 (40.2) 11 (47.8) 11 (44) 11 (32.3)
Varices 22 (26.8) 8 (34.8) 3(12) 11(32.3)
Syndrome post thrombotique 6(7.3) 3(13) 1(4) 2(5.9)
Caractéristiques de I'ulcére
Nombre d’ulcére, n (%)
1 46 (56.1) 13 (56.5) 12 (48) 21(61.8)
2 19 (23.2) 5(21.75) 7 (28) 7 (20.6)
3 ou plus 17 (20.7) 5(21.75) 6 (24) 6(17.6)
Localisation, n (%) :
Pied 4(4.9) 1(4.3) 0 3(8.8)
Cheville 21 (25.6) 5(21.7) 8(32) 8(23.5)
Jambe 64 (78) 19 (82.6) 18(72) 27 (79.4)
Gonal et sus gonal 0 0 0 0
Délai avant prise en charge, jours, n (%)
[0-30] 45 (54.8) 14 (60.9) 10 (40) 21(61.8)
Plus de 30 19(23.2) 3(13) 10 (40) 6(17.6)
Inconnu 18(22) 6(26.1) 5(20) 7 (20.6)
Traumatisme, n (%) 33 (40.2) 10 (43.5) 9 (36) 14 (41.2)
Infection, n (%) 34 (41.5) 8(34.8) 12 (48) 14 (41.2)
Délai de disparition totale de la douleur
en jours, n (%)
[0-30] 27 (32.95) 9(39.1) 8(32) 10(29.4)
[30-90] 27 (32.95) 10 (43.5) 8(32) 8(23.5)
Plus de 90 15 (18.3) 2(8.7) 3(12) 11 (32.3)
Inconnu 13 (15.8) 2(8.7) 6 (24) 5(14.7)
Délai avant cicatrisation compléete en
jours, n (%)
[0-90] 19(23.2) 6 (26.1) 8(32) 5(14.7)
[90-180] 22 (26.8) 5(21.7) 2 (8) 15 (44.1)
Plus de 180 20 (24.4) 7 (30.4) 6 (24) 7 (20.6)
Inconnu 21 (25.6) 5(21.7) 9 (36) 7 (20.6)
Hospitalisation, n (%) 57 (69.5) 9(39.1) 22 (88) 26 (76.5)

Abréviations : AN, Angiodermite nécrotique ; AOMI, Artériopathie oblitérante des membres

inférieurs ; HTA, Hypertension Artérielle



e Analyse du groupe Flammacérium

23 patients ont bénéficié de I'application de Flammacérium. 16 (69.6%) sont des femmes et
7 sont des hommes (30.4%). L’age moyen lors de la prise en charge est de 75.8 années, pour

une médiane de 80 ans, avec un maximum de 95 ans et un minimum de 40 ans.

lls ont les comorbidités suivantes :

- Une HTA pour 18 patients (78.3%).

- Un diabéte pour 8 patients (34.8%).

- Un antécédent personnel d’AN pour 6 (26.1%).

- Une AOMI pour 11 d’entre eux (47.8%), évaluée par un examen clinique, un écho-
doppler artériel des membres inférieurs, une mesure des pressions de perfusion
distales (IPS ou SYSTOe) ou des TcP02.

- Une insuffisance veineuse chronique pour 16 patients (69.5%), avec pour 11 de ces
patients (47.8%) une part fonctionnelle, pour 8 (34.8%) des varices et pour 3 d’entre

eux (13%) un syndrome post thrombotique.

Le délai d’apparition de l'ulcére, avant sa prise en charge, est compris entre 0 et 90 jours
pour 14 patients (60.9%), supérieur a 90 jours pour 3 (13%) et de délai inconnu pour 6
patients (26.1%).

Concernant le nombre d’ulcéeres, 13 patients (56.5%) ont 1 ulcere de type AN, 5 ont 2 ulceres
(21.7%) et 5 d’entre eux (21.7%) ont 3 ou plus de 3 ulcéres de type AN.

La localisation concerne le pied pour 1 patient (4.3%), la cheville pour 5 (21.7%) et les jambes
pour 19 (82.6%).

Un traumatisme est rapporté pour 10 des patients (43.5%).

La disparition compléte de la douleur est notifiée entre 0 et 30 jours pour 9 patients (39.1%),
entre 31 et 90 jours pour 10 autres patients (43.5%) et a un délai supérieur a 90 jours pour 2
d’entre eux (8.7%). Le devenir de la douleur est inconnu pour 2 d’entre eux (8.7%).
Concernant le délai avant cicatrisation compléte, il est compris entre 0 et 90 jours pour 6
patients (26.1%), entre 91 et 180 jours pour 5(21.7%) et supérieur a 180 jours aussi pour 7

(30.4%). Il est inconnu pour 5 autres patients (21.7%).
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8 patients (34.8%) ont bénéficié d’une antibiothérapie durant la prise en charge pour une
surinfection de I’AN.
9 (39.1%) ont été hospitalisés soit pour l'introduction du traitement, soit pour une

complication de I’AN.

e Analyse du groupe greffe de peau

Parmi les 25 patients de ce groupe, 12 sont des femmes (48%) et 13 sont des hommes (52%).
Leur age moyen est de 77.3 années avec une médiane de 83 ans, un maximum de 90 ans et
un minimum de 43 ans.

lls ont les comorbidités suivantes :

- Une HTA pour 23 d’entre eux (92%).

- Un diabéte pour 8 (32%)

- Un antécédent personnel d’AN pour 4 (16%).

- Une AOMI pour 12 patients (48%), évaluée par un examen clinique, un écho-doppler
artériel des membres inférieurs, une mesure des pressions de perfusion distales (IPS
ou SYSTOe) ou des TcP02.

- Une insuffisance veineuse chronique pour 14 patients (56%), avec pour 11 de ces
patients (44%) une part fonctionnelle, pour 3 (12%) des varices et pour 1 autre (4%) un

syndrome post thrombotique.

Le délai d’apparition de l'ulcére avant sa prise en charge est compris entre 0 et 90 jours pour
10 patients (40%) et supérieur a 90 jours pour 10 autres patients (40%). Le délai entre
I'apparition de l'ulcére et le début de sa prise en charge est inconnu pour 5 patients (20%)
Concernant le nombre d’ulcéres, 12 patients (48%) ont 1 ulcére, 7 en ont 2 (28%) et 6 (24%)
ont 3 ou plus de 3 ulceres de type AN.

Leur localisation concerne la cheville pour 8 patients (32%), les jambes pour 18 (72%).

Un traumatisme est rapporté pour 9 patients de ce groupe (36%)

Il est constaté apres le début du traitement une disparition des douleurs compléte entre 0 et
30 jours pour 8 patients (32%), entre 31 et 90 pour 8 patients aussi (32%) et une durée

supérieure a 90 jours pour 3 (12%). Le délai est inconnu pour 6 patients (24%).
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Concernant le délai avant cicatrisation compléte, il est compris entre 0 et 90 jours pour 8
patients (32%), entre 91 et 180 jours pour 2 patients (8%) et supérieur a 180 jours aussi pour
6 patients (24%). Il est inconnu pour 9 (36%).

12 d’entre eux (48%) ont bénéficié d’une antibiothérapie durant la prise en charge pour une
surinfection de I'AN. Et 22 patients (88%) ont été hospitalisés soit pour I'introduction du

traitement ou soit pour une complication de I’AN.

e Analyse du groupe Flammacérium et greffe de peau

Parmi les 34 patients de ce groupe, 18 sont des femmes (53%) et 16 sont des hommes (47%).
Leur 4ge moyen est de 76.9 années avec une médiane de 77.5 ans, un maximum de 94 ans

et un minimum de 54 ans.

lls ont les comorbidités suivantes :

- Une HTA pour 32 patients (94.1%)

- Un diabéte pour 14 (41.2%)

- Un antécédent personnel d’AN pour 7 (20.6%)

- Une AOMI pour 14 patients (41.2%), évaluée par un examen clinique, un écho-doppler
artériel des membres inférieurs, une mesure des pressions de perfusion distales (IPS
ou SYSTOe) ou des TcP02.

- Une insuffisance veineuse chronique pour 16 patients (47%), dont 11 (32.3%) ont une

part fonctionnelle, 11 (32.3%) des varices et 2 (5.9%) un syndrome post thrombotique.

Le délai d’apparition de l'ulcére avant sa prise en charge est compris entre 0 et 90 jours pour
21 patients (61.8%), supérieur a 3 mois pour 6 autres patients (17.6%) et de délai inconnu
pour 7 autres (20.6%).

Concernant le nombre d’ulcéres, 21 patients (61.8%) ont 1 ulcére, 7 en ont 2 (20.6%) et 6
d’entre eux (17.6%) ont 3 ou plus de 3 ulcéres de type AN.

Leur localisation concerne le pied pour 3 patients (8.8%), la cheville pour 8 patients (23.5%),
les jambes pour 27 (79.4%).

Un traumatisme est rapporté pour 14 patients (41.2%).
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Il est constaté apres le début du traitement une disparition des douleurs compléte entre 0 et
30 jours pour 10 patients (29.4%), entre 31 et 90 jours pour 8 patients aussi (23.5%) et une
durée supérieure a 90 jours pour 11 (32.3%). Pour 5 patients (14.7%) le délai est inconnu.
Concernant le délai avant cicatrisation complete, il est compris entre 0 et 90 jours pour 5
patients (14.7%), entre 91 et 180 jours pour 15 patients (44.1%) et supérieur a 180 jours
aussi pour 7 (20.6%). Il est inconnu pour 7 autres (20.6%).

14 patients (41.2%) ont bénéficié d’une antibiothérapie durant la prise en charge pour une
surinfection de I’AN. Et 26 (76.5%) ont été hospitalisé soit pour I'introduction du traitement

ou soit pour une complication de I’AN.

La figure 11 nous montre les délais avant disparition compléte de la douleur, en pourcentage
pour chaque groupe.

Figure 11 : Pourcentage de patients atteints d’angiodermite
nécrotique traités par greffe et peau et/ou Flammacérium selon
le délai avant la disparition compléte de la douleur au CHU de
Montpellier entre janvier 2013 et avril 2018

Population d'analyse Flammacérium Greffe de peau Flammacérium et greffe de
peau
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Voici les caractéristiques des patients de chaque sous-groupe du groupe Flammacérium et

Greffe de peau.
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Sous-groupe Flammacérium puis Greffe de peau :

Le relais entre I'application de Flammacérium et la réalisation d’une greffe de peau a été

effectué pour 16 patients pour différentes raisons :

Habitude du médecin: certains médecins du service, en attendant une
hospitalisation pour la réalisation de la greffe de peau, commencent par un
traitement par Flammacérium. Cette procédure a concerné 11 patients, avec une
diminution de la douleur sous Flammacérium et une évolution satisfaisante. Le délai
entre les deux traitements va de 4 jours a 20 jours. Le but de cette procédure est de
diminuer la poussée inflammatoire de 'ulcére et de préparer le fond de l'ulcére a la
réalisation d’une greffe de peau.

Choix du médecin : Pour 1 patient, malgré une évolution tres favorable, une greffe de
peau en pastille a été réalisée afin d’accélérer la cicatrisation.

