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Introduction

Le Phénomene de Raynaud (RP) est un acrosyndrome vasculaire fréquent qui se
manifeste par un vasospasme, associé a un changement de couleur de la peau des
extrémités. |l fait souvent suite a une exposition a des conditions climatiques froides

ou a un stress émotionnel.

On distingue deux formes de RP. La forme primaire, idiopathique, est la plus fréquente
(environ 80% des RP). Elle est bénigne et ne représente généralement qu’'une géne
fonctionnelle et esthétique. Sa prise en charge consiste, le plus souvent, en une
modification du mode de vie et a la mise en place de mesures préventives permettant

d’éviter le déclenchement des vasospasmes.

Le RP secondaire peut étre associé a une pathologie oblitérante de la macro ou
microcirculation souvent auto-immune ou a I'administration de certains médicaments.
Dans les cas graves de RP, celui-ci peut mener a une ischémie des extrémités, voire
une ulcération superficielle ou une nécrose des tissus profonds avec des risques de
gangréne et d’amputation. Une prise en charge pharmacologique adaptée est alors

nécessaire et s’ajoute a la modification du mode de vie.

La physiopathologie du RP est complexe et multifactorielle. Plus de 150 ans aprés la
découverte de la maladie, sa physiopathologie n’est pas encore totalement maitrisée.
De nombreux mécanismes sont impliqués et leurs réles varient en fonction de
I'étiologie du RP. Le déséquilibre entre une forte vasoconstriction et une vasodilatation
plus faible est au coeur de la physiopathologie. Il se caractérise par des interactions
complexes entre le tonus vasculaire, la stimulation neuronale, le systéeme endothélial

et certains médiateurs solubles.

Confucius, philosophe chinois du Vléme siécle avant J-C, a dit « Je ne cherche pas a
connaitre les réponses, je cherche a comprendre les questions ». Plusieurs siécles
plus tard, I'approche de Confucius est encore pertinente. Cette thése est d’ailleurs

construite sur sa méthode.

En effet, dans une premiére partie, une étude physiopathologique permet de
comprendre les différentes problématiques mises en jeu dans le RP. Puis, fondée sur
cette analyse, la deuxiéme partie permet de mieux appréhender les options
thérapeutiques existantes et de proposer une stratégie thérapeutique optimale

adaptée a chaque patient.
12



PARTIE 1:

PHYSIOPATHOLOGIE DU PHENOMENE
DE RAYNAUD
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l. Présentation

A. Description clinique [1]-[4]

1. Définition et symptébmes

Le Phénoméne de Raynaud (RP) est un acrosyndrome vasculaire paroxystique. Il se
caractérise par un épisode de vasospasme des artéres digitales provoquant un arrét
du flux sanguin vers les extrémités. Il touche principalement les mains mais aussi les
pieds et parfois le nez, les oreilles, les mamelons et la langue. A la différence d’'une
simple vasoconstriction, le vasospasme implique une réponse excessive

vasoconstrictrice qui peut conduire a I'oblitération de la lumiére vasculaire.

Ce phénomeéne est déclenché principalement lors d’'une exposition au froid, une
variation de température ou des conditions d’humidité importantes. Il peut étre

également déclenché lors d’une situation de stress émotionnel.
Le vasospasme se présente généralement en trois phases :

1. La phase syncopale ou « blanche » est une phase d’ischémie qui se caractérise
par I'apparition d’'une paleur remontant des extrémités a la racine d’un ou
plusieurs doigts avec une limite nette (aspect de doigts morts). Ce changement
brutal de coloration s’accompagne de troubles de sensibilité et d’'une sensation
d’engourdissement.

2. La phase asphyxique ou « bleue » est plus inconstante. Elle apparait lorsque le
phénoméne perdure. Les extrémités Dbleuissent et la sensation
d’engourdissement s’accentue. La sensibilité peut alors disparaitre quasi
complétement (sensation de doigts morts).

3. La phase d’hyperhémie ou «rouge » se traduit par des extrémités qui
deviennent rouges avec une sensation de brilure et de picotement avant de

retrouver progressivement une coloration normale.

Le RP peut présenter les trois phases ou étre incomplet. La phase blanche est
présente dans la quasi-totalité des cas. La durée de chaque phase est variable,

pouvant aller de quelques secondes a plusieurs dizaines de minutes. Dans un

environnement chaud, la crise se résoudra en 15-20 minutes.

14
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Situation normale Vasospasme

Figure 1 : Phases syncopale (1), asphyxique (2) et d’hyperhémie (3) d’un vasospasme
- Figure adaptée de [5]-[8]

2. Phénomene de Raynaud primaire versus secondaire

Le RP est le plus souvent idiopathique, on parle alors de Phénoméne de Raynaud
primaire (RP primaire), ou anciennement appelé « Maladie de Raynaud ». Cependant,
le RP peut parfois révéler des affections systémiques ou vasculaires, on parle alors de
Phénoméne de Raynaud secondaire (RP secondaire), anciennement nommeé

« Syndrome de Raynaud ».

Le RP primaire représente un peu plus de 80% des cas. Son expression et son
évolution sont bénignes. Il se caractérise par une vasoconstriction artérielle excessive
sans lésion organique. Les patients atteints du RP primaire souffrent de légers
épisodes qui s’améliorent généralement avec I'age. Outre le préjudice esthétique, le

RP primaire peut étre génant dans certaines situations de la vie quotidienne.

Le RP secondaire apparait suite a certaines maladies (cf. Tableau 1 : Etiologies d’'un
RP secondaire). Il peut également étre déclenché par des facteurs physiques comme
le travail avec des outils vibrants, ou par des facteurs chimiques a travers des

substances comme le chlorure de polyvinyle ou certains médicaments.
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Tableau 1 : Etiologies d’'un RP secondaire[9]

Connectivités Sclérodermie, syndrome de Gougerol, polyarthrite rhumatolde, lupus systémique,
syndrome de Sharp, dermatomyosile

Vascularites Maladia de Horlon, maladie de Takayasu, vascularites nécrosanles, cryoglobulinémie

Hémopathies Syndromes myéloprolifératifs, gammapathies monoclonales

Hypartension pulmanaire

Thrombaphilie Syndrome des antiphospholipides, thrombophilie constitutionnelle

Endocrinopathies Thyroldite, acromégalie, anorexie mentale

Artériopathies Athérome, embolies, maladia de Léo-Buerger

Médicaments Béta-bloguants, interféron, dérivés de I'ergot de seigle, biéomycine, ciclosporine, amphétamines,
eslroprogestatifs

Causes professionnelles Maladie des vibrations, syndrome du marieau, intoxications

Les patients atteints de RP secondaire font I'expérience d’épisodes ischémiques plus
fréquents et plus intenses pouvant conduire a des complications telles que des
ulcérations ou des nécroses digitales.

Figure 2 : Ulcération et nécrose digitales chez des patients atteints de RP secondaire
a une sclérodermie systémique [10]

B. Historique [11]-[15]

Le 25 février 1862, Maurice-Auguste-Gabriel Raynaud (1834-1881) obtient son
doctorat en médecine a Paris avec sa thése « De I'asphyxie locale et de la gangréne
symétrique des extrémités ». Dans cette thése, il décrit pour la premiére fois une
maladie chronique se manifestant par des épisodes durant lesquels les extrémités tels
que les mains, les pieds et parfois le nez et les oreilles deviennent blanches, suite a
une constriction des vaisseaux sanguins. Le stress étant I'un des stimuli, Maurice

Raynaud a initialement attribué la survenue des crises a des mécanismes centraux.
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En 1911, en ltalie, le professeur Giovanni Loriga (1861-1950) décrit les mémes
spasmes vasculaires survenant chez des travailleurs utilisant des outils pneumatiques.
En 1918, le lien entre les symptdmes et I'exposition aux vibrations d’outils est posé.
En effet, le Docteur Alice Hamilton, pionniére de la médecine du travail aux Etats-Unis,
réalise une étude sur les symptdémes observés chez les sculpteurs et les personnes
travaillant dans les carriéres a Bedford (Indiana-USA). Elle découvre également le lien
entre la recrudescence de ces symptémes et les températures particulierement froides
en hiver 1918. Cette maladie est alors connue sous plusieurs noms : syndrome des
vibrations du systéme main-bras, phénoméne de Raynaud d’origine professionnel,
syndrome du doigt mort, trouble vasospastique d’origine traumatique, maladie des

mains blanches...

A la fin des années 1920, Lewis suggére pour la premiéere fois I'implication d’'une
anomalie périphérique appelée « local fault » en montrant que le phénomeéne pouvait

toujours survenir aprés sympathectomie.

En 1932, Allen EC et Brown GE décrivent les caractéristiques du RP ainsi que la
premiére distinction entre la forme primitive et la forme secondaire. Leur travail met en
évidence la différence entre la nécrose digitale non réversible, liée a une thrombose

artérielle et le RP, lié a un vasospasme artériel réversible.

C. Epidémiologie [1], [16], [17]

Le RP est le plus fréquent des acrosyndromes vasculaires. Sa prévalence varie de 0.5

a 20% en fonction de la population étudiée. Elle est augmentée :

e Chezla femme (le RP est deux fois plus fréquent que chez ’lhomme),

e Dans les régions ou le climat est particulierement froid,

e Chez les patients avec des antécédents familiaux de RP : un quart des patients
ont un ou plusieurs parents du premier degré également atteints,

e Chez les patients travaillant dans un environnement professionnel générateur

de stress.

Le RP primaire débute le plus souvent entre la deuxiéme et la troisiéme décennie avec
un age médian de 14 ans et avec moins d’un tiers des cas qui débutent aprés 40 ans.
Les patients atteints de RP primaire peuvent voir leurs crises disparaitre en vieillissant,

avec un taux d’extinction de 3% par an.
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L’age médian pour le RP secondaire est d’environ 30 ans et varie en fonction de la

maladie associée.

D. Diagnostic [1], [9], [11], [18]-[24]

1. Examen clinique

L’examen clinique est déterminant. Il permet d’orienter le diagnostic vers la forme
primaire ou secondaire. Il s’établit notamment sur la base d’un interrogatoire rigoureux

et repose sur plusieurs criteres :

e L’age d’apparition et les antécédents familiaux,

e Le caractére bilatéral, la symétrie des crises et I'atteinte ou non des pouces,

e La présence d’'une rémission estivale,

e L’examen clinique minutieux : recherche de troubles trophiques méme
mineurs ou cicatrisés, perception des pouls radiaux et ulnaires et mesure de
la tension artérielle aux deux bras et manceuvre d’Allen (détection d’'une
obstruction artérielle),

e Les médicaments pris par le patient et ses conditions de travail (exposition

aux produits chimiques, exposition des mains aux vibrations, stress...).

Un RP apparu chez une patiente jeune avec une manifestation clinique symétrique
sans atteinte des pouces ni trouble trophique et une rémission estivale permet
d’orienter le diagnostic vers un RP primaire. Un RP unilatéral évoque plutét une cause

locale ou professionnelle.

En cas de doute sur le caractere secondaire du RP, I'investigation doit se poursuivre

par la prescription d’examens complémentaires réfléchis et ciblés.

2. Examens complémentaires

Lorsqu’il existe des arguments cliniques permettant de suspecter un RP secondaire,

plusieurs examens de premiére intention peuvent étre réalisés :

e La capillaroscopie sous-unguéale est I'élément clé du diagnostic différentiel en
cas de RP bilatéral. Elle offre 'avantage d’étre simple, non invasive, peu
colteuse et relativement reproductible. Elle a pour objectif de mettre en
évidence une microangiopathie dite organique.
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Elle consiste en 'examen des capillaires cutanés au niveau du lit des ongles.
Des capillaires normaux apparaissent comme des boucles ordonnées et
délicates, tandis que les capillaires de patients atteints d’'une maladie sous-
jacente sont souvent déformés et anormaux d’'un point de vue anatomique.
Dans le cas de la sclérodermie systémique (ScS), on observe par exemple une
raréfaction vasculaire avec des dilatations particulieres dénommées
mégacapillaires. Cet examen peut cependant étre difficile a interpréter chez les

patients de peau sombre ou chez les travailleurs manuels.

Présence de capillaires Cas de ScS avec présence de
normaux mégacapillaires

Figure 3 : Capillaroscopie sous-unguéale permettant le diagnostic différentiel d’un RP
secondaire - Figure adaptée de [25]

e Un bilan sanguin comprenant la recherche d’anticorps antinucléaires a un
intérét en présence de contexte clinique évocateur. En cas de soupgon justifié,
il faut poursuivre I'investigation par la mesure d’auto-anticorps plus spécifiques.
e Un écho-doppler digital peut étre utile dans la recherche étiologique,
notamment quand I'examen clinique, la capillaroscopie et le bilan sanguin sont

insuffisants pour poser un diagnostic étiologique précoce.

Il. La réponse vasculaire induite par le froid

A. La microcirculation sanquine cutanée [26], [27]

Le systéeme cardio-vasculaire est un circuit fermé dans lequel le cceur joue un role de
pompe. Le cceur éjecte de fagon cyclique le sang dans de larges artéres élastiques

qui distribuent le sang et régulent la pression pulsatile et le flux sanguin.
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La distribution s’organise vers les différents organes par de larges artéres musculaires

puis par de plus petites artéres et artérioles. Une fois le sang distribué aux organes, le

systéme veineux retourne le sang vers le cceur par l'intermédiaire de veinules, de

petites veines puis grosses veines.

Le systeme artériel a la particularité d’avoir une pression haute et un faible volume. A

l'inverse, le réseau veineux est un véritable réservoir a capacité variable qui permet

d’ajuster le volume sanguin.
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— Artéricles
lerminales

Figure 4 : Distribution sanguine vasculaire [28]

La microcirculation cutanée remplit quatre fonctions majeures :

e La nutrition des cellules du derme, de I'hypoderme, de I'épiderme et des

annexes cutanées,

¢ Le maintien de la pression artérielle par un tonus vasoconstricteur,

e La tolérance par la peau de longues périodes d’ischémie causées par le poids

du corps,

e Une réactivité vasomotrice nécessaire a la thermorégulation.
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1. Les vaisseaux sanguins [29]

a. Les artérioles

Les artérioles du derme ont une lumiére ronde avec un diamétre entre 20 et 30 um.

Leur paroi trés mince comprend :

e L’intima, constituée d’'une couche de cellules endothéliales reposant sur une
assise conjonctive élastique,

e La média, comprenant deux épaisses couches de fibres musculaires lisses,

e L’adventice, une tunique externe constituée principalement de fibres de

collagéne.

Adventice Média Intima

L/

Fibres musculaires lisses Endothélium

Membrane externe
Membrane interne

Figure 5 : Structure d’une artériole - Figure adaptée de [30]

Les afférences des fibres nerveuses aboutissent a la limite de la média et de
I'adventice en formant un réseau périvasculaire. C’est la stimulation de ce réseau qui
va permettre la vasomotricité de 'ensemble de la tunique musculaire. Le diamétre est
alors régulé par de rapides constrictions et dilatations des fibres musculaires lisses

permettant de varier le calibre de la lumiére.