Une mauvaise tolérance au Flammacérium pour 1 patient, avec une majoration de
douleur.

Une évolution défavorable ou une absence d’évolution favorable pour 3 patients
avec la réalisation d’une greffe de peau a 1 mois pour un patient et 2 mois pour 2

patients.

Pour 5 patients, il a de nouveau été appliqué du Flammacérium aprés la greffe de peau

devant :

Une absence de prise des greffons pour 1 patient, pour lequel I'application de
Flammacérium a été efficace, avec une cicatrisation a 4 mois.

Une nouvelle poussée inflammatoire pour un patient.

Une évolution lentement favorable ou défavorable pour 3 patients. Pour 2 patients,

le suivi est connu et la cicatrisation avec réépidermisation a été obtenue a 7 et 8 mois.

Une disparition compléte des douleurs apres le début du traitement est constatée entre 0 et

30 jours pour 7 patients (43.8%), entre 30 et 90 jours pour 4 patients (25%) et a une durée

supérieure a 90 jours pour 3 patients (18.8%). Le suivi de la douleur est inconnu pour 2 des

patients (12.5%).
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Le délai avant cicatrisation complete est compris entre 0 et 90 jours pour 3 patients (18.8%),

entre 91 et 180 jours pour 7 patients (43.8%) et supérieur a 180 jours pour 3 (18.8%). Le

délai avant cicatrisation est inconnu pour 3 autres patients (18.8%) suite a un arrét du suivi.

Sous-groupe Greffe de peau puis Flammacérium :

Le relais entre la réalisation d’'une greffe de peau et de I'application de Flammacérium a été

effectué pour 18 patients pour différentes raisons :

Echec de prise des greffons : pour 4 patients avec un relais par Flammacérium rapide.
Pour 2 patients le devenir est connu, il y a eu une sédation rapide de la douleur et
une cicatrisation compléete en moins de 3 mois pour un patient et en 4 mois pour le
deuxieme.

Une évolution défavorable ou une absence d’évolution favorable pour 12 patients
suite a la greffe. Apres application de Flammacérium, I’évolution a été favorable pour
6 de ces patients avec une diminution rapide de la douleur et une cicatrisation dans
les 5 mois. L’évolution a été défavorable pour 6 patients, avec pour le premier une
persistance de la douleur pendant plusieurs mois, pour le 2™ une évolution
défavorable suite a une AOMI décompensée et pour les 4 derniers la réalisation
d’une nouvelle greffe de peau ou pour 3 des patients I'efficacité a été satisfaisante.

Une cause inconnue pour 2 patients, avec une absence de suivi.

Une disparition compléete de douleurs aprées le début du traitement est constaté entre 0 et

30 jours pour 3 patients (16.7%), entre 30 et 90 jours pour 4 patients (22.2%) et a une durée

supérieure a 90 jours pour 8 patients (44.4%). L’évolution de la douleur est inconnue pour 3

patients (16.7%).

Le délai avant cicatrisation compléte est compris entre 0 et 90 jours pour 3 patients (16.7%),

entre 91 et 180 jours pour 8 patients (44.4%) et supérieur a 180 jours pour 3 patients

(16.7%). Le délai avant cicatrisation est inconnu pour 4 autres patients (22.2%) suite a un

arrét du suivi.
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Tableau 2 : Caractéristiques des patients du groupe Flammacérium et greffe de

peau (groupe F+GP) ainsi que des deux sous-groupes qui le compose.

Groupe Sous-groupe Sous-groupe
Flammacérium Flammacérium Greffe de peau
et Greffe de puis Greffe de puis
peau peau Flammacérium
n=34 n=16 n=18
Caractéristiques des patients
Age moyen, année 76.9 74.4 79.1
Homme, n (%) 16 (47) 11 (68.7) 5(27.8)
HTA, n (%) 32 (94.1) 15 (93.8) 17 (94.4)
Modification traitement 13 (38.2) 6 (37.5) 8 (44.4)
Diabete, n (%) 14 (41.2) 6 (37.5) 8 (44.4)
Antécédent AN, n (%) 7 (20.6) 3(18.8) 4(22.2)
AOMI, n (%) 14 (41.2) 5(31.3) 9 (50)
Insuffisance veineuse, n (%) 16 (47) 9 (56.3) 7 (38.9)
Fonctionnelle 11 (32.3) 5(31.3) 6 (33.3)
Varices 11 (32.3) 8 (50) 3(16.7)
Syndrome post thrombotique 2 (5.9) 2 (12.5) 0
Ulcére type AN
Nombre d’ulcére (%)
1 21 (61.8) 11 (68.7) 10 (55.5)
2 7 (20.6) 2 (12.5) 5(27.8)
3 ou plus 6 (17.6) 3(18.8) 3(16.7)
Localisation, n (%)
Pied 3(8.8) 2 (12.5) 1(5.6)
Cheville 8(23.5) 4 (25) 3(16.7)
Jambe 27 (79.4) 12 (75) 16 (88.9)
Délai avant prise en charge en jours, n (%)
[0-30] 21 (61.8) 11 (68.7) 10 (55.5)
Plus de 30 6(17.6) 2(12.5) 4(22.2)
Inconnu 7 (20.6) 3(18.8) 4(22.2)
Traumatisme, n (%) 14 (41.2) 7 (43.8) 7 (38.9)
Infection, n (%) 14 (41.2) 4 (25) 10 (55.5)
Délai avant disparition totale de la douleur en
jours, n (%)
[0-30] 10 (29.4) 7 (43.8) 3(16.7)
[30-90] 8(23.5) 4 (25) 4(22.2)
Plus de 90 11 (32.3) 3(18.8) 8 (44.4)
Inconnu 5(14.7) 2 (12.5) 3(16.7)
Délai avant cicatrisation compléte, jours, n (%)
[0-90] 5(14.7) 3(18.8) 3(16.7)
[90-180] 15 (44.1) 7 (43.8) 8 (44.4)
Plus de 180 7 (20.6) 3(18.8) 3(16.7)
Inconnu 7 (20.6) 3(18.8) 4(22.2)
Hospitalisation, n (%) 26 (76.5) 11 (68.7) 15 (83.3)

Abréviations : AN, Angiodermite nécrotique ; AOMI, Artériopathie oblitérante des membres inférieurs ; HTA,

Hypertension Artérielle
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4. Discussion

En analysant les résultats, beaucoup d’éléments sont en accord avec les données de la
littérature :

- I’age médian des patients est de 76.7 ans avec une prépondérance féminine.

- Une HTA est retrouvée dans plus de 90.2% des cas, un diabéte dans 35% des cas. Une
notion de traumatisme est évoquée dans pres de 40% des cas.

- La topographie en jambe prédomine également (78% des patients avec une ou
plusieurs AN touchant la jambe), puis la cheville, en particulier autour des malléoles
(25.6%). Aucune AN n’a été retrouvée en gonal et en sus-gonal.

- Une AOMI est retrouvée dans 45,7% des cas ce qui est proche des données de la
littérature. Cela confirme l'intérét de réaliser un dépistage systématique en cas d’U)J
car 'AOMI peut étre un facteur de retard de cicatrisation et étre un diagnostic
différentiel de I’AN si la part macrovasculaire prédomine.

- La présence d’une insuffisance veineuse chronique doit également étre recherchée
car les patients douloureux présentent souvent un cedéme en rapport avec une
position antalgique quelque soit le type de traitement choisi. La prévalence de celle-
ci est de 56.1%, avec en plus de la part fonctionnelle retrouvée chez 40.2% des
patients, une part liée a des varices, retrouvée chez plus de 25% des patients de

I’étude. Il est donc important de la traiter dans un second temps.

Si 'on s’intéresse aux 3 groupes : Flammacérium, greffe de peau et Flammacérium/Greffe
de peau, nous remarquons qu’ils sont comparables en de nombreux points : 4ge moyen,
prévalence de diabete, d’AOMI et d’insuffisance veineuse fonctionnelle. Les caractéristiques
des ulceres sont également semblables (localisation prédominant en jambe, nombre

d’ulcere et délai avant prise en charge).

Les principales différences que I’on peut noter concernent :

- Un effectif plus important dans le groupe F+GP avec 34 patients contre 23 dans le

groupe F et 25 dans le groupe GP.
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- Une prévalence masculine dans le groupe F inférieure a celle des autres groupes
(30.4%), difficilement explicable, mis a part un choix du médecin ou alors du patient.

- Un pourcentage d’HTA légerement inférieur dans le groupe F (78.3%) que dans les
deux autres groupes (92% et 94.1%). Pour le groupe F+GP, une modification du
traitement anti hypertenseur plus importante a concerné 38.2% des patients. Nous
pouvons expliquer cette différence par une meilleure surveillance des facteurs de
risque d’AN dont I'HTA chez les patients qui ont bénéficié d’'un changement de

traitement suite a un échec de la premiére des thérapeutiques réalisées.

39.1% des patients du groupe F versus 32% du groupe GP et 29.4% du groupe F+GP ont eu
une disparition compléte des douleurs dans les 30 premiers jours aprés le début du
traitement. Si I'on additionne les pourcentages des catégories : entre 0 et 30 jours avec celle
entre 31 et 90 jours, on peut voir que 82.6% des patients du groupe GP n’ont plus de
douleur dans les 90 jours, versus 64% et 52.9% des groupes F et F+GP. Et 32.3% des patients
du groupe F+GP ont eu une disparition compléte des douleurs a plus de 90 jours. Ces
résultats nous indiquent que le Flammacérium semble avoir un effet antalgique plus rapide
et au moins aussi efficace que la greffe de peau. Mais ces résultats sont a nuancer devant le
nombre important de patients pour lesquels nous ne connaissons pas |I'évolution de la

douleur et en particulier dans le groupe GP (20%).

47,8% des patients du groupe F ont totalement cicatrisé en moins de 6 mois versus 40% du
groupe GP. 58.8% des patients du groupe F+GP ont totalement cicatrisé en moins de 6 mois
Ces résultats suggérent que le Flammacérium pourrait également avoir un bénéfice sur la

cicatrisation.

39.1% des patients du groupe F ont été hospitalisés contre 88% de ceux du groupe GP et
26% du groupe F+GP. Il s’agit d’un résultat important car il montre que le Flammacérium
pourrait éviter un nombre conséquent d’hospitalisations du fait de sa facilité de mise en
ceuvre par rapport a la réalisation d’une greffe de peau qui requiert, en plus d’un matériel
adapté, un personnel qualifié et pour le patient un décubitus strict de quelques jours afin de

faciliter la prise des greffons de peau.
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Si nous nous intéressons maintenant aux 2 sous-groupes, la aussi les effectifs sont
comparables mis a part un seul point, il s’agit de la prévalence homme/femme, 27.8% des
patients du sous-groupe Greffe de peau puis Flammacérium sont des hommes versus 68.7%

de ceux du sous-groupe Flammacérium puis greffe de peau.

Les résultats sont similaires entre les 2 sous-groupes concernant le délai de cicatrisation. Par
contre concernant la douleur, le taux de patients ayant ressenti un bénéfice sur la douleur
est plus rapide dans le sous-groupe Flammacérium puis greffe que dans le groupe Greffe
puis Flammacérium. Ces éléments suggérent une nouvelle fois la supériorité du

Flammacérium sur la composante douloureuse.

Au regard des résultats de cette analyse rétrospective, il semble que le Flammacérium ait un
effet bénéfique en terme de douleur et de pronostic de cicatrisation au moins aussi efficace
qgue la greffe de peau. Néanmoins une analyse plus précise de la douleur notamment par
I'usage d’une échelle standardisée (type EVA) est nécessaire. Les criteres de cicatrisation
n‘ont pas pu étre définis correctement (diminution de I'inflammation, réduction de surface
etc...) et mériteraient d’étre précisés. Enfin, I'évaluation de I’'HTA dans le temps n’a pas non
plus été réalisée, or ce pourrait étre un facteur de risque de non réponse au traitement voir
de récidive. La suite de notre travail a pour objectif peut-étre d’apporter des éléments de

réponses.
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lll. Deuxiéme partie : Essai clinique = phase
pilote

A. Type d’étude

Il s’agit d’'une étude de faisabilité, contrélée contre traitement de référence, entre le 1" avril
2018 jusqu’au 1°" septembre 2018, ouverte et monocenterique, réalisée dans les services de
Plaies et Cicatrisation a I’'h6pital Lapeyronie et de Médecine Vasculaire a I’'hépital Saint Eloi

du CHU Montpellier.

Une randomisation en deux bras paralléles a été effectuée, a I'aide de 2 clefs USB ou il est
installé sur chacune d’entre elle un fichier EXCEL avec une formule permettant d’attribuer
aléatoirement a chaque patient un groupe et une intervention. Elles sont entreposées dans

les classeurs d’inclusions se trouvant dans chacun des deux services.

En prévision de la réalisation d’un essai clinique randomisé rentrant dans le cadre d’une
recherche interventionnelle qui comporte une intervention sur la personne non justifiée par
sa prise en charge habituelle (catégorie 1 loi JARDE), nous avons rédigé un dossier en
coordination avec le service de la Direction de la Recherche et de I'Innovation (DRI) et le
(DIM) du CHU qui sera été envoyé a I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM)
et au Comité de protection des personnes (CPP) si ce travail pilote confirme la faisabilité de

I’étude.

B. Objectifs de I’étude

L’objectif principal est de comparer I'efficacité antalgique du Flammacérium par rapport a la

greffe de peau chez des patients atteints d’AN.
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Les objectifs secondaires sont de comparer les délais de cicatrisation, la qualité de vie, la
présence ou non de signes inflammatoires entre les deux traitements, I'évolution de I’'HTA

au cours du suivi et d’évaluer le taux de récidive et d’échec de traitement.

Des criteres de tolérance ont également été déterminés car il s’agit d’'une recherche

interventionnelle : nous avons notifié et pris en charge les éventuels effets indésirables des

différents traitements.

C. Outils et méthode

1. Population étudiée

Les critéres d’inclusions sont :

e la présence d'une ou plusieurs ulcérations de la jambe présentant les critéres
diagnostiques cliniques de I'angiodermite nécrotique’ avec une surface totale
supérieure a 1 cm? et inférieure a 50 cm?

® un age supérieur ou égal a 18 ans

o d’étre affilié(e) ou bénéficié (e) d’un régime de sécurité sociale

Les criteres de non inclusions sont :
® une artériopathie des membres inférieurs nécessitant un geste de revascularisation :
TCPO?2 inférieure a 30mmHg, pression de perfusion distale inférieure a 70mmHg en
cheville et 50mmHg a I'orteil, ischémie critique ou aigué des membres inférieurs.
e les patients protégés ou dans l'incapacité de donner son consentement selon I'article
L1121-8 du Code de la Santé Public (CSP).

e les personnes en incapacité d’exprimer une douleur

7 Collége des enseignants de dermatologie Masson 2014, Item 226 — UE8- S191 : Les caractéres évocateurs de
I’ulcére sont:

* un début par une plaque purpurique ou livedoide extensive, évoluant rapidement vers une nécrose noiratre puis
une ou plusieurs ulcérations superficielles a bords irréguliers en «carte de géographie»

* une localisation suspendue a la face antéro-externe de la jambe;

* des douleurs trés importantes, insomniantes
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e les patients dont I'espérance de vie est inférieure a 6 mois.

e |es femmes enceintes ou allaitantes selon I’article L1121-5 du CSP.

e les personnes vulnérables selon I'article L1121-6 du CSP.

e les patients mineurs.

e la participation simultanée a tout autre protocole de recherche.

e ['application de Flammacérium dans les 30 jours qui précedent I'étude

e une hypersensibilité aux substances actives ou a l'un des excipients du

Flammacérium?

2. Questionnaire de recueil de données

Dans les salles de consultation de plaies et cicatrisation a I'hopital Lapeyronie et des
« Troubles trophiques » de médecine vasculaire a I'hopital Saint Eloi, ont été placé un
classeur d’inclusion comprenant :

- un récapitulatif de suivi ainsi que le contenu de chacune des 6 consultations

- les dossiers a compléter pour chaque consultation

En annexe ont été placés le récapitulatif de suivi et les fiches du dossier du recueil.

3. Données recueillies et méthode de recueil

Les données recueillies en consultation comprennent :

e |’'examen clinique du patient : Recueil des comorbidités, des traitements et du mode
de vie du patient.

e ['histoire de la maladie avec I'histoire de I'ulcére et son évolution

e Une évaluation de la douleur par une échelle visuelle analogique (de 0 a 10) lors de
chaque consultation, avant et aprés changement du pansement.

e une évaluation de la qualité de vie par le Dermatology Life Quality Index (DLQI) (en
annexe), un questionnaire évaluant la qualité de vie des patients ayant une

dermatose sur les 7 derniers jours. Il est complété lors de l'inclusion avant la

8 Excipients du Flammacérium selon I’ANSM : Polysorbate 60, polysorbate 80, monostéarate de glycérol 40-50,
alcool cétylique, propylene glycol, paraffine liquide, eau purifiée.
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réalisation de I'intervention, aux consultations du 15 jour et du 3™ mois aprés la
réalisation de I'intervention.

Une évaluation des signes inflammatoires locaux (halo inflammatoire, érythéme péri-
lésionnel, chaleur locale) ainsi que de la cicatrisation compléte (épidermatisation
complete). Des photos sont réalisées a chaque consultation et sont accessibles sur le

logiciel Dx Care pour juger de I’évolution de |'ulcere.

L’échec du traitement est défini par I'absence de bénéfice sur la douleur et peut justifier

d’un changement de thérapeutique au 30°™¢ jour de I'étude.

Un appel téléphonique est réalisé au 4™ mois de suivi pour évaluer le taux de récidive ou

de nouvelle plaie.

Les autres données recueillies sont :

les automesures tensionnelles : lors de la premiere semaine, il est demandé aux
patients de réaliser une surveillance tensionnelle par automesure, selon les critéres
de I'OMS, avec 3 mesures matin, midi et soir pendant 3 jours. Les résultats sont remis
a la visite du 7°™¢ jour du début du traitement (J7). En cas de valeur moyenne
supérieure a 135/85 mmHg, une modification du traitement antihypertenseur est
réalisée avec une nouvelle surveillance les 7 jours suivants.

La surveillance des diabétiques : avec une consultation des glycémies capillaires a
jeun réalisées entre les consultations et la derniére HBAlc.

I’échec du traitement. En cas d'échec du traitement, il est possible de proposer une
alternative thérapeutique par greffe ou par Flammacérium (selon le groupe initial

d’inclusion) a la 4¢™e visite (J30)

4. Modalités de suivi et des consultations

Chaque patient est informé des modalités de I'étude et son consentement est recueilli.

Apres signature de celui-ci, le patient est affilié a un groupe suite a la randomisation. Le

traitement est alors débuté (J0) :
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e Groupe greffe : la réalisation d'une greffe de peau est réalisée de suite ou apres une
phase de détersion précédant la greffe. Le choix de la technique de greffe de peau
est laissé au médecin (greffe en pastille, greffe en filet). Le pansement appliqué est
une interface neutre et un alginate. L’intervention peut justifier une courte
hospitalisation. Apres la réalisation de cette greffe, le patient doit rester en décubitus
strict pendant 4 jours et bénéficier, sauf contre-indication, d’une anticoagulation

préventive.

e Groupe Flammacérium : application du Flammacérium tous les jours pendant 7 jours,
a partir de JO, puis 1 jour sur 2 pendant 45 jours sans phase de détersion. Le
pansement secondaire appliqué est un alginate. L’intervention peut, selon I"avis du

médecin, étre suivie d’une hospitalisation si besoin.

En cas d’insuffisance veineuse fonctionnelle (liée a I'impotence fonctionnelle et aux troubles
de la marche liés a la douleur) ou d’insuffisance veineuse chronique, le port d’une
compression veineuse adaptée a la morphologie et a la tolérance du patient est proposé. En

cas d’infection avérée, une antibiothérapie peut étre prescrite.

Une évaluation de la qualité de vie par le questionnaire DLQI est remplie au cours de la
consultation.
Une fiche de suivi de la douleur et d’auto-mesure de la tension artérielle est remise au

patient au cours de la consultation.

Des consultations de suivi sont prévues au 7¢™e, 15¢me, 30%Mme, 458Me jour et au 3°™e mois du
début du traitement. Il est possible de changer de protocole en cas d’échec du traitement
alloué lors de la randomisation au cours de la visite du 30°™® jour. Un appel téléphonique
est effectué au 4°™e mois.

Des visites supplémentaires peuvent étre réalisées si besoin.
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5. Critéres de jugement principal et secondaires

Le critere de jugement principal est la mesure de la douleur liée a l'ulcére par I'échelle

visuelle analogique tous les jours les 7 premiers jours apres le début du traitement puis a

chaque visite.

Les critéres de jugement secondaires sont :

le délai avant la cicatrisation complete (épidermisation complete de ['ulcére,
réduction de surface avec planimétrie)

la régression des signes inflammatoires : halo inflammatoire, érytheme péri-
Iésionnel, avec I'aide des photographies réalisées lors des consultations antérieures.
Le test DLQI lors de I'inclusion et aux consultations du 15™ jour et du 3®™® mois
apreés le début du traitement.

L’évaluation du taux de récidive aprés la cicatrisation compléte ou I'apparition d'une
AN 4 mois apres l'inclusion dans I'étude, par un appel téléphonique par un médecin
qui a participé au suivi du patient dans I'étude.

I’évaluation du traitement a la consultation du 30°™ jour et 3°™¢ mois aprés le début
du traitement et la recherche de criteres d’échec : en cas d'absence de bénéfice sur

la douleur réalisation d'une alternative thérapeutique.

Les criteres de tolérance sont la surveillance de la survenue des effets indésirables. Les effets

indésirables connus sont systématiquement recueillis :

Pour la greffe de peau : un saignement sur le site de prélevement de la peau, une
dyschromie de la greffe ou I'hypertrophie de sa zone donneuse ou une nécrose
(complication majeure des greffes de peau) qui peut étre d’origine ischémique et/ou
infectieuse.