Les artérioles jouent un réle déterminant dans la régulation du flux sanguin. En effet,
le flux sanguin dépend a la fois de la force positive de la pression sanguine mais aussi

de la résistance négative infligée par le diamétre des vaisseaux sanguins.
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b. Les capillaires

Les vaisseaux capillaires ont un diamétre de 5 a 8 ym et une longueur moyenne de
0,5 a 1 mm. lIs sont situés dans les tissus entre les cellules et suivent progressivement

les artérioles.

Les capillaires dermiques sont constitués d'une couche unique de cellules
endothéliales contenant des complexes actine-myosine qui peuvent se contracter a la
suite de divers stimuli. Cet endothélium est entouré d’'une couche externe discontinue

de péricytes assurant la stabilité de la structure, puis d'une membrane basale.

Les capillaires, avec les artérioles et les veinules forment un réseau complexe appelé

« lit capillaire », lieu privilégié des échanges entre le sang et les cellules.

c. Les veinules

Les veinules post-capillaires ont un diamétre compris entre 8 et 30 um. Leur structure
est proche de celle des artérioles, mais avec une lumiére plus large et une paroi
musculaire plus fine. La transition entre capillaire et veinule se traduit par 'apparition
de cellules musculaires lisses dans la paroi. La veinule est riche en fibres conjonctives

et élastiques, d’ou son grand potentiel de distensibilité.

d. Les anastomoses artério-veineuses

Le lit capillaire contient des anastomoses artério-veineuses (AAVs) ou shunts artério-
veineux. Une AAV est un court-circuit permettant au sang de passer directement de
I'artériole a la veinule sans emprunter le circuit capillaire grace a un systéme de

sphincters pré-capillaires. Elles ne contribuent donc pas au flux sanguin nutritionnel.
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Figure 6 : Lit capillaire et anastomose artério-veineuse - Figure adaptée de [31]

Les peaux glabres (dénuées de pilosité) sont trés riches en AAVs. Elles sont
particulierement abondantes au niveau du nez, des oreilles, de la paume des mains,
des doigts et de la plante des pieds. Dans les doigts, les structures des AAVs sont trés

hétérogénes avec des connections directes ou des systémes plus complexes.

Les AAVs jouent un rble important dans la thermorégulation. Elles permettent
I'augmentation rapide du débit sanguin cutané et donc une déperdition importante en
calories au niveau de la surface cutanée. Lorsque le corps a besoin de préserver sa

chaleur, la majorité des AAVs restent fermées.

2. Réseaux anastomotiques cutanés

Dans la peau, le derme et 'hypoderme sont richement vascularisés par un réseau
sanguin trés structuré d’artérioles, de capillaires et de veinules. A I'inverse, I'épiderme

n’est pas vascularisé.

La microcirculation cutanée est composée de différents réseaux anastomotiques allant

de I'’hypoderme jusqu’aux papilles dermiques.
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Dans I'hypoderme profond, on trouve le réseau hypodermique ou les artéres forment
un premier réseau anastomotique paralléle a la surface cutanée. De celui-ci partent
des branches perpendiculaires qui traversent 'hypoderme et se réunissent dans la
partie profonde du derme pour former le réseau du derme réticulaire, paralléle au
premier réseau. Du derme réticulaire partent perpendiculairement des artérioles dites
“artérioles en candélabre” qui rejoignent un troisieme réseau a la jonction derme
papillaire-derme réticulaire. De ce réseau partent des boucles capillaires qui gagnent

les papilles dermiques.

Epiderme Capillaires papillaires
Ve ) S . - - .
4 Réseau a la jonction derme papillaire/réticulaire

{ ' 'g— Artériole en candélabre

Derme , - .
Réseau du derme réticulaire

Réseau hypodermique

Hypoderme

Figure 7 : Réseaux anastomotiques cutanés - Figure adaptée de [32]

B. Le tonus vasculaire [33]

Le tonus vasculaire est déterminé par I'état contractile des cellules musculaires lisses
de la paroi des vaisseaux. Un des principaux facteurs conditionnant le degré de
contraction et de relaxation des cellules musculaires lisses est la concentration de
calcium (Ca2+) libre cytoplasmique. Celle-ci résulte d’'un équilibre entre les sorties de
calcium vers le milieu extracellulaire ou le réticulum sarcoplasmique, et les entrées de
calcium a partir du milieu extracellulaire ou des compartiments calciques

intracellulaires.
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Lors de I'élévation de la concentration de calcium cytoplasmique, la kinase de la
myosine LC20 (MLCK : Myosin Light Chain Kinase) est activée par la formation d’un
complexe calcium-calmoduline. Cette kinase va phosphoryler les chaines Iégéres de
la myosine LC20 permettant la formation de ponts acto-myosine. Cette interaction
actine-myosine entraine une contraction musculaire. Ce phénomene est réversible par

une activité phosphatase spécifique (MLCP : Myosin Light Chain Phosphatase).
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Figure 8 : Régulation de la contraction musculaire par l'interaction actine-myosine [33]

C. Le systéme nerveux autonome

La fonction principale du systeme nerveux périphérique est de faire circuler
I'information entre le Systeme Nerveux Central (SNC) et les organes. |l est formé de
ganglions et de nerfs a I'extérieur du cerveau et de la moelle épiniere. || comprend le

systéme nerveux somatique et le systéme nerveux autonome.

Le Systéme Nerveux Autonome (SNA) correspond a la partie du systéme nerveux qui
régule certaines fonctions automatiques de I'organisme comme les fibres musculaires

lisses, la digestion, la respiration, les muscles cardiaques ou certaines glandes.

La partie efférente du SNA est divisée en deux composantes : le systéme nerveux
sympathique (ou orthosympathique) et le systéme nerveux parasympathique.
L’innervation des vaisseaux sanguins (a I'exception du pénis et du clitoris) est
exclusivement sympathique. Elle fournit une activité constrictrice, particulierement aux

niveaux des extrémités du corps.
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1. Le systéme nerveux sympathique

La prédominance du systéme sympathique dans les vaisseaux sanguins contribue a
un faible flux sanguin de base, méme dans un environnement avec des températures
neutres. Afin de maintenir la pression sanguine dans les limites physiologiques, le
systéme cardiovasculaire est composé de récepteurs de pression appelés
barorécepteurs localisés dans les artéres centrales. Une diminution de la pression
artérielle est immédiatement pergue par les barorécepteurs qui vont alors engendrer
une augmentation de la fréquence et de la force du cceur, la cléture des robinets
artériels et mobiliser le réservoir veineux pour apporter plus de sang dans le cceur. Le
signal des barorécepteurs active les fibres nerveuses sympathiques qui innervent le

coeur et les vaisseaux.

Les neurones pré-ganglionnaires sympathiques sont situés dans la moelle épiniére. lls
pénétrent dans les ganglions paravertébraux qui forment une colonne continue
appelée « chaine sympathique ». lls sont le siége de la convergence synaptique entre
neurones pré et post-ganglionnaires. Les axones des neurones post-ganglionnaires
se distribuent ensuite dans les structures périphériques et alimentent, entre autres, les

fibres nerveuses présentes dans les artéres, les veines et les vaisseaux lymphatiques.

L’activation du systéme nerveux sympathique résulte de la libération de
neurotransmetteurs issus de vésicules de stockage dans les varicosités nerveuses
terminales. Les neurones pré-ganglionnaires sympathiques présents dans la moelle
épiniere sont cholinergiques. Le neurotransmetteur, I'acétylcholine, active les

récepteurs nicotiniques.

Les neurones post-ganglionnaires sympathiques utilisent, eux, la noradrénaline (NA)
(également appelée norépinephrine) comme neurotransmetteur. La noradrénaline est
libérée par dépolarisation de la fibre nerveuse et va exciter I'activité sympathique en
stimulant des récepteurs adrénergiques, les adrénorécepteurs, a la surface des

cellules.
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2. Les adrénorécepteurs [34]-[36]

Il existe plusieurs types d’adrénorécepteurs (AR) :

e Les B-AR sont prédominants dans le cceur,
e Les a1-AR et a2-AR sont les principaux adrénorécepteurs dans les vaisseaux

sanguins.

Classiquement, les a1-AR sont post-synaptiques et présents dans les fibres
musculaires lisses vasculaires. Leur activation déclenche une vasoconstriction. Les
a2-AR sont, eux, pré-synaptiques. lIs jouent un rble de régulateur et permettent, lors

de leur stimulation, de diminuer la libération de noradrénaline.

Cependant, dans certains vaisseaux sanguins comme les vaisseaux sanguins cutanés
des extrémités, des récepteurs a2-AR post-synaptiques sont observés dans les fibres
musculaires lisses avec une activité vasoconstrictrice plus importante que celle des
a1-AR. Il apparait donc que, dans les vaisseaux sanguins des extrémités, les deux
types de récepteurs post-synaptiques a1-AR et a2-AR jouent un rble dans la
vasoconstriction avec une prédominance des a2-AR post-synaptiques au niveau des

régions les plus sensibles des extrémités.
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Figure 9 : Mécanisme d'action des adrénorécepteurs - Figure adaptée de [34]

Les récepteurs a1-AR sont liés aux protéines Gq qui activent la contraction des fibres
musculaires lisses a travers la voie de transduction du signal de l'inositol triphosphate
(IP3). Les récepteurs a2-AR sont eux liés a des protéines Gi qui vont diminuer les

concentrations d’adénosine monophosphate cyclique (AMPc) intracellulaire.
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Les deux voies aménent a une augmentation de calcium intracellulaire produisant une

contraction des fibres musculaires lisses.

En condition de repos, ce sont majoritairement les récepteurs a1-AR qui régulent le
flux sanguin des extrémités. Mais l'activité constrictrice des récepteurs a2-AR
augmente particulierement des artéres proximales aux artéres distales (région

thermosensible) avec une activité puissante dans les petites artéres digitales.
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Figure 10 : Mécanisme de vasoconstriction des fibres musculaires lisses par le
systeme nerveux sympathique - Figure adaptée de [27]

Les a2-AR comprennent deux sous-types présents dans les fibres musculaires lisses :

e Les a2a-AR qui sont actifs a la fois lors de températures chaudes et froides.
Leur activité n’est pas modulée par les changements de température.
e Les a2c-AR qui sont impliqués dans la réponse au froid et aux changements de

température.

Les fibres musculaires lisses des AAVs sont particulierement riches en récepteurs
a2-AR. A température neutre, les AAVs créent des cycles de vasodilatation et
vasoconstriction environ deux a trois fois par minute, régulés par le systeme
adrénergique. Cette vasomotricité cyclique est située a différentes localisations

comme les mains et les pieds.
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3. Réponse sympathique induite par le froid

La vasoconstriction induite par le froid dans la circulation cutanée est une réponse
physiologique protectrice et rapide qui agit en réduisant la perte de chaleur du corps.
Cette vasoconstriction est suivie par une récupération se traduisant par une

vasodilatation, essentielle a la préservation des tissus touchés par le froid.

a. Voie RhoA/Rho-kinase [37], [38]

La principale réponse cutanée au froid est localisée au niveau des récepteurs a2c-AR
post-synaptiques des fibres musculaires lisses des AAVs. Lors d’une exposition au
froid, on observe une augmentation de I'activité vasoconstrictrice de ces récepteurs
au niveau des AAVs suite a la stimulation par la noradrénaline. Ce surplus d’activité
s’explique par une augmentation du nombre de récepteurs a2c-AR au niveau de la

membrane cellulaire.
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Figure 11 : Translocation des récepteurs a2c-AR a la surface des cellules par la voie
RhoA/Rho-kinase - Figure adaptée de [39]

En effet, lors d’'un refroidissement modéré, la vasoconstriction est médiée par une
signalisation d'oxydo-réduction dans les cellules musculaires lisses, initiée par une
rapide génération mitochondriale de dérivés réactifs de I'oxygéne ou Reactive Oxygen
Species (ROS). Ces intermédiaires vont activer le signal RhoA/Rho-kinase (ROCK)
qui va promouvoir la translocation des récepteurs a2c-AR depuis I'appareil de Golgi
dans le cytosol vers la surface des cellules. Les récepteurs sont alors plus accessibles
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a la noradrénaline qui déclenche une vasoconstriction. Cette voie augmente

également la sensibilité au calcium des cellules musculaires lisses.

La GTPase RhoA et sa cible Rho-kinase interviennent également dans la régulation
de l'adhésion cellulaire, la migration et la prolifération a travers le contréle de
I'ensemble de I'actine du cytosquelette et de la contraction des cellules.

Bien que cette activité vasoconstrictrice ait un impact important sur la régulation du
flux par les AAVs lors de I'exposition au froid, elle n'impacte pas le flux sanguin

nutritionnel au niveau des extrémités.

b. Les canaux thermo -TRP [40]-[46]

Les canaux TRP (Transient Receptor Potential) sont des canaux ioniques
particulierement impliqués dans la transmission d'informations du monde extérieur
vers le domaine cellulaire. Les thermo -TRP, une sous famille de ces canaux, sont
exprimés dans les neurones sensoriels et ont la particularité d’étre thermosensibles.

lls jouent également un rdle prépondérant dans des processus reliés a la douleur.
Parmi eux, deux canaux sont activés par le froid :

e Le TRPMS (Transient Receptor Potential cation channel, subfamily M, member
8) est présent dans les membranes plasmiques et intracellulaires. Son activité
s’étend de 8°C (nociceptif) a 25°C (modéré).

e Le TRPA1 (Transient Receptor Potential cation channel, subfamily A, member
1) est actif a des températures < 17°C (nociceptif).

Le TRPM8 agit comme un thermostat permettant de maintenir la température de la
peau, notamment contre le froid. Il est 'un des principaux thermosenseurs a l'origine

du message nerveux créé en réponse au froid.

L’'implication du TRPA1 comme capteur primaire de froid est encore controversée.
Cependant, une étude récente indique que le TRPA1 joue un réle dans l'orchestration
de la réponse vasculaire lors de I'exposition au froid. |l détecte une variation de

température et induit la phase de vasoconstriction initiale.
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Figure 12 : Mécanismes de constriction induits par le TRPA1 - Figure adaptée de [41]

L’activation du TRPA1 par le froid fait intervenir le TRPM8 et engendre la libération de
I'anion superoxyde (O27), qui, par la voie RhoA/Rho-kinase va augmenter le nombre

de récepteurs a2c-AR et déclencher la vasoconstriction.

De plus, le TRPA1 est localisé dans les neurones sensoriels exprimant le neuropeptide
CGRP et la substance P, de puissants vasodilatateurs. Il va stimuler la libération de
ces neuropeptides. L’action conjuguée de ces neuropeptides avec I'activation du NO
endothélial (cf. La régulation endothéliale) permettrait une vasodilatation et la

récupération d’un flux sanguin normal aprés la vasoconstriction [14], [47].