Pour l'application de Flammacérium : une intolérance cutanée, une allergie ou une

leucopénie (peu fréquent).
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6. Analyse statistique

L’équipe méthodologique chargée de la méthodologie et de I'analyse de I'étude est I'équipe
de recherche clinique et méthodologique du CHU de Montpellier.

La population d'analyse comprend la population en intention de traiter. Tous les sujets
randomisés ayant au moins une mesure de I'EVA lors d’une consultation de suivi ont été
inclus.

Concernant le plan d'analyse elle comprend une analyse descriptive et une comparaison de

tous les criteres de jugement.

D. Résultats

1. Description de la population globale

Parmi les 14 patients atteints d’AN inclus dans I'étude, 8 (57.1%) sont des femmes et 6
(42.9%) sont des hommes, pour un age moyen de 76.3 ans (56 a 89 ans). 4 (28.6%) ont un

antécédent d’AN.

13 patients (92.9%) ont une hypertension artérielle connue et traitée, et 8 (57.1%) ont
bénéficié d’'un ajustement du traitement anti hypertenseur suite au monitoring tensionnel.

4 sujets (28.6%) ont un diabete de type 2.

11 patients (78.6%) ont une insuffisance veineuse chronique avec pour 10 (71.4%) une part
fonctionnelle et pour 6 (42.9%) des varices. 1 patient a bénéficié d’une sclérose lors du suivi.
Aucun patient n’a de syndrome post thrombotique.

7 patients (50%) ont une AOMI compensée, non symptomatique.
Le délai d’apparition avant la prise en charge pour la réalisation de I'intervention est de 4.2

mois en moyenne pour une médiane de 2 mois (0.5mois a 28 mois). Chez 8 patients (57.1%)

un traumatisme est rapporté (choc, grattage ou piqlre d’insecte).
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Concernant le nombre d’ulcéres, 7 patients (50%) ont 1 ulcére, 4 patients (28.6%) en ont 2 et
3 patients (21.4%) en ont 3 ou plus. Au niveau de la localisation, 13 patients (92.9%) ont un
ou plusieurs ulcéres au niveau de la jambe, 3 (21.4%) en ont au niveau de la cheville et 1
(7.1%) en a au niveau du pied. Aucun n’est situé en gonal et en sus-gonal. Les
caractéristiques moyennes avant intervention sont de 65% de fibrine, 12.1% de nécrose et

22.9% de bourgeons.

La surface moyenne des ulcéres est de 7.3 cm2 pour une médiane de 4.5 cm2 avec une
étendue de 1 a 30cm2.
Les caractéristiques cliniques retrouvées lors de la premiere consultation sont :

- Une lésion purpurique pour 10 patients (71.4%)

- De la nécrose pour 9 patients (64.3%)

- Un halo inflammatoire péri ulcéreux pour 14 patients (100%)

- Une trainée livédoide pour 3 patients (21.4%)

- Une évolution centrifuge pour 11 patients (78.6%)

- Un ulcere superficiel pour 14 patients (100%)

La douleur moyenne mesurée par EVA avant l'intervention est de 6.5 sur 10.
9 patients (64.3%) ont un traitement antalgique de palier 1, 3 (16.7%) de palier 2 et 2
(12.5%) de palier 3.

Concernant la qualité de vie, selon le questionnaire DLQI utilisé pour les dermatoses, le score

moyen est de 10/23, ce qui correspond a un effet modéré sur la vie du patient.
Apres randomisation, 9 patients ont été inclus dans le groupe Flammacérium (groupe F) et 5

patients dans le groupe greffe de peau (groupe GP). Les caractéristiques de la population

globale et de chacun des 2 groupes sont décrites dans le tableau 3.
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Tableau 3 : Caractéristiques de la population totale et des 2 groupes de I'essai

clinique
Population incluse  Groupe Groupe Greffe de
Flammacérium peau
n=14 n=9 n=5
Caractéristiques des patients
Age moyen, années 76.3 74.2 80
Homme, n (%) 6(42.9) 4(44.4) 2 (40)
HTA, n (%) 13 (92.9) 8 (88.9) 5 (100)
Modification traitement, n (%) 8(57.1) 6 (66.7) 2 (40)
Diabete, n (%) 4 (28.6) 3(33.3) 1(20)
Antécédent AN, n (%) 4 (28.6) 2(22.2) 2 (40)
AOMI compensée, n (%) 7 (50) 4 (44.4) 3 (60)
Insuffisance veineuse chronique, n (%) 11 (78.6) 7(77.8) 4 (80)
Fonctionnelle 10(71.4) 7(77.8) 3 (60)
Varices 6 (42.9) 3(33.3) 3 (60)
Syndrome post thrombotique 0 0 0
Délai médian avant prise en charge, mois 2 2 2
Délai moyen (étendu) 4.2 (0.5-28) 2.3 (0.5-4.5) 7.6 (0.5-28)
Evaluation de la qualité de vie, DLQI, moyenne 10(7.5) 10.6 (8) 9.4 (6)
(médiane)
Ulcére type AN
Nombre d’ulcere, n (%)
1 7 (50) 4 (44.4) 3 (60)
2 4 (28.6) 4 (44.4) 0
3 ou plus 3(21.4) 1(11.1) 2 (40)
Localisation, n (%)
Pied avec talon 1(7.1) 1(11.1) 0
Cheville, avec malléoles 3(21.4) 2(22.2) 1(20)
Jambe 13 (92.9) 8(88.9) 5 (100)
Genou et au-dessus 0 0 0
Surface moyenne de l'ulcéere, cm2 (médiane) 7.3 (4.8) 7.6 (3) 6.9 (7)
Fibrine, cm2, % 65.1 67 60
nécrose, cm2, % 12.1 9 20
Des bourgeons, cm2, % 22.8 24 20
Caractéristiques de la plaie et de la peau péri
ulcéreuse, présence :
Lésion purpurique, n (%) 10 (71.4) 5 (55.6) 5 (100)
Nécrose, n (%) 9 (64.3) 5(55.6) 4 (80)
Halo inflammatoire, n (%) 14 (100) 9 (100) 5 (100)
Trainées livédoide, n (%) 2 (12.5) 2 (22.2) 0
Extension centrifuge 11 (78.6) 8(88.9) 3 (60)
Ulcere superficiel, n (%) 14 (100) 9 (100) 5(100)
Traumatisme, n (%) 8(57.1) 6 (66.7) 2 (40)
Douleur moyenne, EVA 6.5 6.3 7
Palier du traitement antalgique*, n (%)
1 9 (64.3) 7(77.8) 2 (40)
2 3(16.7) 2(22.2) 1(20)
3 2 (12.5) 0 2 (40)
Infection, n (%) 3(21.4) 1(11.1) 2 (40)
Hospitalisation, n (%) 3(21.4) 1(11.1) 2 (40)

*Palier selon OMS
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2. Le groupe Flammacérium

Parmi les 9 patients ayant bénéficié de I'application de Flammacérium dans I'étude,
4 (44.4%) sont des femmes et 5 (55.6%) sont des hommes, pour un age moyen de 74.3 ans

(56 a 89 ans). 2 (22.2%) ont un antécédent d’AN.

8 patients (88.9%) ont une hypertension artérielle traitée, et 6 (66.7%) ont bénéficié d’un
ajustement du traitement anti hypertenseur suite au monitoring tensionnel.

3 (33.3%) ont un diabeéte de type 2.

7 patients (77.8%) ont une insuffisance veineuse chronique avec pour ces 7 patients une part
fonctionnelle et pour 3 (33.3%) des varices.

4 patients (44.4%) ont une AOMI compensée, non symptomatique.

Le délai d’apparition avant la prise en charge pour la réalisation de I'intervention est de 2.3
mois en moyenne pour une médiane de 2 mois (0.5mois a 4.5 mois). Chez 6 patients (66.7%)
un traumatisme survenu dans les jours précédents a été rapporté (choc, grattage ou piqglire
d’insecte).

Concernant le nombre d’AN, 4 patients (44.4%) ont 1 ulcere, 4 patients (44.4%) enont 2 et 1
patient (11.1%) en a 4.

8 patients sur les 9 de ce groupe (88.9%) ont un ou plusieurs ulcéres au niveau de la jambe, 2
(22.2%) en ont au niveau de la cheville et 1 (11.1%) en a au niveau du pied. Leur composition

en moyenne avant intervention est de 70% de fibrine, 1% de nécrose et 20% de bourgeons.

La surface moyenne des ulceres est pour chaque patient de 7.6 cm2 avec une étendue de 1 a
30cm2.
Les caractéristiques cliniques retrouvées lors de la premiére consultation sont :

- Une lésion purpurique pour 5 patients (55.6%)

- Dela nécrose pour 5 patients (55.6%)

- Un halo inflammatoire péri ulcéreux pour 9 patients (100%)

- Une trainée livédoide pour 2 patients (22.2%)

- Une évolution centrifuge pour 8 patients (88.9%)

- Un ulcere superficiel pour 9 patients (100%)
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La douleur moyenne mesurée par EVA avant l'intervention est de 6.3 sur 10 pour une
médiane de 7.5 sur 10 avant l'intervention. 7 patients (77.8%) ont un traitement antalgique
de palier 1, 2 (22.2%) de palier 2 et aucun de palier 3.

Concernant la qualité de vie, selon le questionnaire DLQI utilisé pour les dermatoses, le score

moyen est de 10.6 sur 23, ce qui correspond a un effet modéré sur la vie du patient.

3. Le groupe Greffe de peau

Parmi les 5 patients ayant bénéficié de la réalisation d’'une greffe de peau dans I'étude, 3
(60%) sont des femmes et 2 (40%) sont des hommes, pour un age moyen de 80 ans (68 a 89

ans). 2 (40%) ont un antécédent d’ulcére a type d’AN.

Les 5 patients du groupe ont une hypertension artérielle traitée médicalement et 2 (40%)
suite a la réalisation d’un monitoring par AMT a domicile ont bénéficié d’un ajustement de
leur traitement anti hypertenseur.

1 patient (20%) a un diabéte de type 2.

4 patients (80%) ont une insuffisance veineuse chronique avec 3 de ces patients (60%) une
part fonctionnelle et pour 3 (60%) des varices.

3 patients (60%) ont une AOMI compensée, non symptomatique.

Le délai d’apparition avant la prise en charge pour la réalisation de I'intervention est de 7.6
mois en moyenne avec une médiane de 2 mois (0.5mois a 28 mois). Chez 2 patients (40%) un
traumatisme survenu dans les jours précédents a été rapporté (choc, grattage ou piqdre
d’insecte).

Concernant le nombre d’ulcére de type AN, 3 patients (60%) ont 1 ulcere et 2 patients (40%)
en ont 4. Les 5 patients de ce groupe (88.9%) ont un ou plusieurs ulcéres au niveau de la
jambe et 1 (20%). Leur composition (médiane) avant intervention est de 60% fibrine, 10% de

nécrose et 30% de bourgeons.