Neurone
sensoriel

«

Figure 13 : Mécanisme de dilatation induit par le TRPA1 - Figure adaptée de [41]
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D. La réqulation endothéliale [14], [47]

1. Vasomotricité endothélium-dépendante

L’endothélium est une couche de cellules présente sur I'ensemble du systéme
cardiovasculaire. Au niveau artériel, 'endothélium joue un réle clef dans la synthése
et la libération de molécules agissant sur les cellules musculaires lisses et sur les
plaquettes. Il exerce une action puissante protective sur le systeme vasculaire par ses
actions anti-thrombotique, fibrinolytique, anti-inflammatoire et dilatatrice.

Les principaux vasodilatateurs sont le monoxyde d’azote (NO), les prostaglandines
PGI2 (prostacycline) et PGE2 et le facteur hyperpolarisant dérivé de I'endothélium
(EDHF). Les vasoconstricteurs majeurs sont I'endothéline -1, I'angiotensine I, la
tyrosine kinase, la noradrénaline, les radicaux libres dérivés de I'oxygéne, la NADPH

oxydase, les prostaglandines H2 et F2q, le thromboxane A2 (TXA2) et la sérotonine.
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Figure 14 : Mécanisme de vasodilatation endothélium-dépendante [48]
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L’endothélium répond a de nombreux stimuli et notamment a I'action physique induite
par le flux sanguin sur la surface endothéliale. Cette réponse se caractérise par une
augmentation de la production de dilatateurs endothéliaux provoquant ainsi une
dilation endothélium-dépendante qui permet une augmentation du flux sanguin dans

certains organes.

Une exposition au froid provoque une augmentation de I'activité vasoconstrictrice des
récepteurs a2c-AR post-synaptiques au niveau des AAVs. Cette vasoconstriction
provoque une diminution importante du flux sanguin cutané et donc une diminution de

la vasodilatation endothéliale-dépendante.

2. Le monoxyde d’azote [49]-[54]

a. Propriéetés

Le monoxyde d'azote (NO), endogéne comme exogéne, agit comme un puissant
vasodilatateur. C’est un radical gazeux simple, hydrosoluble et liposoluble, qui peut
se lier facilement de fagcon covalente a de nombreuses cibles moléculaires. Le NO
diffuse rapidement dans un rayon d’'une centaine de micromeétres pour y activer ses
cibles moléculaires. La demi-vie trés bréve du NO, ainsi que sa grande diffusibilité
a travers les membranes cellulaires permettent la régulation d’effets transitoires et

labiles.

Au-dela de ses effets fonctionnels sur la vasomotricité, le NO a également un effet
antiprolifératif sur les cellules musculaires et un effet antiagrégant plaquettaire dans le
sang. De plus, le NO endothélial inhibe I'adhésion et la transmigration des monocytes

circulants et de ce fait leur activation en macrophages.

b. Synthese

Le NO peut étre synthétisé en réponse a des stimuli humoraux (hormones, autacoides,
médiateurs plaquettaires ou substances coagulantes) ou a des stimuli physiques

comme les forces de cisaillement.
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La synthése du NO se caractérise par I'oxydation du groupement guanidine de la
L-arginine en présence d'oxygéne. Ce processus consomme des électrons et induit la
formation de NO et de L-citrulline (cf. Figure 16). Cette réaction est sous le controle
d'enzymes appelées NO synthases (NOS). On connait trois isoformes de NOS
correspondant aux trois grands sites de production de NO : la NO synthase neuronale,
la NO synthase endothéliale et la NO synthase inductible macrophagique.

La NO synthase endothéliale (eNOS) posséde un site de myristilation permettant
'accrochage d'une chaine d'acide gras. Cette addition permet son association
constante avec la membrane, ce qui facilite, par proximité, la diffusion du NO vers le
sang circulant et les cellules musculaires lisses. L'association a la membrane se fait
préférentiellement au niveau des cavéoles. Les cavéoles sont des replis de la
membrane plasmique enrichis en cholestérol et d'une protéine spécifique appelée
cavéoline. La cavéoline joue un réle important dans la régulation de I'activité de la NO

synthase endothéliale.

La eNOS est régulée essentiellement au niveau de son activité et peu au niveau
transcriptionnel. La premiére voie de régulation est celle du calcium qui se fait
principalement par Il'activation des peptides vasoactifs ainsi que par les forces de
cisaillement. Le calcium, mobilisé dans la cellule endothéliale, se fixe sur la
calmoduline et I'ensemble calcium-calmoduline déplace la cavéoline de son site de

liaison répresseur d'eNOS, permettant son activation.
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Figure 15 : Activation de la NO synthase endothéliale (eNOS) par le calcium [49]
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Le second systéme de régulation agit a plus long terme via la phosphorylation de
I'enzyme par les protéines-kinases. Deux systémes de protéines kinases semblent
jouer un role prépondérant : la voie PI-3 kinase/Akt et la protéine-kinase A (PKA)

activée par I'AMPc.

c. Mécanisme d’action

La cible majeure du NO est la guanylate cyclase soluble (GCs) qui convertit la
guanosine triphosphate (GTP) en guanosine monophosphate cyclique (GMPc). Le
GMPc est le principal second messager intracellulaire de NO dans le systéeme
cardiovasculaire. Ses concentrations intracellulaires dépendent de sa production par
les guanylates cyclases mais aussi de son catabolisme par les phosphodiestérases.
La principale cible du GMPc dans la cellule musculaire lisse est la protéine kinase G
(PKG). Cette kinase va phosphoryler plusieurs cibles moléculaires a l'intérieur et

aboutir a la relaxation cellulaire.
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Figure 16 : Réle du NO dans la vasodilatation - Figure adaptée de [565]
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L'effet vasodilatateur de NO fonctionne comme une modulation du tonus constricteur.
En l'absence de NO, l'activité de la voie de la constriction adrénergique est au
maximum. En revanche, en présence de NO, la voie de la constriction est inhibée
proportionnellement a la quantité de GMPc produite dans la cellule cible musculaire

lisse.

Bien que le taux d'AMPc soit plus élevé que celui du GMPc dans la cellule musculaire
lisse, le GMPc a une plus forte affinité que '’AMPc pour la kinase G. L'AMPc a

également un effet relaxant sur la cellule musculaire par cette voie.

d. Impact du froid surle NO

L’exposition de la peau a un froid local provoque une vasoconstriction. Au niveau
endothélial, une partie importante des effets vasoconstricteurs seraient induits par une
inhibition du systéme NO. Une diminution de la synthése de la eNOS ainsi que des

processus en aval pourraient étre impliqués.

3. La prostaglandine PGI2 [56]

a. Propriétés et synthese

La prostaglandine PGI2 ou prostacycline est un vasodilatateur sécrété par
I'endothélium vasculaire. Elle est synthétisée au niveau de I'endothélium par une
cyclo-oxygénase et une PGI2 synthase. Sa synthése peut étre induite par les forces
de cisaillement de facgon directe, via I'activation de la cyclo-oxygénase, ou indirecte via

'augmentation de la concentration calcique intra-cytoplasmique.

Les effets de la PGI2 sont intimement liés a ceux du NO : la PGI2 facilite la libération
endothéliale de NO qui, en retour, potentialise I'action de la PGI2 au niveau musculaire
lisse. Cependant, la contribution de la PGI2 a la relaxation endothélium-dépendante

est beaucoup moins importante que celle du NO.
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b. Mécanisme d’action

La PGI2 se lie a des récepteurs spécifiques membranaires couplés a une protéine G
appelés récepteurs IP. Cette liaison va stimuler 'adénylate cyclase et augmenter ainsi
la concentration en AMPc dans la cellule. LAMPc va diminuer la concentration de
calcium intracellulaire en inhibant I'efflux de calcium des sites de stockage vers le
cytoplasme. Cette diminution de calcium intracellulaire provoque une vasodilatation.
Dans les cellules musculaires lisses, la PGI2 va, en paralléle, déclencher une

hyperpolarisation de la membrane cellulaire favorisant la relaxation musculaire.

Cellule musculaire
lisse

RELAXATION

Figure 17 : Action vasodilatatrice de la PGI2 sur la cellule musculaire lisse - Figure
adaptée de [67]

4. L’endothéline -1 [58]-[60]

a. Propriétés et synthese

L’endothéline -1 (ET-1) est un peptide de 21 acides aminés considéré comme le
vasoconstricteur endogene le plus puissant connu a ce jour. C'est également un

stimulant de la prolifération cellulaire, de la fibrose et de I'inflammation.

L’ET-1 n’étant pas stockée dans la cellule endothéliale, son action dépend de
I'activation ou de la répression de la transcription de son géne. Différents simulati
comme |'hypoxie, le stress, I'angiotensine Il ou certains facteurs de croissance
augmentent sa sécrétion. En revanche, le NO, la prostacycline ou le peptide

natriurétique vont la diminuer.
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La synthese de I'ET-1 débute par une augmentation de I'acide ribonucléique messager
(ARNm) codant pour la préproendothéline. Ce précurseur est ensuite clivé
enzymatiquement pour générer un peptide biologiquement inactif, la big-endothéline
(Big-ET). Cette big-endothéline est ensuite rapidement coupée par une enzyme de

conversion (ECE) pour libérer 'ET-1 lors du phénoméne d’exocytose.
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Figure 18 : Synthése et mécanisme d’action de I'endothéline [68]

b. Mécanisme d’action

L’ET-1 agit en activant deux récepteurs a sept domaines transmembranaires couplés
aux protéines G : 'ETA et ETB. La liaison de I'endothéline sur ces récepteurs est trés

faiblement réversible, ce qui peut expliquer en partie sa longue durée d’action.
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La liaison de 'ET-1 aux récepteurs ETA et ETB des cellules musculaires lisses
vasculaires (voie d’action paracrine) explique les effets vasoconstricteurs et mitogénes
de 'ET-1. En effet, la fixation de 'ET-1 sur ses récepteurs active la phospholipase C
avec, d’une part, la production d’inositol triphosphate (IP3) et la libération du calcium
des réservoirs intracellulaires et, d’autre part, la production de diacylglycérol (DAG) et
la stimulation de la protéine kinase C (PKC). Il s’ensuit une dépolarisation prolongée
avec ouverture d’'un canal calcique, responsable également des effets prolongés de

I’endothéline.

La liaison de 'ET-1 a 'ETB endothélial (voie d’action autocrine) engendre un

effet vasodilatateur transitoire par libération de NO et de PGI2.

Par ailleurs, 'ET-1 active la phospholipase A2 avec libération d’acide arachidonique
et production de thromboxane et de certaines prostaglandines. Elle stimule également
les échanges sodium-proton avec une acidification transitoire, puis une alcalinisation
du milieu intracellulaire, conduisant a une augmentation de la sensibilité des protéines

contractiles au calcium.

L’effet vasculaire final résulte de la balance entre I'effet vasoconstricteur direct via les
récepteurs ETA /ETB des cellules musculaires lisses et |a libération de vasodilatateurs
modulée par 'ETB endothélial. C’est I'effet vasoconstricteur qui est prédominant. Cette
réponse vasoconstrictrice est plus évidente au niveau des vaisseaux sanguins

superficiels, notamment au niveau des artérioles nutritionnelles.

L’ET-1 augmente I'action d’autres substances vasoactives telles que I'angiotensine II,
la noradrénaline et la sérotonine. Elle participe également a I'activation des leucocytes
et des plaquettes. Lors d’'une exposition au froid, on observe une élévation de la

concentration sanguine d’'ET-1 [61]-[64].
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E. Exposition locale au froid [52], [53], [65]-[67]

La réponse a une exposition locale au froid se compose d’'une vasoconstriction initiale

suivie d’'une vasodilatation transitoire, puis d’'une vasoconstriction prolongée :

e La vasoconstriction, causée par le systtme ROCK et la mobilisation des
a2c-AR, constituerait la partie initiale de la vasoconstriction.

e L’origine de la vasodilatation transitoire n’est pas totalement connue. Elle
impliquerait les nerfs sensibles au froid.

e La phase de vasoconstriction prolongée impliquerait a la fois l'activation des
récepteurs adrénergiques ainsi que l'inhibition de la eNOS.

20
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Figure 19 : Différentes phases de la réponse vasomotrice induite par le froid - Figure
adaptée de [62]

Une exposition locale au froid peut directement amplifier voire initier la vasoconstriction
en activant spécifiguement les a2c-AR au niveau des AAVs. La phase vasomotrice
des AAVs est alors prolongée. En cas d’exposition locale importante, I'action directe
du froid provoque une cloéture soutenue des AAVs et la vasomotricité peut cesser
brutalement. Lors d’une exposition locale prolongée au froid (5 a 10 min), la
vasoconstriction peut étre coupée transitoirement par des phases de vasodilatation,

régulée essentiellement par I'ouverture d’AAVs.

Bien que le froid contribue a inhiber la formation et la libération de noradrénaline, des
études montrent qu’une exposition locale au froid peut stimuler la libération de ce

neurotransmetteur [68]-[70].
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A la différence des récepteurs a2-AR, le froid local va inhiber la vasoconstriction créée
par l'activation des a1-AR. Les a1-AR semblent toutefois avoir une activité augmentée
au niveau cutané, ce qui leur confére une capacité supplémentaire pour résister a cette

inhibition.
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Figure 20 : Vasoconstriction sympathique induite par le froid - Figure adaptée de [27]

lll. Dysfonctionnements impliqués dans le Phénoméne de Raynaud

A. Observation du phénoméne [71]

Le RP affecte les régions de la peau qui ont la particularité d’étre tres riches en AAVs.
Lors d’'une exposition corporelle au froid, on observe une diminution marquée du flux
sanguin digital au niveau des AAVs chez les patients avec un RP. Cette diminution est

provoquée par une vasoconstriction digitale plus importante.

Le flux nutritionnel n’est normalement pas concerné par cette vasoconstriction.
Cependant, un patient atteint de RP va voir son flux sanguin nutritionnel diminuer.
Dans le cas d’'un RP primaire, cette diminution est modérée et se caractérise par des
arréts intermittents du flux sanguin. Dans le cas d’'un RP secondaire par contre, cette

diminution est prononcée, allant jusqu’a des arréts complets du flux sanguin.

Un vasospasme est déclenché par une diminution rapide et brutale de la température.

Une baisse graduelle de la température ne déclenche qu’une légére constriction. Une
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exposition locale au froid contribue a cette vasoconstriction et peut, a elle seule,

déclencher un vasospasme chez les patients atteints de RP.