La surface moyenne des ulceres de type AN est pour chaque patient de 6.9 cm2 avec une

étendue de 2.5 3 15 cm?2.
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Les caractéristiques cliniques retrouvées lors de la premiére consultation sont :

- Une lésion purpurique pour 5 patients (100%)

- Dela nécrose pour 4 patients (80%)

- Un halo inflammatoire péri ulcéreux pour 5 patients (100%)

- Une trainée livédoide pour 1 patient (20%)

- Une évolution centrifuge pour 3 patients (60%)

- Un ulceére superficiel pour 5 patients (100%)

La douleur moyenne mesurée par EVA avant l'intervention est de 7 sur 10 pour une médiane

de 8 sur 10 avant l'intervention. 2 patients (40%) ont un traitement antalgique de palier 1, 1

(20%) de palier 2 et 2 (40%) de palier 3.

Concernant la qualité de vie, selon le questionnaire DLQ] utilisé pour les dermatoses, le score

moyen est de 9.4 sur 23, ce qui correspond a un effet modéré sur la vie du patient.

4. Critere de jugement principal : la douleur

L’évolution de la quantification de la douleur par I'EVA est détaillée pour chaque patient

dans les tableaux 4 et 5.

Tableau 4: Evolution de la douleur mesurée par EVA pour chaque patient du

groupe Flammacérium

EVAJO EVAJ7 EVAJ15 EVAJ30 EVA J45 EVA M3 | Changement
Malade | (enmm) | (enmm) | (en mm) | (enmm) | (enmm) | (en mm) | de protocole
N°1 7 7.5 8 2 1 1 Non
N°2 8 6 / 2 2 0 Non
N°3 9 8 8 3 / 0 Oui (J30)
N°4 8 2 0 0 1 0 Non
N°5 8 8 2 0 0 = Non
N°6* + + 0 0 0 — Non
N°7 2 0 0 0 — — Non
N°8 5 0 - - - - Non
N°9 3 0 = = = = Non

* = Le patient est seulement capable de répondre s’il a des douleurs ou une absence de douleur.

/ = Donnée non recueillie du fait d’une absence de consultation

— = Suivi en cours, consultation pas encore réalisée
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Tableau 5: Evolution de la douleur mesurée par EVA pour chaque patient du

groupe greffe de peau

EVAJO EVAJ7 EVA J15 EVA J30 EVA J45 EVA M3 | Changement
Malade | (enmm) | (enmm) | (en mm) | (enmm) | (enmm) | (en mm) | de protocole
N°1 10 7.5 6 2 5 2 Oui (J15)
N°2 6 6 0 2 0 0 Non
N°3 8 5 5 5 0 0 Non
N°4 3 5 6 2 0 — Oui (J15) |
N°5 8 4 0 — — — Non |

* = Le patient est seulement capable de répondre s’il a des douleurs ou une absence de douleur.

/ = Donnée non recueillie du fait d’une absence de consultation

— = Suivi en cours, consultation pas encore réalisée

Une diminution nette de la plainte algique est mise en évidence dés les premiers jours pour

les patients des 2 groupes.

- Pour le groupe GP, on observe une diminution moyenne de la douleur de 30,3%,

(étendue de 14.3% a 42.9%). Des le premier jour, I'EVA moyenne est diminuée de

34.2% (4.6 d’EVA moyenne contre 7 avant réalisation de I'intervention). Au 7¢™¢ jour

la diminution moyenne est de 25.7% (5.2 d’EVA moyenne). Une disparition de la

douleur compléte ou pratiguement compléte (EVA 0,1 ou 2) est constatée pour 2 des

5 patients de ce groupe durant les 7 premiers jours.

- Pour le groupe F, une diminution de la douleur plus progressive est mise en évidence,

avec une diminution de 15.9 % et 4.8% pour les 2 premiers jours respectivement.

Puis du 3™e gu 7™ jour, la diminution moyenne est de 31.0%, lors de la consultation

de J7 elle est de 38.1% avec un chiffre de 3.9 (6.3 avant intervention). Une disparition

compléte ou pratiguement compléte des douleurs (EVA 0, 1 ou 2) est constatée pour

4 patients des 9 patients de ce groupe dés les 3 premiers jours.
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Figure 12: Evolution sur les 7 premiers jours aprés intervention de la moyenne de la

douleur (évaluée par EVA) des groupes Flammacérium et greffe de peau
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L’évolution des douleurs moyennes quantifiées par EVA pour chaque groupe avec la

diminution moyenne est détaillée dans le tableau 6.

Tableau 6 : Evaluation de la douleur moyenne et diminution moyenne de celle-ci

lors du suivi pour les groupes Flammacérium et greffe de peau

JO J7 J15 J30 J45 M3
' Groupé Flammacérium ' '
EVA moyenne 6.3 3.9 3 1.4 0.8 0.3
Diminution moyenne de la / 38.1 52 77.8 87 96
douleur, %
Nombre de patients avec 0 3 3 4 2 3
disparition compléte des (33.3) (42) (57) (40) (75)
douleurs, n (%)
Groupe Greffe de peau

EVA moyenne 7 5.2 34 3 13 1
Diminution moyenne de la / 25.7 51.4 57.1 82.1 85.7
douleur, %
Nombre de patients avec 0 0 2 0 3 2
disparition compléte des (40) (60) (66.7)

douleurs, n (%)
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Pendant les consultations de suivi, que ce soit pour les patients du groupe GP ou du groupe

F, une diminution constante de la douleur réguliére a été constatée.

A J15 pour les deux groupes, une diminution moyenne de la douleur évaluée
supérieure a 50% est retrouvée dans 52% des cas pour le groupe F et de 51.4% des
cas pour le groupe GP.

A 30, la diminution moyenne pour le groupe F est de 77.8% (EVA moyenne 1.4)
tandis que du groupe GP est de 57.1% (EVA moyenne a 3). Un patient du groupe F a
la consultation J30 et deux patients du groupe GP a la consultation J15 ont eu un
changement de thérapeutique du fait de I’échec du traitement initial.

A J45, la diminution moyenne de la douleur est de 87% pour le groupe F (EVA
moyenne a 0.8) ; pour le groupe GP elle est de 82.1% (EVA moyenne a 1.3).

Lors de la derniére consultation a M3, concernant le groupe F, 3 patients sur 4
évalués ont une absence de douleur, a noter que 2 ont totalement cicatrisé. La
diminution moyenne de la douleur est de 96%. Pour le groupe GP, 2 patients sur 3
ont une absence totale de douleur et ces deux patients ont cicatrisé. La diminution

de la douleur est de 85.7%.

Figure 13 : Evolution de JO a M3 de la moyenne de la douleur (évaluée par EVA) des

groupes Flammacérium et greffe de peau

Douleur moyenne (EVA)

Jo 17 J15 130 145 M3

==@==Groupe Flammacérium =@==Groupe Greffe de peau

60



Figure 14: Réduction moyenne de la douleur (en pourcentage) des groupes
Flammacérium et greffe de peau au cours du suivi de JO a M3
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Il a été constaté également une diminution des prises de médicaments a visée antalgique,
avec une diminution des paliers antalgiques moyens (selon I'OMS) des patients des 2
groupes au cours du suivi.
- Pour les patients du groupe F, a J7 le palier antalgique moyen est de 1.4 sur 3, puis
passe aJ15a 1.0 sur 3 et a J45 a une moyenne de 0.83 sur 3.
- Pour le groupe GP, a J7 le palier antalgiqgue moyen est de 1.4 sur 3 aussi, puis passe a
1.0 a J15. On le retrouve majoré a 1.25 sur 3 a J45 probablement a cause des 2

échecs ayant nécessité un changement de thérapeutique.

5. Critéres de jugement secondaires

L’évolution de la surface moyenne, et le pourcentage de diminution pour chaque groupe

qguantifiée a partir des calques réalisés a chague consultation est détaillé dans le tableau 7.
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Tableau 7: Evaluation de la surface moyenne des ulcéres de type angiodermite

nécrotique pour chaque patient et diminution moyenne de celle-ci pour les groupes

Flammacérium et greffe de peau

Groupe Flammacérium

Surface moyenne, cm2 7.6 5.8 5.4 5.5 3.2 1
Diminution de la surface / 24 29 27.6 57.9 86.8
moyenne*, %

Nombre de patients avec 0 0 0 0 0 2

cicatrisation compléte, n (%)

Groupe Greffe de peau

Surface moyenne, cm2 6.9 8.3 7.2 7 6.1 4
Diminution de la surface / -20.3 -4 -1.1 13.3 42
moyenne, %

Nombre de patients avec 0 0 0 0 1 2

cicatrisation compleéte, n (%)

La surface moyenne des ulcéres par patient de JO a J7 est passée de 7.6 cm2 a 5.8 cm2 (soit

une diminution de 24%) pour le groupe F alors qu’elle est passée de 6.9 cm2 a 8.3 cm2 (soit

une augmentation de 20.3%) pour le groupe GP. Par la suite une diminution irréguliere de la

surface est constatée pour les deux groupes.

Pour le groupe F, la surface moyenne est évaluée a 5.4 cm2 lors de J15, 5.5 cm2 lors
de J30, puis 3.2 cm2 lors de J45 et enfin a 1cm2 lors de M3. Cela correspond a M3 a
une réduction totale de 86.8% par rapport a la surface initiale. 2 patients de ce
groupe (sur les 4 qui ont fini le protocole) ont cicatrisé totalement.

Concernant le groupe GP, la surface moyenne est évaluée a 7.2 cm2 lors de J15, 7.0
cm?2 lors de J30, puis 6.1cm2 lors de J45 et 4cm2 lors de M3. Cela correspond a une
réduction totale par rapport a la surface initiale de 42%. 2 patients dans ce groupe
ont une cicatrisation compléte : le 1°" avant la consultation de J45 et le 2¢™¢ avant la
consultation de M3. Pour les 2 autres patients, I'évolution avec la greffe de peau a
été défavorable avec pour I'un d’eux une majoration des douleurs et pour I'autre une
majoration importante de la surface des ulceres. Aprés un changement de

thérapeutique par du Flammacérium, I'évolution a été lentement favorable.
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Figure 15: Réduction moyenne de la surface des ulcéres de type AN par patient, des
groupes Flammacérium et greffe de peau au cours des consultations de JO a M3
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Les caractéristiques cliniques associées a la présence d’AN comme la présence d’une trainée
livédoide que I'on retrouve lors de l'inclusion a une fréquence autour de 20% que ce soit
pour le groupe F et le groupe GP, diminue progressivement pour disparaitre dans les deux

groupes a J45.

Le halo inflammatoire présent chez tous les patients du groupe GP et du groupe F a JO
disparait progressivement. Pour le groupe F, il est resté présent jusqu’a J30 pour environ la
moitié des patients évalués (4 sur 7), avant de diminuer progressivement entre J30 et M3
pour atteindre 40% des patients a J45 et aucun patient a M3. Pour le groupe GP, sa
prévalence est restée élevée jusqu’au J30, avec encore 100% des patients présentant ce
signe clinique, avant de diminuer radicalement pour ne toucher que 50% des patients a J45

et aucun patient a M3.
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La lésion purpurique est présente chez 100% des patients du groupe GP et 55.6% des
patients du groupe F avant traitement. Elle disparait pour la plupart des patients de chaque
groupe entre J15 et J30. A noter pour le groupe GP, du fait de I'échec de thérapeutique pour
2 patients, une réapparition de ce signe entrainant entrainant dans le groupe une
majoration de la prévalence évaluée a 20% a J15 puis 75% a J30 avant de disparaitre pour

devenir nulle 3 M3.

Le pourcentage moyen du groupe F de tissu nécrotique lors de JO évalué a 9%, a
progressivement diminué au cours des consultations de suivi pour devenir nul a partir de la
consultation J30. Le pourcentage moyen de fibrine évalué a 67% lors de JO a diminué
progressivement et de maniére constante pour atteindre le taux de 15% lors de la
consultation de M3. Le pourcentage moyen de tissu bourgeonnant a augmenté quant a lui
de maniere proportionnelle a la diminution de celui de fibrine, il est passé de 24% lors de JO
pour atteindre le pourcentage de 85% lors de M3.

Pour le groupe GP, le pourcentage moyen de tissu nécrotique lors de JO est évalué a 20% de
la surface de l'ulcére. Il a diminué de maniére constante jusqu’a la consultation de J30 pour
atteindre un pourcentage de 2.5%. A cause d’une nouvelle poussée d’AN, il a de nouveau
augmenté a J45 pour toucher 10% de la surface des ulcéeres évalués (3 patients sur 5). A M3
aucun des ulceres évalués n’a présenté de nécrose. Le pourcentage moyen de tissu fibrineux
a diminué de maniére constante, évalué a 60% lors de JO puis a 40% lors de J45 puis a 0%
lors de M3. Le pourcentage moyen de tissu bourgeonnant a évolué de maniére opposée par

rapport au pourcentage de tissu fibrineux en passant de 20% lors de JO a 100% lors de M3.
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Figure 16: Evolution du pourcentage en tissu fibrineux, bourgeonnant ou nécrotique
de la surface des ulcéres de type angiodermite nécrotique
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Pour les deux groupes, une amélioration de la qualité de vie avec une diminution des

moyennes des scores DLQI est notée. Les scores du DLQI du groupe F sont passés d’une

moyenne de 10.6 lors de I'inclusion a JO, a une moyenne de 9.5 a J15, puis une moyenne de

6.5 a M3. Pour le groupe GP, 'amélioration de la qualité de vie a été significative avec un

passage d’'une moyenne de DLQI de 9.4 a JO puis 7.4 a J15 et enfin 1.5 a M3.

4 patients sont arrivés au bout des 4 mois de suivi, 3 dans le groupe F ou 2 patients ont
cicatrisé totalement et 1 dans le groupe GP pour lequel I’AN est en cours de cicatrisation
avec une évolution favorable. Pour ces 4 patients, aucune récidive d’AN n’est a signaler a 4
mois apres intervention. Autres données intéressantes : 3 patients (21.4%) ont bénéficié
d’une antibiothérapie durant la prise en charge pour une surinfection locale. 3 patients sur
les 14 inclus (21.4%) ont également été hospitalisés durant I’étude soit pour I'introduction

du traitement, soit pour une complication de I’AN.
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IV. DISCUSSION

e Caractéristiques des patients inclus et des ulcéres

Dans un premier temps, si nous nous intéressons aux caractéristiques des patients avec une
AN inclus dans cette étude, nous retrouvons beaucoup d’éléments en accord avec la
premiere partie de I'analyse rétrospective et les données de la littérature. En effet, il existe
des similitudes dans les caractéristiques des patients étudiés : un 4ge moyen des patients de
76.3 ans avec une légére prépondérance féminine, une HTA chez 13 des 14 patients (92.9%),
une prévalence du diabéte et de 'AOMI ici respectivement de 30% et de 50%. Le délai
moyen entre I'apparition des ulcéres et la consultation est de 4.2 mois qui correspond au

délai moyen de prise en charge d’une plaie chronique.

L'HTA est un facteur de risque mais également un facteur pronostic de cicatrisation. En effet,
nous constatons qu’une évolution favorable en terme de poussée inflammatoire n’est
possible que si les tensions artérielles sont contrélées puisqu’une adaptation thérapeutique
a été nécessaire dans 57,1% des cas. Cela confirme la corrélation étroite entre I’AN et I’'HTA

et I’équilibre tensionnel est indispensable pour obtenir une bonne évolution.

Ce travail montre également qu’une insuffisance veineuse chronique est trés fréquemment
associée: 78.6%. 71.4% des patients ont une IVC fonctionnelle et 42.9% une maladie
variqueuse. Ces chiffres déja retrouvés dans la littérature, supérieurs a ceux du recueil de
données (probablement a cause du caractere rétrospectif de la premiére partie de notre
manuscrit) (pour rappel 56.1% d’insuffisance veineux chronique), nous rappelle I'importance
de la dépister chez ces patients car elle peut participer au retard de cicatrisation. La part
fonctionnelle est liée a la douleur et a I'immobilité et I'impotence qu’elle géneére. Le port de
bandes de compression a allongement court pourrait donc avoir un double intérét en cas
d’AN : les bandes permettent de contenir I'cedéme et en cas de greffe de peau, d’optimiser

la prise des greffons en limitant les cisaillements.
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La présence du halo inflammatoire dans 100% des cas de notre analyse pourrait étre le
principal critere d’évaluation en cas de poussée inflammatoire puisqu’il s’agit d’'un marqueur
constant. La disparition de ce signe clinique semble directement corrélée a la diminution des
douleurs. En effet, pour 50% des patients (7 sur 14) de I'étude il est constaté une disparition
compléte du halo inflammatoire précédant ou contemporaine a la disparition totale ou
importante des douleurs (EVA 0, 1 ou 2). Alors que pour 3 patients (21.4%), sa disparition
succeéde a la disparition totale des douleurs. Pour les 4 autres patients, il n’est pas encore
possible de conclure (suivi en cours et/ou persistance de douleurs et du halo inflammatoire).

Une étude avec une cohorte plus grande permettrait de confirmer cette donnée.

La surface moyenne des ulceres est inférieure a 7,3cm2. Comme dans la plupart des travaux
sur I'angiodermite nécrotique, le niveau de douleur est élevé avec une moyenne a 8 sur 10
avant la réalisation des pansements ce qui altére la qualité de vie des patients. En effet, 13
des 14 patients sont sous antalgiques lors de l'inclusion (92.9%) et le DQLI moyen est a

10/30.

e Analyse du critére principal :

L'efficacité antalgique des 2 traitements est constatée dés les premiers jours apres
I'intervention et pour pratiquement tous les patients. La diminution de la plainte algique est
de l'ordre de 30% des J1 pour les patients du groupe GP. La réduction est plus progressive
pour les patients du groupe F et finit par atteindre les 30% au bout de J3. Au 7™ jour, la
diminution moyenne de la douleur est de 38.1% dans le groupe F (EVA moyenne a 3.9 contre
6.3 sur 10) et de 25.7% pour le groupe GP (EVA moyenne 5.2 contre 7 sur 10). La diminution
de la douleur est donc plus rapide dans le groupe GP mais supérieure a l'issue des 7 jours

dans le groupe F.

Lors des consultations de suivi, la diminution de la douleur moyenne est plus réguliere, avec
une supériorité dans le groupe Flammacérium. En effet, a J15 elle est aux alentours de 50%

pour les deux groupes puis est plus significative a J30 et M3 dans le groupe F. En effet, a J30,
la réduction moyenne de la douleur est de 75% dans le groupe F versus 57% dans le groupe

GP et a M3 de 96% dans le groupe F versus 87,5% dans le groupe GP. Par ailleurs, 33,3% des
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patients du groupe F n’ont plus de douleur a J7 contre aucun du groupe GP et a M3, 75% des
patients déclarent ne plus avoir de douleur dans le groupe F versus 66,5% du groupe GP.
Ces résultats confirment que le Flammacérium est au moins aussi efficace et méme

supérieur sur la composante douloureuse que la greffe de peau.

Une diminution progressive de la moyenne des paliers des médicaments antalgiques (selon
I’'OMS) a été possible pour les deux groupes pour la plupart des patients mis a part pour 2
patients du groupe GP ou I'échec de la greffe de peau et I'évolution a nécessité au milieu du
suivi de majorer la posologie des traitements antalgiques et méme de changer de pallier,
avant une amélioration en fin de suivi et méme une cicatrisation pour I'un de ces patients a
3 mois. Néanmoins cette donnée est quand méme a relativiser, certains patients ayant déja
un traitement antalgique avec un pallier OMS élevé du fait d’autres comorbidités en

particulier rhumatologiques.

e Analyse des critéres secondaires :

Concernant I’évolution de la surface des ulceres, les résultats ont été plus contrastés. Elle a
diminué de 27.6% sur les 7 premiers jours pour le groupe F avec une surface moyenne qui
est passée de 7.6 a 5.5 cm2 alors que pour le groupe GP elle a augmenté de 20.3% avec une
surface moyenne qui est passée de 6.9 cm2 a 8.3 cm?2. Cette différence est due a un échec
de la greffe chez une des patientes du groupe GP. Lors des consultations de suivi, la
diminution de la surface a été plus réguliere dans les 2 groupes mais de maniere plus rapide
dans le groupe F. Le taux de cicatrisation compléete a I'issue des 3 mois de suivi a été de 50
% dans le groupe F et 50 % dans le groupe GP, ce qui montre une efficacité au moins aussi

efficace du Flammacérium par rapport a la greffe de peau.

2 patients du groupe GP ont bénéficié d’'un changement de protocole a J15 contre 1 patient
du groupe F a J30 du fait d’un échec des thérapeutiques initiales.

Pour le groupe GP les 2 patients ont eu une majoration de la surface ulcéreuse et des
douleurs. L'application de Flammacérium chez les patients en échec, a été bénéfique sur la

douleur et sur le processus de cicatrisation, avec notamment la cicatrisation compléte dans
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les 3 mois de I'un d’eux et une évolution favorable avec une sédation des douleurs et une
diminution réguliére de la surface des ulceres pour l'autre.

Tandis que pour le groupe Flammacérium, I’évolution locale a été satisfaisante, mais devant
une persistance de douleurs, une greffe de peau a été réalisée. La réalisation de la greffe de
peau chez la patiente en échec a permis une sédation des douleurs et une cicatrisation
compléte dans les 3 mois. Cela suggére que le GP et le F peuvent étre des traitements

complémentaires.

En ce qui concerne les caractéristiques de l'ulcére, le pourcentage de tissu nécrotique et
fibrineux représentant plus de 75% de la surface de 'ulcére initiale diminue progressivement
dans les 2 groupes. On observe 100% de tissu bourgeonnant dans le groupe F et 85% dans le
groupe GP a M3. Les signes cliniques associés a la présence de I’AN, comme le halo
inflammatoire retrouvé chez 100% des patients lors de [linclusion, disparaissent
progressivement avec des délais variables pour chaque patient mais comme indiqué ci-
dessus, la disparition de celui-ci pour 10 patients, a lieu dans des délais comparables a ceux
de la sédation de la douleur. La trainée livédoide retrouvée chez 20% des patients a
I'inclusion dans les 2 groupes disparait rapidement pour ne toucher plus aucun patient de
I’étude a J45. Quant a la lésion purpurique, mis a part pour les 2 patients du groupe GP avec
une évolution locale défavorable, les patients atteints ont une disparition de ce signe entre
J15 et J30 pour les 2 thérapeutiques. La encore, les résultats du Flammacérium suggerent
une efficacité au moins équivalente sinon supérieure a la greffe de peau avec une évolution

locale semblable mais avec moins d’échec (40% pour le groupe GP).