Tableau 2 : Tableau récapitulatif comparant les réactions observées chez des patients
atteints d’un RP et des personnes saines en fonction des conditions de température

[72]-[74]

Température Personne saine

Diminution du flux
au niveau des
AAVs
Vasoconstriction
des artéres
digitales

Exposition corporelle

au froid

Flux nutritionnel au
niveau des

capillaires constant

Diminution graduelle de
température de 35°C a
14°C
Blgglpltiens =elleleielcc - Légere constriction

du diametre des

températures de 35°C
a14°C artéres digitales
Froid localisé au niveau
: . Vasoconstriction
des mains et des doigts
Légére constriction

chez 8.7% des

sujets

Exposition brutale de la
main a 10°C

RP secondaire
RP primaire
type ScS

Diminution marquée du flux au niveau des
AAVs

Vasoconstriction marquée des artéres

digitales

L Diminution
Diminution modéree .
» marquée du flux
du flux nutritionnel au
_ nutritionnel au
niveau des )
o . niveau des
capillaires : arrét e .
capillaires : arrét
intermittent du flux
) complet ou
sanguin ) )
intermittent

Légere constriction du diamétre des artéres digitales

Grande sensibilité avec un vasospasme
déclenché a une température moyenne de
19°C
Sensibilité et vasoconstriction augmentée

-> déclenchement d’un vasospasme

Importante vasoconstriction chez 92.4% des
sujets

42



B. Dysfonctionnement du systéme nerveux

1. ROole des récepteurs a2-AR [65]

Chez les patients atteints de RP, les récepteurs post-synaptiques a2-AR jouent un rdle
important dans la régulation du flux sanguin, de par 'augmentation de leur activité. En
effet, les antagonistes a2-AR ont montré de meilleurs résultats dans la prévention du

vasospasme que les antagonistes a1-AR [75].

Ces observations s’expliquent par une expression augmentée des récepteurs a2-AR
occasionnant a la fois une réponse accrue a la stimulation sympathique lors de
I'exposition du corps au froid mais également I'amplification du phénoméne lors d’'une

exposition locale au froid.

Alors que la vasoconstriction se localise principalement au niveau des AAVs chez le
sujet sain, celle-ci s’étend anormalement vers les artéres et artérioles digitales lors
d’'un RP. L’expansion de cette constriction sympathique, obtenue par 'augmentation
des récepteurs a2-AR des fibres musculaires lisses, explique linterruption du flux
sanguin nutritionnel, lors de la phase dischémie (blanche) d’'un vasospasme.
L’extréme blancheur de la peau suggére que les veines cutanées sont également
touchées par la vasoconstriction. Le phénomeéne est amplifié par une localisation des

récepteurs a2-AR davantage au niveau des artéres digitales que proximales.
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Figure 21 : Mécanisme de réponse au froid chez un patient atteint de RP - Figure
adaptée de [76]
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La phase asphyxique (bleue) qui suit parfois la phase d’ischémie lors d’'un RP est la
conséquence d’'une vasodilatation précoce des veines cutanées alors que les AAVs
restent dans un état de vasoconstriction forte. En effet, la neurotransmission
sympathique peut étre plus efficace au niveau des veines que des artéres. Les arteres
ayant une pression élevée, les fibres nerveuses sont limitées a la circonférence
externe du mur du vaisseau sanguin et la noradrénaline diffuse uniquement entre les
cellules des fibres musculaires lisses pour réguler la contractilité vasculaire. En
revanche, la pression veineuse étant plus faible, les fibres nerveuses sympathiques
peuvent pénétrer le mur des vaisseaux et libérer la noradrénaline directement dans
les fibres musculaires lisses. De plus, les fibres musculaires lisses des veines
cutanées ont une activité marquée des récepteurs a2-AR. C’est le sang désoxygené
contenu dans un grand volume veineux, ainsi qu’un bas flux sanguin, qui créé une

apparence cyanosée.

La derniére phase dite d’hyperhémie (rouge) s’explique par la dilatation retardée des
AAVs provoquant un influx important de sang oxygéné dans le systéme veineux dilaté

qui va remplacer le sang bleuté et conférer une couleur rouge a la peau.

2. Anomalie de la régulation ROCK [77]

Chez les patients ayant un RP, la vasodilatation transitoire est altérée et la
vasoconstriction est prolongée et accentuée. Ceci est cohérent avec une anomalie de
la régulation de ROCK.

Les ROS (Reactive Oxygen Species) contribuent a la vasoconstriction cutanée liée au
froid en stimulant la mobilisation des a2c-AR et en inhibant potentiellement 'action
protective du NO. L’activité élevée du ROS pourrait jouer un réle dans les épisodes de
RP et dans les changements vasculaires survenant lors de RP secondaire et
notamment de ScS.
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3. Implication de stimuli neurologiques centraux [65], [78]-[80]

Le concept d’un réflexe sympathique vasoconstricteur exagéré lors d’une exposition
au froid n’a pas pu étre totalement démontré. Cependant, un épisode de RP peut
survenir dans un contexte émotionnel donc un stimulus neurologique central peut

s’ajouter a I'élément périphérique.

Plusieurs études suggeérent que les patients atteints de RP ont une mauvaise
accoutumance a la réponse cardiovasculaire déclenchée par des stimuli stressants
comme des sons violents, des sensations douloureuses ou encore un froid modére.
Ce manque d'accoutumance suggére que ces patients doivent constamment subir des
réponses vasoconstrictrices cutanées aux nombreux stimuli stressants et
désagréables de la vie quotidienne alors que chez les sujets normaux, de telles
réponses sont atténuées par le processus d'accoutumance. Ces vasoconstrictions
répétées contribuent tres probablement au déclenchement du vasospasme, en
particulier lorsque ce phénoméne est combiné a d’autres anomalies de régulation

locale des vaisseaux sanguins.

4. Le peptide relié au géne calcitonine [14], [65], [81]-[87]

a. Propriétés et mécanisme d’action

Le peptide relié au géne calcitonine (CGRP) est un neuropeptide de trente-sept acides
aminés. C’est un puissant vasodilatateur artériel (dix fois plus puissant que la
prostaglandine) avec une longue durée d’action. |l posséde également une action

tonicardiaque.

Le CGRP est synthétisé par le systéme nerveux central et périphérique et libéré par
les fibres nerveuses afférentes. La microvascularisation cutanée est densément
innervée par les nerfs contenant du CGRP, et particulierement au niveau des doigts
(r6le dans la nociception). Il existe deux populations distinctes de nerfs contenant du
CGRP. Le nerf le plus commun (environ 75%) contient du CGRP et de la
somatostatine. L'autre type contient du CGRP et de la substance P.

La vasodilatation systémique induite par le CGRP se fait avec une redistribution du
flux sanguin au profit du territoire cutané des quatre membres, du cerveau et du

territoire splanchnique. Les terminaisons nerveuses passent donc dans la couche de
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muscles lisses vasculaires, permettant au CGRP d'étre libéré plus profondément au
niveau artériel et d’avoir un effet important sur la dilatation artériolaire et la
microvascularisation. Une fois libéré par les terminaisons nerveuses, le CGRP peut
provoquer une vasodilatation endothélium-dépendante mais également agir

indépendamment de I'endothélium.

La vasodilatation endothélium-dépendante se traduit par l'interaction du CGRP avec
des récepteurs spécifiques sur les cellules endothéliales. Cette interaction stimule la
production de NO par la voie de TAMPc/PKA (I'effet direct de la PKA sur eNOS n’est
pas encore pleinement caractérisé). La diffusion de NO dans les cellules musculaires
lisses adjacentes active la guanylate cyclase puis 'augmentation de GMPc conduisant

a la vasodilatation.

L’action endothélium-indépendante se caractérise par l'activation des récepteurs
spécifiques de CGRP sur les cellules musculaires lisses. Cette activation est couplée
a la production d'AMPc intracellulaire par I'adénylate cyclase. L'AMPc stimule ensuite
la PKA, qui, d’'une part, ouvre les canaux potassiques (canaux K+) et, d’autre part,
active les mécanismes de séquestration du calcium. Ceci conduit a la relaxation des

fibres musculaires lisses.

CGRP

Endothélium
AdenylateL/
cyclase ~ G,
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Figure 22 : Mécanisme de dilatation induit par le CGRP [88]
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b. Implication dans le RP

Les nerfs cutanés digitaux contenant du CGRP sont stimulés en réponse au froid et
libérent du CGRP permettant de lutter contre la vasoconstriction. Le CGRP est donc
un contributeur majeur a la vasodilatation induite par le froid. De plus, I'ET-1, qui
contribue a la constriction locale, activerait les nerfs sensoriels contenant du CGRP

pour produire une vasodilatation.

Les patients souffrant d'un RP ont une libération diminuée de CGRP lors d’'une
exposition au froid. Ceci s’explique par une carence en CGRP dans les nerfs péri-
vasculaires. Cette carence se confirme par une hypersensibilité au CGRP se
traduisant par une augmentation prononcée du flux sanguin de la peau apres
administration systémique de CGRP. La carence de nerfs contenant du CGRP pourrait
donc limiter la manifestation de la vasodilatation en cas d’exposition au froid et
permettre un effet vasoconstricteur complet de I'ET-1.

De plus, des interactions peuvent se produire entre le systéme noradrénergique
constricteur et le systéme sensoriel. La stimulation des récepteurs pré-synaptiques
a2-AR situés sur les neurones sensoriels pourrait inhiber la libération du CGRP.

C. Dysfonctionnement des fonctions endothéliales

1. Déséquilibre de la vasodilatation endothélium-dépendante [65]

Le dysfonctionnement de régulation du tonus vasomoteur peut étre lié a un
désequilibre de sensibilité aux facteurs de relaxation ou de contraction. L’endothélium
joue un réle particulierement important dans la circulation des extrémités. Un flux
sanguin élevé expose les artéres digitales proximales au niveau des AAVs a un stress
qui va déclencher la vasodilatation endothéliale. Cette vasodilatation permet une
dilatation des compartiments distaux de la circulation sanguine pour provoquer une

augmentation du flux sanguin.

Dans le cas d'un patient atteint d’'un RP, I'exposition au froid provoque la cl6ture des
AAVs. La stimulation de I'endothélium est alors fortement diminuée, ce qui peut faire

pencher la balance vers I'activité sympathique vasoconstrictrice.
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Lors d'une crise de RP primaire, malgré la blancheur extréme observée, la
vasodilatation endothéliale va permettre de maintenir le flux sanguin nutritionnel. En
revanche, dans le cas d’'un RP secondaire (notamment dans le cas de la ScS), bien
que la dilatation endothéliale puisse dilater les artérioles nutritionnelles locales, la
dilatation médiée par la réduction du flux sanguin ne va pas mener cette dilatation en
amont des artéres proximales, ce qui limite nettement la circulation sanguine. Cela
provoque donc une profonde interruption du flux sanguin nutritionnel, pouvant

occasionner une détérioration des tissus.

De plus, un déficit d'un ou plusieurs facteurs endothéliaux dilatateurs peut
potentiellement augmenter linfluence des vasoconstricteurs et augmenter la

probabilité d’apparition d’'un vasospasme.

Bien que les études soient partagées quant a l'impact d'un RP sur la dilatation
endothélium-dépendante, toutes les études ont pu démontrer une altération de la
vasodilatation endothélium-dépendante dans le cas du RP secondaire type ScS. Cette
altération arrive rapidement et s’amplifie au fur et a8 mesure que la maladie progresse.
Cette diminution de l'activité dilatatrice de 'endothélium pourrait aller d’'une dysfonction
localisée dans I'endothélium a des changements pathologiques dans la paroi des
vaisseaux sanguins comprenant des changements structurels qui limitent la

vasodilatation.

2. Diminution du NO [14], [89]-[92]

Dans le RP, l'action vasodilatatrice du NO est diminuée. La synthése de la eNOS
semble altérée bien que I'on ne connaisse pas encore précisément les processus mis

en jeu.

Dans le cas d'un RP secondaire, et particulierement de la ScS, les altérations
structurelles des vaisseaux contribuent a une fonction endothéliale altérée impactant

la voie du NO. On observe notamment :
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e Une réduction de l'activité de la eNOS avec notamment une réduction de
’ARNmM codant pour la eNOS,

e [ ’asymmetric dimethylarginine (ADMA), un inhibiteur endogéene de la eNOS, est
augmenté,

o L’activité de la NO synthase inductible produisant du NO serait augmentée. Elle
aurait alors un role délétére en formant du peroxynitrite, composé extrémement

réactif et toxique (cf. Autres dysfonctionnements).

Le NO est donc impliqué dans le phénomeéne d’amplification de la vasoconstriction lors
d’'un RP secondaire. Ceci va promouvoir des changements pathologiques dans le
systéme vasculaire incluant des signaux thrombotiques et inflammatoires ainsi qu’un
remodelage vasculaire. De méme, I'expression des récepteurs a2-AR dans les fibres

musculaires lisses cutanées va étre amplifiée par le stress inflammatoire.

3. Augmentation de I'endothéline [65], [93]

L’ET-1 est libérée par I'endothélium lors de la réponse vasoconstrictrice liée a la
noradrénaline et I'hypoxie locale. Cette libération contribuerait a prolonger le
vasospasme chez les patients avec un RP. Des études montrent une augmentation
de 'ET-1 circulant chez les patients atteints d’'un RP en comparaison aux individus
témoins [78], [94].

De plus, une corrélation significative est observée entre les niveaux plasmatiques
d’ET-1 et la longueur de la crise dans le cas d’'un RP secondaire (non observé chez
un RP primaire). L’action vasoconstrictrice due a la libération d’ET-1 pourrait donc étre
accentuée dans le RP lorsque les fonctions endothéliales sont perturbées. Les taux
les plus élevés d’ET-1 sont rapportés chez des patients a un stade avancé de RP

secondaire.
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Figure 23 : Neurotransmission sympathique lors de I'exposition au froid chez un patient
avec un RP secondaire - Figure adaptée de [27]

4. Augmentation de I'angiotensine Il [47], [95]

Le Systéme Rénine Angiotensine (SRA) joue un réle majeur dans la régulation du
tonus vasculaire de par son potentiel vasoconstricteur. Il intervient dans le stress

oxydatif vasculaire et le remodelage.

L'angiotensine Il est un octapeptide issu du clivage de I'angiotensine | par I'enzyme de
conversion de l'angiotensine (ECA). Elle agit en se fixant sur ses récepteurs
transmembranaires AT1 et AT2. Le récepteur AT2 est le plus rare. Il est responsable
de vasodilatation, d’inhibition de croissance cellulaire et d’apoptose. En revanche, le
récepteur AT1, trés présent au niveau des cellules musculaires lisses, stimule la
vasoconstriction des artérioles provoquant une augmentation des résistances

périphériques et le maintien de la filtration glomérulaire.
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La stimulation de I’AT1 par I'angiotensine Il provoque :

L’influx de calcium vers le cytosol a travers les canaux calciques. L'élévation de
la concentration de calcium cytosolique active l'interaction actine-myosine en
faveur de la contraction des cellules musculaires lisses.

e La production d’inositol-triphosphate (IP3) qui induit la libération des réserves
de calcium intracellulaires par le biais des récepteurs a I'lP3.

e La production de diacylglycérol (DAG) qui active la protéine kinase C (PKC) et
I'interaction actine-myosine en faveur de la contraction via la protéine CPI117
(Protein kinase C-potentiated inhibitor protein).

e La voie RhoA / Rho-kinase, qui active l'interaction actine-myosine en faveur de

la contraction via le CPI17.

Chez les patients atteints de RP secondaire de type ScS, on observe des niveaux

d’angiotensine |l circulante augmentés.
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Figure 24 : Mécanisme d'action de l'angiotensine Il sur la contraction des cellules
musculaires lisses - Figure adaptée de [96]
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D. Altérations vasculaires dans le cas de la sclérodermie systémique
[14], [97], [98]

e Fibrose vasculaire

Les altérations microvasculaires sont bien décrites dans le RP secondaire type ScS,
méme si on n’en connait pas encore précisément la cause. Une réaction auto-immune
crée une inflammation chronique qui entrainerait une stimulation excessive des
fibroblastes et la surproduction de facteurs pro-angiogéniques. Les fibroblastes,
normalement impliqués dans la réparation tissulaire, constituent un élément important
des tissus de soutien de la peau. Leur activation excessive aboutit a une production
excessive de collagéne qui s'accumule dans la peau et les différents organes. Il est
responsable de la fibrose caractérisée par un épaississement et un durcissement de

la peau et des organes internes.

Lorsque la fibrose se développe dans la paroi vasculaire, elle provoque une raideur
vasculaire. On observe notamment des artéres digitales altérées avec de séveéres
fibroses de l'intima, caractérisées notamment par une augmentation du dépdét de
collagéne et de fragments d’élastine. On observe également la présence de
mégacapillaires ou a l'inverse une raréfaction microvasculaire. Cette raréfaction va

supprimer les supports nutritionnels dans les tissus et précipiter des lésions cutanées.

L’ensemble de ces mécanismes va aboutir a une perturbation du flux vasculaire, y
compris a température ambiante. Une exposition au froid peut alors aggraver le
phénoméne et aboutir a des Iésions vasculaires irréversibles. En effet, lors d’'une
exposition au froid, la succession de périodes d’ischémie suivies de périodes de
reperfusion contribue a une activation inflammatoire et a la destruction de systéemes

vasculaires fragiles.
e Endothélium et interactions avec les constituants sanguins

L’endothélium intervient également dans la modulation de linteraction entre les
constituants sanguins, en particulier les plaquettes et la paroi vasculaire. En présence
d’'un endothélium sain, les plaquettes activées par différents stimuli libérent de 'ATP
(adénosine triphosphate), de 'ADP (adénosine diphosphate) et de la sérotonine qui
vont, en association avec la thrombine, induire la synthese endothéliale de substances
anti-agrégantes et anti-adhérentes dont le NO et la PGI2. Le NO libéré entraine une
vasodilatation, dilatant le vaisseau sanguin et éliminant ainsi les micro-agrégats par la

circulation.
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Une perturbation de cette homéostasie conduit au concept de dysfonction
endothéliale. En cas d’altération de l'intima, le réle protecteur de I'endothélium est
perdu localement. La thrombine stimule directement les plaquettes et la libération de
thromboxane A2. Il en résulte une adhésion et une agrégation plaquettaire. La
sérotonine et le thromboxane A2 provoquent également une constriction directe du
muscle lisse vasculaire. Ces mécanismes contribuent a la phase vasculaire de

['hémostase.

E. Autres dysfonctionnements

e Augmentation de I'activité de la tyrosine kinase [77], [99], [100]

Lors de l'exposition au froid, la réponse contractile exagérée chez les patients avec un
RP est associée a une activité augmentée de la voie de la protéine tyrosine kinase
(PTK). En effet, on observe une augmentation de la phosphorylation de la PTK lors
d’'une vasoconstriction induite par le froid. Cette vasoconstriction est inversée par
I'utilisation d’un inhibiteur de la PTK. Le signal de transduction de la PTK pourrait donc
jouer un réle important dans la médiation de la réaction de vasoconstriction induite par
le froid. Cette hypothése est supportée par le fait que le froid améliore I'effet
constricteur de la protéine G qui active la voie de la PTK, et que cette voie estimpliquée

dans la médiation du vasospasme dans d’autres maladies vasculaires.

Les données suggérent qu’en plus d’autres conditions spécifiques, un certain niveau
de phosphorylation de la tyrosine serait nécessaire pour permettre une
vasoconstriction. L’'identité des protéines phosphorylées par la PTK reste encore

inconnue.

¢ Influence de I'cestrogéne [27], [65], [101]-[105]

Le RP est plus répandu chez la femme que chez 'homme. Cependant, aucune
différence structurelle dans les vaisseaux cutanés entre les hommes et les femmes
n‘est observée. La sensibilité du systéme cutané féminin aux changements de
température et 'amélioration du RP rapportée aprés la ménopause a conduit a I'étude

de I'impact de I'cestrogéne sur le RP.

Une activité sympathique plus forte est mise en évidence chez la femme pré-

ménopausée. Ce phénoméne est di notamment a un effet facilitateur de I'cestrogéne
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sur la réponse a la stimulation des récepteurs a2c¢c-AR et contribue a la vasoconstriction
induite par le froid.

En paralléle, I'cestrogéne augmente aussi I'expression endothéliale de la NO synthase

eNOS, conduisant a une augmentation du NO.

L’effet a la fois vasoconstricteur et vasodilatateur de I'cestrogéne contribue a la

sensibilité accrue des femmes aux changements de température et au RP.

¢ Influence du stress oxydant [49], [50], [98], [106]-[108]

Le stress oxydant correspond a un déséquilibre en faveur de la génération d’espéces
radicalaires activées (ou radicaux) versus les défenses antioxydantes de I'organisme.
Ces especes radicalaires trés réactives peuvent étre des espéces réactives
oxygeénees (ROS : Reactive Oxygen Species) ou des espéces réactives oxygénées et
azotées oxydantes (RONS : Reactive Oxygen Nitrogen Species). La production de
radicaux étant normale pour tous les organismes vivant en aérobie, la cellule dispose

d'un systéme complexe de détoxification.

Au niveau vasculaire, les radicaux libres a faible concentration favorisent la
vasodilatation. lls jouent un réle important dans la croissance, la migration, la
sénescence ainsi que dans l'apoptose des cellules endothéliales et des cellules
musculaires lisses. Il existe de nombreux radicaux jouant un réle dans la physiologie

vasculaire. Les plus importants sont :

o Le NO: Il est normalement produit au niveau endothélial par la eNOS.
Cependant, dans les états inflammatoires, la NOS inductible (iNOS) peut
étre exprimée dans les macrophages et les cellules des fibres
musculaires lisses et contribuer a la production de NO.

o L’anion superoxyde (O27) et le peroxyde d'hydrogene (H202): La
peroxydation des lipides membranaires par I'anion superoxyde entraine
la formation d’isoprostane, un puissant vasoconstricteur qui agit sur les
récepteurs du thromboxane A2 des cellules musculaires lisses. En
I'absence de NO immédiatement accessible, le superoxyde est
rapidement dismuté en peroxyde d'hydrogéne. A forte concentration, ces
radicaux sont trés toxiques et peuvent provoquer des dommages de
I'ADN et méme l'apoptose des cellules endothéliales et des cellules

musculaires lisses. lls inactivent le NO et la production de prostacycline
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alors que la production de thromboxane vasoconstricteur n'est pas
modifiée, favorisant ainsi la vasoconstriction.

o Le peroxynitrite (ONOQ) : L’association du superoxyde avec le NO peut
former le trés réactif peroxynitrite. Cette interaction réduit la
biodisponibilité du NO endothélial et altére de ce fait son effet

vasoprotecteur.

Les conditions de stress oxydatif alterent également le fonctionnement de la GCs, ce

qui diminue la formation de GMPc, un puissant vasodilatateur [109].

Les radicaux libres exercent donc des effets toxiques directs, en stimulant la formation
de molécules d’adhésion cellulaire et de substances chimiotactiques, en activant les
métallo-protéases et en perturbant [I'équilibre endothélial au profit de la
vasoconstriction. Le stress oxydant, impliqué dans plusieurs pathologies vasculaires,

pourrait donc étre impliqué dans le RP.

e Facteurs génétiques [65], [110], [111]

Une origine génétigue du RP primaire a rapidement été suggérée, basée sur
'observation d’'une agrégation familiale fréquente. En effet, plus d’'un quart des
patients atteints de RP primaire ont des antécédents familiaux identiques chez les

parents de premier degré.

L’étude des grandes familles ainsi que des jumeaux monozygotes et dizygotes met en
evidence une possible transmission génétique selon un mode autosomique dominant
influencé par le sexe. Cependant, les régions génomiques impactées n’ont pas encore

été totalement identifiées.

e Viscosité du sang et activation cellulaire [112]-[117]
De nombreux facteurs circulants sont impliqués dans le RP, et particulierement dans
le RP secondaire.

L’agrégation plaquettaire intravasculaire peut conduire a la libération de médiateurs
mitogenes provoquant notamment la libération de thromboxane A2 et de sérotonine,

de puissants vasoconstricteurs.
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Les leucotriénes, facteurs chimiotactiques et les cytokines libérées par I'endothélium
endommagé peuvent activer les leucocytes lorsque la prostacycline et le NO sont
réduits. Les leucocytes activés ou anormaux forment alors des structures rigides qui
peuvent nuire a la microcirculation sanguine en s’agrégeant les uns aux autres et en

adhérant a la paroi vasculaire.

Enfin, les érythrocytes ont une déformabilité réduite en cas de RP sévere, ce qui

pourrait ralentir le flux vasculaire.
e L’homocystéine [118]-[120]

Des études ont mis en évidence des taux plasmatiques plus élevés d’homocystéine
chez les patients atteints de RP par rapport a un groupe témoin. L’homocystéine
pourrait donc jouer un réle dans le RP. Cependant, les processus mis en jeu sont a ce

jour inconnus.
e L’Ultra Large Von Willebrand Factors [27]

L’endothélium libére d’autres protéines stockées telles que 'ULVWEF (Ultra Large Von
Willebrand Factors) qui va promouvoir I'hnémostase et la thrombose. L’'ULVWF est
déployé par le flux sanguin. Il est clivé par une protéase présente a la surface des
cellules endothéliales pour générer des fragments de VWF (Von Willebrand Factors)
possédant un pouvoir thrombotique diminué. L'exocytose de 'ULVWF se réalise en

paralléle de celle de 'ET-1.

Chez les personnes saines et les patients atteints d’'un RP primaire, il y a une preuve
minime de la libération ’'ULVWF dans les vaisseaux sanguins et le taux de VWF
circulant est normal. En revanche, chez les patients atteints de RP secondaire type
ScS, on observe une exocytose importante dULVWF dans les vaisseaux sanguins
superficiels de la peau avec, en paralléle, une diminution du stockage d’'ULVWF dans
'endothélium associé. Le taux de VWF circulant est également augmenté. Ces
observations sont proportionnelles a la progression de la maladie. En revanche, le taux

de VWF n’est pas augmenté par une exposition au froid.
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PARTIE 2:

PRISE EN CHARGE DU PHENOMENE
DE RAYNAUD
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. Prise en charge pharmacologique [14], [47]

A. Stratégie thérapeutique

1. Interprétation des études cliniques [121]-[125]

Le nombre de médicaments ayant I’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) dans la
prise en charge du RP est limité. Le choix de la stratégie thérapeutique repose donc
également sur I'analyse des études cliniques disponibles. Cependant, la méthodologie
de ces essais est complexe. De nombreux biais peuvent perturber I'interprétation des

résultats :

e La faible prévalence du RP et les difficultés rencontrées dans le recrutement
des patients,

e La multiplicité des maladies associées au RP secondaire,

e |’absence de criteres objectifs simples : la plupart des essais repose sur I'auto-
évaluation des patients sur les symptomes liés au vasospasme,

¢ L’influence des conditions climatiques et du mode de vie des patients,

o L’effet placebo (20 a 40%) pour les essais non controlés.

On observe en effet dans la littérature une forte présence d’essais ouverts de petite
taille dont les résultats sont souvent positifs et, a I'inverse, une rareté des essais

contrélés randomisés en double aveugle (RCT) versus placebo.
Les principaux criteres d’efficacité retrouvés dans les études sont :

e Lafréquence, la sévérité et la durée des crises : Ces critéres cliniques subjectifs
sont souvent relevés par le patient. Une Echelle Visuelle Analogique (EVA)
allant de 0 a 10 permet cette auto-évaluation.

e La mesure du flux sanguin périphérique a I'aide de différentes méthodes telles
que I'échographie Doppler (mesure notamment de la vitesse maximale
systolique VMS) ou l'angiographie par résonnance magnétique a haute
résolution.

e La température de la main et des doigts ainsi que le temps de récupération

apres un test de provocation au froid.
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e Le Raynaud’s Condition Score (RCS), une méthode validée permettant de
mesurer la sévérité du RP : |l permet notamment de mesurer les différences
entre les produits testés. Sur une échelle allant de 0 a 10, les symptémes du
RP sont considérés comme acceptables par les patients lorsqu’ils sont
inférieurs a 3,4 points. La différence minimale pertinente pour comparer des
résultats est estimée a 1,4 points.

e Le questionnaire de santé HAQ (Health Assessment Questionnaire) ou SHAQ
dans le cas de la ScS: on l'utilise parfois pour mesurer le handicap global
caractérisé par la géne fonctionnelle ressentie par le patient. Cinq échelles
visuelles analogiques permettent d’évaluer spécifiquement le RP, les ulcéres
digitaux, les troubles gastro-intestinaux, I'atteinte pulmonaire et la sévérité
globale de la ScS du point de vue du patient.

e Le score de DASH (Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand), une méthode
de cotation permettant d’évaluer les symptdmes et I'incapacité occasionnée au
niveau de la main, du bras et des épaules.

e La mesure de certains facteurs sanguins, particulierement mesurés dans les

cas de RP secondaires.

2. Objectifs de la prise en charge

Sur la base des mécanismes physiopathologiques décrits précédemment, la prise en
charge thérapeutique doit diminuer les symptomes du RP et surtout empécher
I'apparition de complications. Pour ce faire, elle peut tendre vers une augmentation de
la vasodilatation, une réduction la vasoconstriction ou encore une protection de

I'endothélium.

A I'heure actuelle, de nombreuses cibles thérapeutiques sont identifiées et certains
essais cliniques révelent des résultats prometteurs. Cependant, aucun traitement n’est
completement efficace contre le RP et la prise en charge pharmacologique n’est pas
totalement satisfaisante. Les traitements proposés n’apportent qu’'une diminution des

symptoémes et des complications.
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3. Stratégie thérapeutique personnalisée

Dans la prise en charge du RP primaire, une protection efficace contre le froid et la
mise en place de certaines mesures conservatrices sont généralement suffisantes. Un
traitement pharmacologique est indiqué chez les patients dont les symptémes ne sont
pas soulagés par ces mesures ou lorsque le patient reste obligatoirement soumis a

des conditions climatiques défavorables.