21.4% des patients ont été hospitalisés versus 69.5% dans le recueil de données, mais cette
donnée est a pondérer car 64.3% des patients de I'essai clinique pilote ont bénéficié du
traitement par Flammacérium en premiére intention. Le Flammacérium par sa facilité de
mise en application favorise la prise en charge ambulatoire et explique ces résultats. Sa
facilité de mise en ceuvre et le nombre trés restreint d’effets indésirables qu’il peut

engendrer vont dans ce sens-la.
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Pour ce qui concerne la qualité de vie, nous avons constaté une amélioration notable avec
un score DLQI moyen de 9.4 sur 30 lors de JO a 1.5 sur 30 lors de M3 pour le groupe GP, et
pour le groupe F une diminution du DLQI moyen de 10.6 sur 30 a JO, a 6.5 sur 30 a M3.

Enfin, il est a noter qu’aucune complication des traitements n’a été relevée.

e Les points forts de I'étude :

Cette étude pilote est la premiére étude évaluant le Flammacérium chez les patients atteints
d’AN. L'étude a été menée en utilisant des outils de mesure standardisés (EVA, planimétrie,
photos, questionnaire DLQI etc...) avec un suivi régulier et systématique. Les données ont
été recueillies dans des classeurs d’investigation facilement accessible. Aucun patient n’a été
perdu de vue. Le Flammacérium, évalué avec ces criteres standardisés, a montré un bénéfice
antalgique avec une capacité de relancer le processus de la cicatrisation au moins aussi
efficace voir méme supérieure a la greffe de peau. Son utilisation semble étre une bonne

alternative a la greffe de peau et des études sont a poursuivre dans ce sens.

e Les limites de I'étude :

Il ne s’agit que d’une étude de faisabilité présentée sous la forme d’une étude pilote. Pour
valider les résultats, il faudra transformer cette analyse en étude controlée randomisée.

Le nombre de patients inclus est faible car le délai d’inclusion a été raccourci par des
démarches et des délais administratifs incompressibles qu’impose ce type d’étude. Ce travail
sera donc poursuivi 2 années supplémentaires afin de préciser les 1°™ résultats de cette
analyse pilote. La randomisation n’a pas toujours été réalisée de maniere satisfaisante ce qui
explique la différence d’effectifs entre le groupe Flammacérium et le groupe greffe de peau.
En effet, plusieurs patients ont accepté de rentrer dans I'étude a condition de choisir leur
traitement et donc leur groupe. lls ont pour la plupart choisi I'application de Flammacérium
par convenance et facilité d’utilisation et par peur de la greffe de peau. Par ailleurs, la
nécessité de rester en décubitus strict apres la greffe est également un critere de réticence a
la technique pour certains patients. Enfin, les critéres d’inclusion et d’exclusion seront a
préciser pour mieux discriminer les AN des autres causes d’ulcéres microcirculatoires si

I’étude est faite avec un échantillon plus grand.
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V. CONCLUSION

Ce travail portant sur I'angiodermite nécrotique, confirme qu’il s’agit d’'une pathologie
corrélée a I'HTA et que I'équilibre tensionnel est une condition sine qua none a la
cicatrisation. La greffe de peau est le traitement de référence mais le Flammacérium semble
démontrer des propriétés antalgiques et cicatrisantes au moins aussi efficaces que la greffe.
La poursuite de ce travail, cette fois ci sous la forme d’'une étude contrélée randomisée,

permettra peut-étre de valider son indication dans I’AN.
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ANNEXES

Récapitulatif du suivi

Visite

Bilan
inclusion
Jo)

Visite 1
(47)

Visite 2
(J15)

Visite 3
(J30)

Visite 4
(J45)

Visite 5
(M3)

Appel
téléphonique
(M4)

Présentation de I’étude avec proposition
d’un délai de réflexion au patient.

Avant la signature du

consentement

Signature du consentement,
randomisation et réalisation de
I'intervention

Compléter le dossier d'information du
patient et les fiches de suivi du ou des
ulcere(s)

Mesures du ou des ulcére(s)

Photographies et planimétries (si possible)
du ou des ulcére(s)

Evaluation de la douleur par échelle
visuelle analogique de 0 a 100

Changement du ou des pansement(s) en
suivant le protocole

Réalisation du Dermatology Life Quality
Index (DLQI)

Controle du résultat des automesures
tensionnelles et adaptation du traitement
antihypertenseur (a poursuivre si le
résultat n'est pas satisfaisant). Récupérer
les résultats des évaluations de la douleur
des 7 premiers jours.

Surveillance des glycémies capillaires et
de la derniére HbA1C pour les patients
diabétiques

Réévaluation du traitement et si échec
proposition au patient de changer de
thérapeutique (si aggravation locale ou si
absence de réduction des douleurs)

Recueil des effets indésirables graves

Evaluation téléphonique du patient avec
notification dans le dossier du nombre
d'ulcére, apparition de nouveaux ulceres,
cicatrisation, récidive

Programmer la prochaine consultation
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Evaluation du Flammacérium
versus greffe de peau dans la
prise en charge de
I'angiodermite nécrotique :
une etude pilote controlée
randomisée.

Numeéro d’inclusion :

Etiquette du patient :

Date :
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Evaluation du Flammacérium versus greffe de peau dans la prise en charge de
I’angiodermite nécrotique : une étude pilote contrélée randomisée

N° inclusion du patient :

Etiquette patient :

Traitement: FLAMMACERIUM GREFFE
Site de recueil de données: MV Hospt Compl MVCs Plaie et cicat Cs
Date d'inclusion :
J0 17 (+/-2j) 115 (+/-2j) 130 (+/-4j) J45(+/-4j) M3 (+/-7j)
Nombre d'ulceres sur les membres inférieurs :
Ulcére n°1
Date apparition
Mesures de |'ulcere Longueur: cm Largeur: cm Profondeur: cm
Surface de I'ulcére 1a5cm2 5a10cm2 10 a 15cm2
15 a 20cm?2 >20cm?2
PHOTOS + CALQUE oul NON
Jambe droite
Face antérieure Face postérieure ) 'Jambe gauche : L.
Face antérieure Face postérieure
Coté de la jambe et localisation ? & &
Traumatisme Ooul NON
Niveau traitement antalgique ! . 2 3
Dose maximale: oul NON
EVA avant le pansement 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
EVA apres le pansement 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Lésion purpurique ou livédoide oul NON
Nécrose oul NON
Caractéristiques de l'ulcere Hal? i'nﬂzfmjmaitoire oul NON
Trainée livédoide oul NON
Extension centrifuge oul NON
Superficiel oul NON
Evaluation colorimétrique Nécrose % Fibrine %
Bourgeonnement % Epidermisation %
(o]V]} NON

INFECTION

Traitement initié :

Dermatology life quality index
(bLal)

/30

Document a faxer au secrétariat de médecine vasculaire : 04 67 33 70 23.
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Evaluation du Flammacérium versus greffe de peau dans la prise en charge de
I’angiodermite nécrotique : une étude pilote contrélée randomisée

N° inclusion du patient :

Etiquette patient :

Traitement: FLAMMACERIUM GREFFE
Site de recueil de données: MV Hospt Compl MV Cs Plaie et cicat Cs
Date d'inclusion :
JO 17 (+/-2)) J15 (+/-2j) 130 (+/-4j) 145(+/-4j) M3 (+/-7j)
Nombre d'ulcéres sur les membres inférieurs :
Ulcere n°_
Date apparition
Mesures de l'ulcere Longueur: cm Largeur: cm Profondeur: cm
Surface de l'ulcere 1a5cm2 53a10cm2 10a 15cm2
15 a 20cm?2 >20cm2
PHOTOS + CALQUE Ooul NON

Jambe droite :
Face antérieure Face postérieure

Coté de la jambe et localisation ?

Jambe gauche :
Face antérieure Face postérieure

INFECTION

Traitement initié :

Traumatisme Ooul NON
Niveau traitement antalgique 1 . 2 3
Dose maximale: oul NON
EVA avant le pansement 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
EVA pendant le pansement 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Lésion purpurique ou livédoide oul NON
Nécrose oul NON
Caractéristiques de l'ulcéere Halo inflammatoire oul NON
Trainée livédoide oul NON
Extension centrifuge oul NON
Superficiel oul NON
Evaluation colorimétrique Nécrose % Fibrine %
Bourgeonnement % Epidermisation %
Oul NON

Document a faxer au secrétariat de médecine vasculaire : 04 67 33 70 23.

80



Evaluation du Flammacérium versus greffe de peau dans la prise en charge de
I’angiodermite nécrotique : une étude pilote contrélée randomisée

Caracteéristiques du patient

A compléter a la consultation aux consultations de JO ou J7

N° inclusion du patient :

Etiquette patient :

Traitement: FLAMMACERIUM GREFFE

Site de recueil de données :

Date d'inclusion :

Jo J7 (+-2j)

MV Hospt Compl MV Cs Plaie et cicat Cs
J15 (+/-2j) J30 (+/-4j) J45 (+/-4j) M3 (+/-7j)

Nombre d'ulcéres sur les membres inférieurs :

Caractéristiques du patient

oul Valeur moyenne Traitement
HTA
NON
oul Dextro moyen <1g/l, <1 a 1,5¢g/I>, >1,5g/l a 2g/l, > 29/l
DIABETE
NON HBA1C Traitement
Pouls : oul NON
AOMI IPS:
Merci de mesurer | SYSTOE:
IPS ou SYSTOE ECHO DOPPLER :
. |nsuff|sancg Varices Syndrome post thrombotique Fonctionnelle
veineuse chronique
Antécédents d'ulcére
a type
d'angiodermite oul NON
nécrotique
Traitement de ces FLAMMACERIUM GREFFE AUTRE :
ulcéres déja réalisés Date :

Document a faxer au secrétariat de médecine vasculaire : 04 67 33 70 23
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Questionnaire DLQI

L'index de Qualité de Vie (ou DLQI) est un questionnaire simple et pratique dont le but est d'évaluer
I'impact d'une maladie de peau et de son traitement sur la qualité de vie des personnes atteintes par
une telle maladie

Les symptomes a recueillir sont ceux présents au cours des 7 derniers jours le jour de l'inclusion et
les visites du 15°™ jour et 3°™ mois aprés le début du traitement.

Au cours des 7 derniers jours,

1/ Votre peau vous a-t-elle démangé(e)/gratté(e), fait souffrir ou bralé(e) ?

. Enormément
. Beaucoup

. Un peu

. Pas du tout

2/ Vous étes-vous senti(e) géné(e) ou complexé(e) par votre probléme de peau ?
. Enormément

. Beaucoup
. Un peu
. Pas du tout

3/ Votre probléme de peau vous a-t-il géné(e) pour faire vos courses, vous occuper de votre maison ou
pour jardiner ?