Le RP secondaire est en revanche plus souvent sévére avec des ischémies digitales
et parfois des risques trophiques comme des ulcérations ou des nécroses. En plus du
traitement de la maladie sous-jacente, une prise en charge pharmacologique adaptée

du RP est donc souvent nécessaire.

Le choix de la stratégie thérapeutique n’est pas évident. Celle-ci doit étre adaptée a

chaque patient, en tenant compte :

e De I'étiologie du RP,

e Du type et de la sévérité des symptdmes individuels,

e Delaprésence d’'ischémie digitale, d’ulcéres digitaux ou d’autres complications,
e Des effets secondaires liés au traitement,

e D’éventuels risques d’interaction médicamenteuse.

Il n’existe pas de guideline officielle décrivant la stratégie thérapeutique a adopter dans
le RP. Certains algorithmes peuvent toutefois aider au développement d’une stratégie

adéquate (cf. Figure 26).

Les inhibiteurs calciques sont utilisés en premiere intention. Si la réponse aux
inhibiteurs calciques n’est pas suffisante, ils peuvent étre associés a la trinitrine (dérivé
nitré) en topique ou a un inhibiteur de la phosphodiestérase 5 (hors AMM). Les patients
développant une ischémie digitale avec des ulcéres digitaux graves nécessitent
souvent une hospitalisation avec I'administration d’'une prostacycline par voie
intraveineuse (IV). Les patients atteints de ScS avec des récurrences d’'ulcéres
digitaux peuvent étre traités par le bosentan, un antagoniste des récepteurs a

I'endothéline pour prévenir I'apparition de nouveaux ulceres.

Dans le cas de patients qui ne répondent pas ou qui ne tolérent pas un inhibiteur
calcique, on peut envisager l'utilisation d’'un autre inhibiteur calcique ou d'autres
substances vasodilatatrices comme traitement alternatif. Cependant, les données

cliniques les concernant sont encore insuffisantes.

61



Phénoméne de
Raynaud

:

Mesures
préventives

Ulcéres

—— Non i
digitaux Oui

Inhibiteurs calciques Inhibiteurs calciques
Inhibiteurs calciques Inhibiteurs calciques

+ +

Inhibiteurs de Inhibiteurs de
Phosphodiestérase 5 Phosphodiestérase 5 et/ou
Prostacycline par voie IV

|

Autres alternatives:

Récurrence | des ulcéres
y

*  Trinitrine locale Bosentan en cas de ScS
* Statine (Antagoniste des
* Antagonistes récepteurs al récepteurs a I'endothéline)
* Inhibiteurs du systéme l
rénine-angiotensine
* Inhibiteurs de la recapture Toxine botulique ou
de la sérotonine Intervention chirurgicale

Figure 26 : Exemple d’algorithme sur la stratégie médicamenteuse du RP- Figure
adaptee de [95], [125]-[128]

B. Action sur le tonus musculaire lisse : Inhibiteurs calciques [1], [11],
[33], [123], [129], [130]

1. Indication

Les inhibiteurs calciques (ICa) diminuent les résistances périphériques vasculaires et
la consommation en oxygéne du myocarde. lls sont indiqués dans le traitement de
différents troubles cardiaques. Il existe plusieurs types d’inhibiteurs calciques, classés

selon leurs sites d’action.

Le groupe des dihydropyridines est utilisé dans plusieurs maladies liées aux spasmes
des artéres et notamment dans le RP. En effet, a la différence des autres groupes
d’'ICa, le groupe des dihydropyridines a un tropisme vasculaire important avec un effet

vasodilatateur artériel plus puissant. Il a une action beaucoup moins marquée sur le
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myocarde et n'a pas d’action sur le tissu de conduction. Les effets des dihydropyridines
s'expriment principalement par une baisse de la pression artérielle sans modification
du rythme cardiaque. De plus, I'action vasodilatatrice s'accompagne d'un puissant effet

préventif et curatif des spasmes artériels.

Le chef de file des dihydropyridines est la nifédipine (ADALATE ®). C’est le seul ICa
ayant obtenu une AMM a ce jour dans le traitement du RP. La nifédipine est la
substance la plus étudiée et le traitement médicamenteux standard du RP et de ses
complications. D’autres molécules de ce groupe comme la nicardipine (LOXEN®),
I'amlodipine (AMLOR ®), la félodipine (FLODIL ®) ou la nisoldipine (SULAR ®)

peuvent étre également utilisées.

La dose de départ de la nifédipine est faible et peut étre progressivement augmentée
en fonction de la réponse du patient. Le dosage peut aller de 30 a 120 mg par jour. Il
est préférable d’utiliser des préparations a libération prolongée afin d’éviter une baisse

brutale de la tension artérielle.

2. Mécanisme d’action

Les ICa contribuent a diminuer la concentration de calcium libre cytoplasmique en se
fixant sur les canaux calciques voltage-dépendants lents de type L, par liaison avec la
sous-unité a1. Ces canaux sont majoritairement présents au niveau de l'appareil
cardiovasculaire et représentent la voie principale d’entrée du calcium dans les cellules
musculaires lisses vasculaires. Le flux calcique de ces canaux est essentiellement
déterminé par le potentiel de membrane. Cependant, des messagers extracellulaires
comme la noradrénaline, I'histamine, I'angiotensine Il ou I'endothéline peuvent agir
directement sur ces canaux et moduler la contractilité en augmentant leur probabilité

d’ouverture a un potentiel donné.

Les ICa inhibent de fagon sélective la frequence d'ouverture de ces canaux. Cette
inhibition provoque une réduction du relargage du calcium par le réticulum
sarcoplasmique dans le cytosol. Au niveau des cellules musculaires lisses des
artérioles, la diminution de l'activité des protéines contractiles aboutit a un effet
vasodilatateur (cf. Le tonus vasculaire). Les dihydropyridines ont une grande affinité
pour les canaux inactivés présents principalement sur les cellules musculaires lisses

du fait de leur dépolarisation prolongée.
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Figure 27 : Mécanisme d'action des inhibiteurs calciques - Figure adaptée de [14]

3. Balance bénéfice-risque

Deux méta-analyses ont été réalisées pour étudier I'efficacité des ICa dans le cas d’un

RP primaire :

e Une premiére méta-analyse a été réalisée sur 18 essais randomisés controlés
dans lesquels les ICa et la nifédipine seule sont comparés soit a un placebo,
soit a un autre traitement [131]. La plupart des essais sont des essais croisés,
introduisant un risque de biais. Cette analyse montre une amélioration de la
fréquence et de la sévérité des crises. L'efficacité des ICa est cependant

modérée (explicable par un dosage peu élevé observé lors des études) avec :

o Une réduction du nombre de crises par semaine de - 2.8 (IC 95%,
[-3.90, -1.70], p = 0.0007),

o Une réduction de I'EVA de la sévérité de -1.39 ([-2.20, -0.58],
p < 0.00001) soit une réduction de sévérité d’environ 33%,

o L’utilisation de la nifédipine seule donne de meilleurs résultats avec
une réduction des crises par semaine de -6.05 (IC 95%, [-11.19,
-0.19), p = 0.04).
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¢ Une seconde revue plus récente a examiné sept essais controlés randomisés
afin d’évaluer les effets de deux Ica : la nifédipine et la nicardipine [132]. Le
traitement oral avec les ICa apparait peu efficace dans la diminution de la
fréquence des crises, avec une réduction des crises par personne et par
semaine de 1,72 (IC 95%, [-2.84, -0.60], p = 0.03). De plus, le traitement est
associé a plusieurs effets indésirables comprenant des céphalées, des
rougeurs et des gonflements de la cheville. Notons cependant que les résultats
de ces essais sont limités par des échantillons de petite taille et des données

de qualité variable, notamment pour les mesures de résultats.

Dans le cas du RP secondaire, et particulierement de patients atteints de ScS, une
méta-analyse basée sur plusieurs petits essais cliniques comparant les ICa et la
nifédipine seule versus placebo montre une amélioration significative de la fréquence
et de la sévérité des crises [133]. De nouveau, la plupart des essais sont des essais
croisés, introduisant un risque de biais. La réduction de la fréquence et de la sévérité
des crises est considérée comme modérée a bonne lors de I'utilisation des ICa versus
placebo avec une réduction des crises par semaine de -4.16 (IC 95%, [-7.86, -0.46],
p = 0.03) et une diminution de 'EVA sur la sévérité de -0.69 (IC 95%, [-1.21, -0.17],
p = 0.01). L'utilisation de la nifédipine seule, donne des résultats Iégérement meilleurs,

avec une réduction des crises par semaine de -5.11 (IC 95%, [-10.05,-0.17], p = 0.04).

D’autres dihydropyridines comme la nicardipine, 'amlodipine ou la félodipine ont été
testées dans le RP, avec des résultats relativement similaires. Cependant, ces
molécules font I'objet de beaucoup moins d’études que la nifédipine et n'ont pas 'AMM
pour le RP [134]-[142].

Les ICa peuvent provoquer plusieurs effets secondaires dont une tachycardie, des
cedemes des membres inférieurs, des flushs, des céphalées, de I'’hypotension

orthostatique ainsi que des vertiges.

Dans le cas de RP primaire, la balance bénéfice-risque est diminuée par ces effets
indésirables. Les dihydropyridines ne doivent donc étre délivrés qu’en cas de RP
sévere et génant, ne répondant pas aux mesures préventives non médicamenteuses.
Dans le cas du RP secondaire (et notamment dans les cas de ScS), les
dihydropyridines sont recommandées en premiére intention avec une efficacité
modérée. Chez les patients avec un CREST syndrome (une forme de ScS cutanée
limitée), elles peuvent réduire le tonus du sphincter cesophagien inférieur et doivent

donc étre utilisées avec prudence.
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C. Action sur le systéme nerveux

1. Antagonistes des récepteurs adrénergiques

P —— Inhibition
<+— Activation

Antagoniste al ]
Antagoniste a2c

cu 8,

02¢-AR |VASOCONSTRICTION‘ Ca** Ca™

Cellule musculaire lisse

Figure 28 : Mécanisme d'action des antagonistes des récepteurs adrénergiques -
Figure adaptee de [14]

a. Antagonistes des récepteurs a1-AR

Les récepteurs a-adrénergiques de type a1 jouent un réle dans la réponse induite par
le froid (cf. Les adrénorécepteurs). La prazosine (MINIPRESS ®), un antagoniste
sélectif des récepteurs a-1AR, dispose de 'AMM dans le traitement du RP associé a
la ScS.

Une méta-analyse a inclus deux essais RCT croisés portant sur un total de 40 patients
atteints de RP secondaire a une ScS [143]. Cette analyse a établi que la prazosine est
modestement plus efficace qu’un placebo pour le traitement du RP associé a une ScS.
Cette réponse s’accompagne cependant d’effets secondaires fréquents, notamment

d’un risque d’hypotension orthostatique et de palpitations cardiaques.

Une étude RCT croisée a testé I'efficacité de la prazosine (1 mg, trois fois par jour)
versus placebo chez 24 patients avec des RP primaires et secondaires [144]. Une

amélioration modérée du nombre de crises par semaine est observée avec la
prazosine par rapport au placebo (17.5 versus 28.7, p = 0.003). La durée moyenne
des crises est également diminuée (21.9 min versus 29.9 min avec le placebo,
p = 0.02). Aucune différence significative n’est observée en termes de sévérité des

crises.
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En raison de la faible tolérance et de l'existence d’autres traitements considérés
comme plus efficaces, la prazosine n’est plus que rarement utilisée dans le RP. Elle

reste cependant une alternative en cas de non réponse aux inhibiteurs calciques.

b. Antagonistes des récepteurs a2C

Des investigations plus récentes se sont orientées vers la piste des antagonistes
sélectifs des récepteurs adrénergiques de type a2C-AR dans le traitement du RP (cf.

Réle des récepteurs a2-AR).

Une étude incluant 13 patients souffrant de RP secondaire a une ScS a testé I'action
de I'OPC-28326, un antagoniste sélectif du récepteur a2C-AR, administré par voie
orale (10 mg ou 40 mg) [145]. Aprés une exposition au froid, le temps de réchauffement
digital est significativement plus court avec I'OPC-28326 40 mg qu’'avec le
placebo, avec 50% de récupération aprés 5.8 min versus 10.0 min pour le placebo
(p = 0.02) et 70% de récupération a 13.8 min versus 19.5 min pour le placebo
(p = 0.01). Pour 'OPC-28326 10 mg, une tendance positive est également observée
mais celle-ci n'est pas significative. Aucune différence significative du flux sanguin
digital n’a été observée. Les effets secondaires sont plus fréquents avec le dosage de

40 mg, mais aucun d’eux n’est sérieux, ni prolonge.

Récemment, un autre essai RCT (de phase lla) a comparé 'ORM-12741, un
antagoniste sélectif du récepteur a2C-AR a un placebo chez 12 patients atteints de
RP secondaire a une ScS [146]. Aucune différence significative n’a été observée en
termes de flux sanguin et de température cutanée suite a un test de provocation au
froid. Ces résultats peuvent s’expliquer par une éventuelle inhibition non spécifique
touchant également les récepteurs a2C-AR pré-synaptiques. Ces récepteurs jouent
normalement un role de régulateur et leur inhibition occasionnerait une augmentation

de I'activité sympathique et de la vasoconstriction.

D’autres études complémentaires doivent étre réalisées pour mieux connaitre la place

des antagonistes sélectifs des récepteurs a2c-AR dans le traitement du RP.
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2. Toxine botulique A

a. Indication

Les toxines botuliques (ou botuliniques) sont des macroprotéines formées d'une
chaine lourde et d'une chaine Iégére reliées par un pont disulfide thermolabile. Les
toxines botuliques sont utilisées a des fins thérapeutiques en tant que

neuromodulateurs locaux.

La toxine botulique A (BTX A) est une neurotoxine sécrétée par la bactérie Clostridium
botulinum. Sa principale action est liée a la dénervation chimique musculaire,

conduisant a une diminution localisée, voire une paralysie, de I'activité musculaire.

La BTX A, commercialisée sous forme de poudre pour solution injectable sous le nom
de BOTOX ® 50, 100 et 200 Unités Allergan, est réservée a l'usage hospitalier. Elle
dispose de ’'AMM dans plusieurs pathologies notamment neurologiques mais elle est
également utilisée dans un certain nombre d’indications hors AMM. Parmi ces
indications, la toxine botulique A intradermique peut étre injectée chez les patients

atteints de séveére ischémie ou d’ulceres digitaux.

Figure 29 : Injection intradermique de toxine botulique dans le traitement du RP [147]

b. Mécanisme d’action [148]-[151]

La toxine botulique A posséde une forte affinité pour les terminaisons nerveuses
périphériques ou elle bloque I'exocytose des vésicules pré-synaptiques contenant
I'acétylcholine ou d’autres neurotransmetteurs comme la noradrénaline, la dopamine,
le CGRP, la sérotonine, la substance P, le glutamate, I'acide y-aminobutyrique (GABA)
ou 'ATP.
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En effet, la chaine lourde de la neurotoxine reconnait un récepteur de surface
spécifique appelé SV2 (Synaptic Vesicle 2) au niveau du neurone pré-synaptique et
pénétre le cytoplasme des terminaisons nerveuses périphériques par un phénomeéne
d’endocytose. La neurotoxine forme ensuite un pore dans la membrane de la vésicule
et le pont disulfure est rompu. La chaine légére de la neurotoxine passe a travers ce
pore dans le cytosol ou elle va exercer une activité d'endopeptidase en clivant les
protéines du groupe SNAREs (Soluble N-ethylmaleimode-sensitive factor Attachment

Receptors) nécessaires a la régulation de I'exocytose des vésicules.

Mécanisme normal de Inhibition de la libération des
e libération des neurotransmetteurs (NT)
Terminaison
neurotransmetteurs (NT) parle BTX A
Neurone V3 - Neurone

Cellule
musculaire

Clivage des
protéines
Protéines SNARES
SNAREs ‘7 \
-~

%o
) o @ Exocytose et
Récepteur @ o © ° libération desNT @ @

i M i 1 Sl | I, W | S

Cellule musculaire Cellule musculaire

Figure 30 : Mécanisme d'action de la toxine botulique A - Figure adaptée de [152]

Il résulte de ce mécanisme une chimiodénervation et, au niveau vasculaire, une
diminution du tonus des fibres musculaires lisses aboutissant a la diminution de la
vasoconstriction. Le rétablissement complet de la conduction nerveuse intervient
normalement en trois a quatre mois, lorsque les terminaisons nerveuses se

régénéerent.
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c. Balance bénéfice-risque

A partir des années 2000, de nombreux essais ont été réalisés pour tester I'efficacité
des injections intra-digitales de BTX A 50 et 100 unités dans le RP. Ces études mettent

en évidence des améliorations au niveau :

e Des symptdomes [153]—-[155],

e De la guérison des ulceres [153], [156], [157],

e De la douleur [153]-[158],

¢ Du flux sanguin cutané et de la pression partielle en oxygéne [156]-[159],

e De la température digitale [151], [155].

La BTX A est globalement bien tolérée. Les principaux effets indésirables sont une

faiblesse musculaire transitoire de la main et des douleurs au point d’injection.

Une revue récente incluant 10 études (réalisées entre 2004 et 2014) et 128 patients

présente les conclusions suivantes [160] :

e Une réduction de la douleur dans 74 a 100% des cas,

e La guérison des ulcéres chez 75 a 100% des patients,

e Les injections ciblant le faisceau neurovasculaire au niveau ou légérement en
amont de la poulie A1 sont les plus couramment effectuées,

o |’effet indésirable le plus rencontré est une faiblesse musculaire temporaire de

la main avec une incidence moyenne de 14.1%.

L’utilisation de la BTX A dans le RP présente donc des résultats trés encourageants.
Le mécanisme d’action, les indications, les contre-indications, le dosage, la technique
d’injection et le suivi a long terme doivent cependant encore étre précisés. De plus,
son utilisation reste limitée par son coUt et la nécessité de répéter le traitement.

3. Action sur le systéme sérotoninergique [65], [71], [161], [162]

La sérotonine, encore appelée 5-hydroxytryptamine (5-HT) est un neurotransmetteur
du SNC et des plexus intramuraux du tube digestif, ainsi qu'un autacoide libéré par les
cellules entérochromaffines et les thrombocytes. Malgré des résultats d’études
contrastés, la 5-HT pourrait jouer un réle dans le vasospasme [162], [163]. La

sérotonine activerait directement les récepteurs sérotoninergiques et les récepteurs
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a-adrénergiques au niveau des fibres musculaires lisses et faciliterait également la

libération de noradrénaline.

Deux classes thérapeutiques impliquées dans le systéme sérotoninergique sont
testées sur le RP : les antagonistes des récepteurs sérotoninergiques et les inhibiteurs

de la recapture de la sérotonine.

Neurone présynaptique

Pompe a
recapture de la
sérotonine

Inhibiteurs de la
recapture de la
sérotonine

Sérotonine

Récepteurs
sérotoninergiques

Antagonistes des
récepteurs
sérotoninergiques

Neurone postsynaptique

Figure 31 : Mécanisme d’action des classes thérapeutiques agissant sur le systeme
sérotoninergique dans le cas du RP - Figure adaptée de [164]

a. Antagonistes des récepteurs sérotoninergiques

o Naftidrofuryl

Le naftidrofuryl (PRAXILENE ®) est un vasodilatateur périphérique, antagoniste des
récepteurs sérotoninergiques 5-HT2A. Il s’oppose également aux effets proagrégants

plaquettaires de la sérotonine.

Dans les années 1980, plusieurs études ont montré que le naftidrofuryl améliore le flux
sanguin digital chez les patients avec un RP [165]-[168]. En revanche, son efficacité
clinigue a mal été évaluée. Le naftidrofuryl a eu TAMM en 1990 dans le traitement
d’appoint du RP.
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Les médicaments a base de naftidrofuryl ont fait 'objet d’'une réévaluation de leur
rapport bénéfice-risque en 2013 par ’Agence Nationale de Sécurité des Médicaments
et des produits de santé (ANSM). En raison de l'insuffisance de données et de la
présence d’effets indésirables potentiellement graves, ceux-ci ne sont plus indiqués

dans le traitement d'appoint du RP [169].
e Kétanserine

La kétanserine est un antagoniste puissant et sélectif des récepteurs
sérotoninergiques 5-HT2A. Elle posséde également un effet antagoniste modéré sur
les récepteurs adrénergiques a1-AR. Cette molécule n’est pas commercialisée en

France.

Plusieurs études réalisées dans les années 1990 ont testé I'efficacité de la kétansérine
dans le RP [170]-[174]. Bien que les résultats soient mitigés, des effets favorables

sont observés sur le flux sanguin digital et les vasospasmes.

Une méta-analyse plus récente a inclus six essais randomisés contrélés versus
placebo avec 170 patients atteints de RP secondaire a la ScS [175]. La proportion
d'amélioration globale est significativement meilleure dans le groupe sous kétansérine
avec un odds ratio de 2.74 (IC 95%, [1.42 a 5.11]) mais la fréquence des crises est
inchangée. Les effets indésirables ont été plus présents avec la kétansérine avec un
odds ratio de 5.96 (IC 95%, [1.61, 22.06]).

En se basant sur ces données conflictuelles, la kétansérine ne semble pas apporter
de bénéfice d’'un point de vue clinique dans la prise en charge du RP secondaire a la
ScS.

b. Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine

Le chlorhydrate de fluoxétine (PROZAC ®) est un psychotrope de type inhibiteur
sélectif de la recapture de la sérotonine (ISRS). Il est utilisé entre autres dans le

traitement de la dépression et des troubles obsessionnels compulsifs.

La fluoxetine agit dans le SNC en inhibant les pompes a recapture de la sérotonine
dans le neurone pré-synaptique ce qui augmente la quantité de sérotonine dans la
fente synaptique. De plus, I'action des ISRS pourrait jouer un réle dans le phénoméne

de mauvaise accoutumance aux stimuli stressants chez les patients avec un RP (cf.
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Implication de stimuli neurologiques centraux).

Dans un essai croisé randomisé incluant 53 patients atteints de RP primaire et
secondaire, la fluoxetine (20 mg par jour) est comparée a un inhibiteur calcique
(nifédipine, 40 mg par jour). La réponse est supérieure dans le groupe fluoxétine avec
une baisse de la fréquence (p = 0.003) et de la sévérité (p = 0.0002) des crises et une
facilité au réchauffement des extrémités chez des patients atteints de RP. Aucun effet
indésirable significatif n'’est observé pendant le traitement. Ce résultat doit étre
cependant analysé avec prudence dans la mesure ou la nifédipine n’a eu aucun effet

significatif sur la sévérité et la fréquence du RP.

Des cas de RP induits par la fluoxétine ou d’autres ISRS sont décrits dans la littérature
[176], [177]. Bien que les variabilités individuelles du métabolisme ou des voies
sérotoninergiques pourraient contribuer au phénoméne, ces données contradictoires
ne sont pas totalement expliquées. Des essais bien congus contre placebo doivent

étre effectués pour évaluer le véritable réle des ISRS dans la prise en charge du RP.

4. Inhibiteurs de la voie Rho-kinase

L’'implication de la voie RhoA/Rho-kinase (ROCK) dans la vasoconstriction induite par
le froid fait des inhibiteurs de Rho-kinase une potentielle cible dans la prise en charge
du RP (cf. Voie RhoA/Rho-kinase).

@i - Inhibition

<+—— Activation

[ Inhibiteurs ROCK ]

Cellule musculaire lisse

Figure 32 : Mécanisme d'action des inhibiteurs ROCK - Figure adaptée de [14]
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Le fasudil, un inhibiteur de la voie ROCK est utilisé dans des contextes de
dysfonctionnement vasculaire incluant les vasospasmes cérébraux, I'hypertension
pulmonaire et 'angine de poitrine. Il n’est approuvé et commercialisé qu’en Chine et

au Japon.

Un essai RCT croisé, réalisé sur 17 patients souffrant d’'un RP secondaire a une ScS
a évalué l'effet de I'administration du fasudil par voie orale (40 et 80 mg) versus
placebo sur le flux sanguin et la température cutanée avant une exposition au froid
[178]. Les deux doses de fasudil ne montrent pas d’effet significativement supérieur
au placebo. Cependant, le choix du critére de jugement et la faible taille de I'échantillon
pouvant fragiliser ces résultats, la réalisation d’études complémentaires est nécessaire

pour conclure sur l'efficacité de I'inhibition de cette voie.

5. Peptide relié au gene calcitonine

Le peptide relié au géne calcitonine (CGRP), synthétisé par le systéme nerveux central
et périphérique, est libéré par les fibres nerveuses afférentes. Il favorise la
vasodilatation en activant des récepteurs spécifiques couplés a la voie de 'TAMPc au
niveau des cellules endothéliales et des cellules musculaires lisses (cf. Le peptide relié

au géne calcitonine).
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Figure 33 : Mécanisme d'action du CGRP - Figure adaptée de [14]
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Plusieurs études ont été réalisées dans les années 1990 pour tester I'efficacité et la
toléerance du CGRP dans le RP.

Une étude RCT croisée, réalisée sur six patients avec un RP primaire compare les
effets de trois heures de perfusion intraveineuse de a-CGRP humain avec une
perfusion de prostacycline [179]. La dose de chaque agent est titrée jusqu'a
8 ng/kg/min ou jusqu’a une augmentation maximale de la fréquence cardiaque de 25
battements/min. Le CGRP provoque une augmentation de la microcirculation de la
main tout au long de sa perfusion (p < 0.0001), tandis que la prostacycline ne cause
gu'une augmentation de courte durée. A la différence de la prostacycline, les résultats
thermographiques montrent une amélioration significative du réchauffement de la main
trois jours aprées la perfusion de CGRP (p < 0.002). De plus, la perfusion de CGRP est

mieux tolérée.

Une autre étude a été réalisée chez 10 patients avec un RP secondaire grave [180].
Le premier groupe a regu du CGRP par voie intraveineuse (0,6 microgrammes/min,
trois heures par jour, sur cinq jours) et le second a regu du sérum physiologique. La
circulation sanguine a significativement augmenté au niveau des deux mains avec le
CGRP avec une médiane du flux sanguin versus référence en pourcentage de 179%
([100, 355], p < 0.05). La température moyenne de la main a également augmenté
avec le CGRP versus sérum physiologique (respectivement 2,8°C [1.5, 4.0] versus
1,0°C [-1.0, 2.5], p < 0.05). A la différence des patients traités avec le sérum
physiologique, quatre des cinq patients traités avec le CGRP ont observé une guérison

de leurs ulcéres.

L'administration intraveineuse de CGRP conduit donc a une vasodilatation
périphérique et favorise la guérison des ulcéres chez les patients souffrant de RP. Le
CGRP intraveineux pourrait étre une alternative a la prostacycline chez certains
patients. Des études supplémentaires, plus récentes et portant sur une population plus
importante, ainsi que la recherche de voies d’administration plus appropriées, doivent

toutefois étre envisagées.
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D. Action sur la régulation endothéliale

1. Prostaglandines et analogues [1], [33], [123], [181]

a. Indication

La prostacycline ou PGI2 (prostaglandine 12 ou époprosténol), les analogues de la
prostacycline et l'alprostadil ou PGE1 (prostaglandine E1) sont de puissants
vasodilatateurs. lls sont capables de diminuer les résistances vasculaires artérielles et
d’augmenter le flux sanguin de la peau, des vaisseaux mésentériques et de la
circulation coronaire. A forte dose, ils diminuent la pression artérielle. lls ont également
montré un effet antiprolifératif sur les cellules musculaires lisses des vaisseaux ainsi

gu’un effet antiagrégant plaquettaire.

Ces prostaglandines se lient aux récepteurs membranaires IP et favorisent la

vasodilatation par la voie de 'AMPc (cf. La prostaglandine PGI2).
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Figure 34 : Mécanisme d'action du PGE1 et des analogues de la PGI2 - Figure adaptée
de [14]

L'iloprost (ILOMEDINE ®) est un analogue stable de la PGI2. Il est indiqué par voie
intraveineuse (IV) et a ’TAMM dans le RP sévere avec troubles trophiques évolutifs. Il
est recommandé par le groupe de recherche européen sur la sclérodermie (EUSTAR,

The European Scleroderma Trials and Research group) [182]. Il est notamment
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prescrit dans les RP séveres lorsque les inhibiteurs calciques sont insuffisamment

efficaces.

La posologie de l'iloprost IV utilisée en routine est de 0,5 a 2 ng/kg/min pendant six a
huit heures par jour en cure de cing jours minimum. La répétition des cures doit se
faire de préférence a intervalles de six a douze semaines (et jamais moins de quatre
semaines). La dose optimale est la dose maximale tolérée par le patient, en fonction
de l'intensité des effets indésirables. Son utilisation nécessite un monitoring strict a

Ihépital.

b. Balance bénéfice-risque

e Voie intraveineuse

La PGI2 présente de nombreux effets indésirables limitant son emploi : fréquentes
bouffées vasomotrices de la face, troubles gastro-intestinaux, céphalées, douleurs
maxillaires, sécheresse buccale, sudation, rougeur au point d'injection, douleur,

oppression thoracique et hypotension artérielle.