. Enormément

. Beaucoup

. Un peu

. Pas du tout

. Non concerné ou pas de réponse

4/ Votre probléeme de peau vous a-t-il influencé(e) dans le choix des vétements que vous portiez ?
. Enormément

. Beaucoup

. Un peu

. Pas du tout

. Non concerné ou pas de réponse

5/ Votre probléme de peau a-t-il affecté vos activités avec les autres ou vos loisirs ?
. Enormément

. Beaucoup

. Un peu

. Pas du tout

. Non concerné ou pas de réponse

6/ Avez-vous eu du mal a faire du sport a cause de votre probléme de peau ?

. Enormément

. Beaucoup

. Un peu

. Pas du tout

. Non concerné ou pas de réponse

7/ Votre probléme de peau vous a-t-il completement empéché(e) de travailler ou d'étudier ?
. Oui

. Non

. Non concerné ou pas de réponse
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Si la réponse est « non » : au cours des 7 derniers jours, votre probléme de peau vous a-t-il géné(e)
dans votre travail ou dans vos études ?

. Beaucoup
. Un peu
. Pas du tout

8/ Votre probleme de peau a-t-il rendu difficiles vos relations avec votre conjoint(e), vos amis proches
ou votre famille ?

. Enormément

. Beaucoup

. Un peu

. Pas du tout

. Non concerné ou pas de réponse

9/ Votre probléeme de peau a-t-il rendu votre vie sexuelle difficile ?

. Enormément

. Beaucoup

. Un peu

. Pas du tout

. Non concerné ou pas de réponse

10/ Le traitement que vous utilisez pour votre peau a-t-il été un probléme, par exemple en prenant trop
de votre temps ou en salissant votre maison ?

. Enormément

. Beaucoup

. Un peu

. Pas du tout

. Non concerné ou pas de réponse
Date :

Résultat :

Interprétation:
Signification des scores :
* 0-1=aucun effet sur la vie du patient.
* 2-5 = faible effet sur la vie du patient.
* 6-10 = effet modéré sur la vie du patient.
* 11-20 = effet important sur la vie du patient.
* 21-30 = effet extrémement important sur la vie du patient

Document a faxer au secrétariat de médecine vasculaire : 04 67 33 70 23
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Evaluation du Flammacérium versus greffe de peau dans la prise en charge de
I’angiodermite nécrotique : une étude pilote contrélée randomisée

Inclusion dans I'étude :

Critéres d'inclusion Oui |Non

Une ou plusieurs ulcérations de la jambe, présentant les critéeres diagnostiques de
I'angiodermite nécrotique’®, avec une surface totale > 1 cm2 et < 50 cm2.

Age supérieur ou égal a 18 ans.

Etre affilié(e) ou bénéficier d'un régime de sécurité sociale.

Critéres d'exclusion Oui | Non

Patients protégés ou dans l'incapacité de donner son consentement selon |'article
L1121-8 du Code de la Santé Public (CSP).

Femmes enceintes ou allaitantes selon I’article L1121-5 du CSP.

Personnes vulnérables selon I'article L1121-6 du CSP.

Patient mineur (age inférieur a 18 ans).

Participation simultanée a tout autre protocole de recherche.

Personnes en incapacité d’exprimer une douleur

Patients dont I'espérance de vie est inférieure a 6 mois

Application de Flammacérium dans les 30 jours précédents I'étude

Hypersensibilité aux substances actives ou a I'un des excipients de I’héparine, ou du
Flammacérium®

Si tous les critéres d'inclusion sont présents et qu'il n'est pas objectivé de critere d'exclusion,
le patient peut étre inclus dans I'étude.

En journée : Vous pouvez m'appeler au 06 71 93 87 55 ou appeler le secrétariat au 04 67 33 70 28 et faxer ce
document au 04 67 33 70 23.

Médecin (nom / signature): Médecin traitant :

Nom :

Ville :

Téléphone :

9 Collége des enseignants de dermatologie Masson 2014, Item 226 — UE8- S191 : Les caracteres évocateurs de I'ulcére sont:
e un début par une plaque purpurique ou livedoide extensive, évoluant rapidement vers une nécrose noiratre puis une ou
plusieurs ulcérations superficielles a bords irréguliers en «carte de géographie»

e une localisation suspendue a la face antéro-externe de la jambe;

¢ des douleurs tres importantes, insomniantes

10 Excipients du Flammacérium selon ’ANSM : Polysorbate 60, polysorbate 80, monostéarate de glycérol 40-50, alcool
cétylique, propylene glycol, paraffine liquide, eau purifiée.
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Patient

Nom : Prénom :

Ville de résidence : Téléphone : /

Accord du patient pour participer a I'étude : [ Oui O Non

Signature :

Document a faxer au secrétariat de médecine vasculaire : 04 67 33 70 23
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Evaluation du Flammacerium versus greffe de peau dans la prise en charge de
I’angiodermite nécrotique : un essai thérapeutique controlé randomisé

DOSSIER A REMETTRE AU PATIENT LORS DE L’INCLUSION

Madame, Monsieur,

Dans le cadre de la prise en charge de votre ulcere a type d'angiodermite nécrotique, vous
allez bénéficier suite a un tirage au sort d'une thérapeutique pour votre ulcére de jambe.

Vous allez étre suivi(e) dans le cadre d'un protocole avec des consultations le jour de
I'inclusion dans cette étude de faisabilité en ambulatoire ou en hospitalisation, puis le 7¢™,
15%me 30°Me 458 jour et au 3°™ mois aprés le début du traitement pour une évaluation du ou
des ulcére(s) et leur traitement par une thérapeutique choisie aprés randomisation.

Des photographies du ou des ulcére(s) seront réalisées a chaque consultation apreés lavage.
Une évaluation de la douleur sera réalisée avant et pendant le changement du pansement lors
de la consultation mais également recueillie les 7 premiers jours apres initiation du traitement.

A l'issue de la consultation du 30éme jour, il sera défini s’il y a un échec du traitement initial
ou s’il y’a nécessité de changer de thérapeutique.

Un questionnaire de qualite de vie : le dermotology life quality index (DLQI) sera réalise le
jour de I’inclusion et aux consultations de suivi du 15°™ jour et du 3°™ mois.

Un appel téléphonique vous sera également passé au 4eme mois dans le cadre du suivi.

Il vous faudra également nous fournir les résultats des prises de sang et effectuer un suivi
régulier de la tension artérielle selon le protocole

Surveillance de la douleur

La surveillance de la douleur sera a effectuée a domicile ou en hospitalisation une fois par
jour par une échelle visuelle analogique avant le changement du pansement apres la
réalisation de I’intervention (soit la greffe de peau soit I’introduction de Flammacerium).

Elle pourra étre notée soit par I’IDE soit par le patient.
Les résultats seront & remettre au médecin a la suite de la premiére semaine.

Aprés 1% jour | 2™ jour | 3°M jour | 4°™ jour | 5™ jour | 6°™ jour | 7°™ jour
I'intervention

Douleur par
EVA
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Suivi de la tension artérielle

Technique de I'automesure tensionnelle :

Il faut prendre la mesure en bonne position : assis, aprés 5 minutes de repos, en maintenant le
brassard huméral a hauteur du cceur pendant les mesures successives.

Et mesurer la pression artérielle 3 fois le matin avant le petit déjeuner puis 3 fois le soir avant
le coucher avec au moins une minute d’intervalle entre chaque mesure et ne pas utiliser
I’appareil a d’autres moments que le matin et le soir, pendant 3 jours d’affilée.

Le seuil de I’HTA est de 135/85 mmHg (moyenne des mesures).

Si la tension artérielle est bien équilibrée, il n'est pas introduit de traitement antihypertenseur
ou celui-ci n'est pas modifié.

En revanche, si la tension artérielle n'est pas bien équilibrée, le traitement antihypertenseur et
les régles hygiéno-diététiques sont rappelées au patient. Celui- ci devra & nouveau contréler sa
tension artérielle a son domicile par des automesures et retransmettre a la consultation
suivante les résultats.

1% jour 2°™ jour 3™ jour
Date : Date : Date :
3 mesures le Matin
3 mesures le Soir
Moyenne (calculée par le médecin) : mmHg
Changement ou introduction d'un traitement antihypertenseur: oOui o Non
Si oui lequel ?
Nécessité de réaliser a nouveau une automesure tensionnelle : oOui  oNon

Document a faxer au secrétariat de médecine vasculaire : 04 67 33 70 23.
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SERMENT

» En présence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples et
devant Ceffigie d Hippocrate, je promets et je jure, au nom de ["Etre
supréme, d étre fidele aux lois de [honneur et de la probité dans
Cexercice de la médecine.

> Je donnerai mes soins gratuits a [indigent et n'exigerai jamais un
salaire au-dessus de mon travail.

» Admis (e) dans Uintérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui
s’y passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon
état ne servira pas a corrompre les meeurs, ni d favoriser le crime.

> Respectueux (se) et reconnaissant (e) envers mes Maitres, je rendrai a
leurs enfants ['instruction que j ai recue de leurs péres.

» Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses. Que je sois couvert (e) d opprobre et méprisé (e) de mes
conffreres sij'y manque.
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RESUME

Introduction : L'angiodermite nécrotique (AN) a pour traitement standard la greffe de peau
(GP). Le Flammacérium utilisé depuis plusieurs années dans le traitement des ulcéeres
chroniques a des résultats qui nous semblent supérieurs. L'objectif est d’évaluer son
efficacité dans I’AN et de le comparer a la GP.

Méthode : Sur 82 patients atteints d’AN du recueil de données évaluant les pratiques du
service entre 2013 et 2018 : 25 ont bénéficié d’'une GP, 23 de Flammacérium, 34 des deux
thérapeutiques. Les résultats ont indiqué que le Flammacérium pourrait avoir un effet
antalgique supérieur a la GP. Nous avons ensuite mené un essai clinique pilote
monocentrique randomisé. 14 patients avec AN inclus entre avril et septembre 2018 ont
bénéficié d’'une intervention puis d’un suivi protocolisé : 5 consultations en 3 mois (groupe
Flammacérium : 9; groupe GP: 5). Le critére de jugement principal est la mesure de la
douleur par échelle visuelle analogique.

Résultats : La diminution antalgique moyenne est de I'ordre de 30% dés J1 pour la GP; J3
pour le Flammacérium. La diminution de la douleur est ensuite supérieure tout au long du
suivi dans le groupe Flammacérium, J15: 52%; J30: 77.8% ; M3 : 96% versus J15: 51.4% ;
J30:57% ; M3 : 85.7% dans le groupe GP. Une évolution favorable est constatée concernant
le délai avant cicatrisation : la diminution de surface moyenne a 3 mois pour le groupe
Flammacérium est de 87% (7.6 a 1cm2) versus 42% pour le groupe GP (6.9 a 4cm2).

Conclusion : Le Flammacérium a montré un bénéfice antalgique avec une capacité a relancer
le processus de cicatrisation au moins aussi efficace voir supérieure a la GP pour les AN.

Mots Clés

Angiodermite nécrotique — ulcére de Martorell — Greffe de peau — Flammacérium -
Sulfadiazine d’argent — Nitrate de cérium — Douleur — Qualité de vie
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