Son analogue, liloprost, est métabolisé de fagcon importante par le foie, mais sa
stabilité chimique lui assure une demi-vie plasmatique plus grande que celle de la
PGI2. Les effets indésirables de liloprost sont moins importants que ceux de la PGI2
mais constituent quand méme le facteur limitant lors de la recherche des posologies
thérapeutiques optimales. Les effets indésirables les plus fréquents sont des flushs,

des céphalées et une légere diminution de la pression artérielle.

Plusieurs études ont été effectuées afin de déterminer le protocole le plus adapté pour
I'iloprost IV [183]-[185]. Une étude ouverte randomisée incluant 51 patients montre
que I'administration d’'une dose faible d’iloprost de 0.5 ng/kg/min est aussi efficace
qgu’une dose plus forte de 2 ng/kg/min [183]. Un nouveau protocole thérapeutique,
testé sur 30 patients atteints de RP secondaire a une ScS, a été comparé a d’autres
protocoles thérapeutiques [184]. Ce protocole consiste en I'administration de doses
progressivement augmentées d’iloprost IV allant de 0.5 a 2 ng/kg/min par perfusion de
six heures par jour pendant 10 jours, répétées tous les trois mois pendant 18 mois. I

montre de meilleurs résultats cliniques ainsi qu’'une qualité de vie augmentée.
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L’efficacité de l'iloprost IV sur la fréquence et la sévérité du RP secondaire a une ScS
et/ou sur la cicatrisation des ulcéres digitaux a été démontrée sur plusieurs études
[186]-[189].

o Une étude RCT incluant 131 patients compare I'utilisation de l'iloprost IV versus
placebo, pendant cinq jours [186]. La fréquence des crises par semaine est
diminuée de 39.1% avec liloprost et de 22.2% avec le placebo (p = 0.005).
Apres trois semaines de traitement, la sévérité du RP est significativement
inférieure dans le groupe traité par l'iloprost.

o Une étude réalisée sur 30 patients montre I'efficacité d’'une thérapie a long-
terme avec l'iloprost IV sur les ulcéres ischémiques et le RP [189]. Les patients
ont recu de l'iloprost IV toutes les trois semaines aprés une perfusion initiale de
cing jours consécutifs pendant plusieurs mois (médiane de trois ans). A lissue
de I'observation, une guérison compléte des ulcéres digitaux est observée chez
90% des patients. Une diminution significative de 'EVA du RP de 10 a 5 est
également rapportée (p < 0.001).

Une autre prostaglandine, l'alprostadil (PROSTINE ®), montre également des
résultats significatifs sur la fréquence, la sévérité et la guérison des ulcéres dans le RP
secondaire [190], [191]. Une étude a comparé l'iloprost IV a I'alprostadil IV chez 21
patients atteints de RP secondaire [192]. Les bénéfices observés sont relativement les
mémes pour les deux groupes, sans différence significative d’'un point de vue clinique
ou au niveau des marqueurs circulants. Cependant, I'alprostadil n’a pas 'AMM dans
le cadre du RP.

e Voie orale

La forme orale présente moins d’effets indésirables que la voie IV. Cependant, les
études réalisées pour tester I'efficacité des analogues de la PGI2 sous forme orale
(iloprost et cicaprost) ne montrent pas de résultats suffisamment satisfaisants dans le
traitement du RP [193]-[197].

Une étude pharmacocinétique ouverte de phase | a récemment testé le tréprostinil
diéthanolamine, un analogue de la PGI2 sous une forme a libération prolongée (de 2
a 4 mg, deux fois par jour selon la tolérance) chez 19 patients atteints de RP
secondaire a une ScS [198]. L’administration de tréprostinil diéthanolamine, bien
absorbée par les patients, est associée a une augmentation de la perfusion (p = 0.015)

et de la température cutanée (p = 0.013). Sous couvert de la réalisation d’autres
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etudes, le tréprostinil diéthanolamine pourrait donc offrir une nouvelle piste

thérapeutique dans le traitement du RP et de la ScS.
e Voie pulmonaire

L’iloprost peut étre utilisé par inhalation dans le traitement de I'hypertension artérielle
pulmonaire. L'efficacité et la tolérance de liloprost inhalé sur le RP ont été testées
dans une petite étude ouverte incluant 20 patients atteints de RP primaire et RP

secondaire a une ScS [199]. L’iloprost est inhalé six fois par jour pour une dose
journaliere de 30 a 60 pg pendant deux cycles de cinq jours consécutifs séparés par
cing semaines. Aucune amélioration significative n’est observée chez les patients
atteints de RP primaire. En revanche, chez les patients atteints de RP secondaire, des
améliorations significatives de la fréequence (EVA de 51.0 £ 10.4 mm en début de
traitement versus 19.8 £ 6.8 mm en fin de traitement, p < 0.05) et de la sévérité (EVA
de 54.1 £ 11.6 mm en début de traitement versus 19.0 £ 6.4 mm en fin de traitement,
p < 0.05) sont rapportées. Cependant, on observe un haut degré de variabilité et le
nombre de patients souffrant de RP secondaire étant allé jusqu’au bout du traitement

est faible (n = 4), ce qui ne permet pas d’arriver a de solides conclusions.
e Voie topique

Une étude réalisée chez 24 patients atteints de RP secondaire a une ScS a testé
I'administration transdermique de PGE1 éthyl ester sous forme de patch pendant 14
jours [200]. Un effet significatif est observé sur le flux sanguin nutritionnel des
capillaires de la peau (augmentation de 0.35 +/- 0.14 mm/s a 0.47 +/- 0.11 mm/s,
p < 0.05) et sur la fréquence des crises par semaine (diminution de 20.3 +/- 16.8 a
18.2 +/- 14.0, p < 0.05).

Récemment, des études pilotes suggeéerent un effet bénéfique de I'administration
topique digitale du tréprostinil par voie sous-cutanée (iontophorése) chez les patients
ayant une ScS [201]-[205]. L’iontophorése cutanée de tréprostinil serait relativement
bien tolérée et augmenterait significativement le flux sanguin cutané chez les
personnes saines (p = 0.006) et les patients sclérodermiques (p = 0.023) [202].

D’autres études doivent étre réalisées dans cette direction.
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2. Antagonistes des récepteurs a I'endothéline [1], [206]

a. Indication

Le bosentan (TRACLEER ®) est un antagoniste mixte des récepteurs a I'endothéline
administré par voie orale. Il a obtenu 'AMM en 2007 dans la prévention de I'apparition

de nouveaux ulceres chez les patients souffrant de ScS et d’ulcéres digitaux évolutifs.

Le bosentan est soumis a prescription hospitaliére, réservée aux spécialistes en
pneumologie, cardiologie, rhumatologie, dermatologie ou médecine interne. Sa
délivrance est réservée aux pharmacies a usage intérieur. Une surveillance
particuliére est requise pendant toute la durée du traitement. Celui-ci est initié a la
posologie de 62,5 mg deux fois par jour (matin et soir au cours des repas) pendant
quatre semaines puis la posologie est ensuite augmentée jusqu’a la posologie

d’entretien de 125 mg deux fois par jour.

b. Mécanisme d’action

Le bosentan est un antagoniste des récepteurs de type A et B de I'endothéline -1. Il a
une affinité environ 50 fois plus importante pour les récepteurs de type A que pour

ceux de type B (cf. L’endothéline -1).
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Figure 35 : Mécanisme d'action des antagonistes aux récepteurs a l'endothéline -
Figure adaptee de [14]
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c. Balance bénéfice-risque

Dans les années 2000, de nombreuses études ont été publiées sur I'effet du bosentan
sur les ulcéres digitaux relatifs a un RP secondaire. Le principal fait qui se dégage de

ces essais est I'efficacité du bosentan sur la prévention de nouveaux ulcéres digitaux.

Les principales sources de données pour l'utilisation du bosentan dans la prévention
des ulcéres sont des essais RCT appelés RAPIDS-1 et RAPIDS-2.

e Dans I'essai RAPIDS-1, 122 patients atteints de RP secondaire a la ScS sont
traités, soit par bosentan (62,5 mg deux fois par jour pendant quatre semaines,
puis 125 mg deux fois par jour pendant 12 semaines), soit avec le placebo
pendant 16 semaines. Le critére de jugement principal est le nombre de
nouveaux ulceres digitaux apparaissant pendant la période de traitement. Le
bosentan diminue significativement le nombre moyen d’apparition de nouveaux
ulcéres de 48% avec une moyenne d’apparition de nouveaux ulcéres par
patient de 1,4 avec le bosentan versus 2,7 avec le placebo (p = 0.0083). La
prévention de nouveaux ulceres est plus efficace chez les patients ayant
présenté des ulcéres lors de leur inclusion dans I'étude (63%). D'autre part, une
amélioration des fonctions manuelles est mise en évidence. En revanche,
aucune amélioration de la guérison des ulcéres préexistants n’est rapportée. Le
traitement est globalement bien toléré, bien qu’une augmentation du niveau des
transaminases soit identifiée.

L'étude RAPIDS-1 a été prolongée par une étude ouverte incluant 88
patients pendant 12 semaines. Pendant cette période, I'action du bosentan sur
les ulcéres et les fonctions manuelles s’est maintenue. De plus, I'absence
d’effets indésirables non identifiés lors de RAPIDS-1 confirme une bonne
tolérance du médicament. Ces résultats indiquent un bénéfice a long terme lors
d’'un traitement avec le bosentan.

e L'étude RAPIDS-2 portant sur 188 patients pendant 24 semaines apporte des
conclusions relativement identiques a RAPIDS-1. Les patients ont été
randomisés pour le traitement par le bosentan (62,5 mg deux fois par jour
pendant quatre semaines, puis 125 mg deux fois par jour pendant 20 semaines)
ou un placebo. Le traitement est associé a une diminution de 30% d’apparition

de nouveaux ulcéres (1,9 +/- 0.2 versus 2.7 +/- 0.3 pour le placebo, p = 0.04).
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Comme pour I'étude RAPIDS-1, la prévention de nouveaux ulcéres est plus
efficace chez les patients présentant des ulcéres lors de leur inclusion dans
'étude et aucune amélioration de la guérison des ulceres préexistants n’est
observée. Enfin, des cas d'cedemes périphériques et de taux élevés

d’aminotransférases ont été rapportés.

Suite a ces essais, d’autres études ont testé I'efficacité du bosentan sur les ulcéres
digitaux [207]-[210]. Son efficacité sur la prévention de nouveaux ulcéres est
confirmée, cependant, les résultats sur la cicatrisation des ulcéres préexistants restent
mitigés. De méme, les études testant I'effet du bosentan sur la sévérité et la fréquence
des crises de RP ne permettent pas de conclure [211]-[215]. Ce phénoméne pourrait
s’expliquer par un effet modeste du bosentan sur la réactivité microvasculaire cutanée
digitale alors qu’'une augmentation de la densité capillaire est décrite sur le long terme
[14], [216]-[219].

Les effets indésirables du bosentan sont fréquents. Ce sont principalement des
céphalées, des cedémes périphériques et une toxicité hépatique qui se caractérise par
'augmentation des taux sériques d’aminotransférases hépatiques (phénomeéne dose-
dépendant). Les anomalies du bilan hépatique apparaissent généralement au cours
des 26 premiéres semaines de traitement mais peuvent également apparaitre plus
tardivement au cours du traitement. Les aminotransférases hépatiques sériques
doivent donc étre dosées avant le début du traitement puis tous les mois pendant toute
la durée du traitement. De plus, un dosage sérique des aminotransférases hépatiques

doit étre réalisé deux semaines apres toute augmentation de posologie.

Selon la ligue européenne de lutte contre le rhumatisme (EULAR, European League
Against Rheumatism) et le groupe européen de recherche sur la sclérodermie
(EUSTAR, The European Scleroderma Trials and Research group), I'utilisation du
Bosentan doit étre considérée dans la ScS diffuse avec de multiples ulcéres digitaux
aprés échec des inhibiteurs calciques associés généralement aux prostaglandines et
analogues [182], [209].

Des études récentes ont testé I'association du bosentan avec d’autres molécules
utilisées dans les cas de RP secondaire. C’est le cas de I'association de l'iloprost avec

le bosentan, testée dans deux études :
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e La premiére étude incluant 26 patients atteints de ScS a testé cette association
sur trois ans (bosentan 125 mg, deux fois par jour) en comparaison avec
I'iloprost seul [218]. Une progressive amélioration de la perfusion sanguine
périphérique est relevée chez les patients du groupe bosentan / iloprost chaque
année (p = 0.0007, p = 0.0002 puis p = 0.01). De méme, une amélioration
progressive du nombre de capillaires périunguéales est observée uniquement
dans le groupe bosentan / iloprost aprés deux et trois ans de suivi (p = 0.05).

e Ladeuxiéme étude rétrospective a été réalisée pendant six mois sur 34 patients
atteints de ScS avec au moins un ulcére actif malgré un traitement préalable de
six mois avec l'iloprost [220]. A l'issue du traitement par I'association bosentan
/ iloprost, 49.3% des ulcéres digitaux ont été complétement guéris et 26.1%
commengaient le processus de guérison. Une efficacité particuliere a été
relevée chez les patients avec une fibrose lIégére (83,4%). Aucun nouvel ulcére
n’est apparu pendant la période de traitement. L’association bosentan/iloprost
semble donc efficace dans la prévention et la guérison des ulcéres digitaux

avec une fibrose légére.

L’association du bosentan avec le sildenafil, un inhibiteur de la PDE-5 (cf. Inhibiteurs
de la phosphodiestérase 5) a été évaluée rétrospectivement dans une étude incluant
123 patients sclérodermiques [221]. Aprés six mois, une importante amélioration du
RCS (p < 0.0021) ainsi que du SHAQ (p < 0.05) est observée. Cette combinaison
thérapeutique pourrait exercer une activité vasculaire permettant une amélioration de

la structure microvasculaire chez les patients sclérodermiques.

Plus récemment, deux petites études pilotes ont testé I'ambrisentan, un puissant
antagoniste sélectif des récepteurs a I'endothéline de type A [222], [223]. Il semble que
celui-ci puisse étre efficace dans le traitement des ulcéres digitaux sans augmenter le
taux d’enzymes hépatiques (seuls des cas d’cedémes périphériques sont observés).
Ces données limitées sont encourageantes et suggérent que I'ambrisentan pourrait
étre envisagé en cas d’échec du bosentan. Ces données doivent cependant étre

vérifiées par des études plus larges.
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3. Inhibiteurs de la phosphodiestérase 5 [1]

a. Indication

Les inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 spécifiques de la GMPc (PDE-5)
sont utilisés dans le cadre de dysfonctionnements érectiles et d’hypertension
pulmonaire. A ce jour, ils n’ont pas '’AMM dans la prise en charge du RP mais peuvent
étre proposés hors AMM comme traitement de deuxieéme intention pour les RP

secondaires, résistants aux thérapeutiques vasodilatatrices classiques.

b. Mécanisme d’action

Les phosphodiestérases sont des enzymes qui contribuent a la régulation en
dégradant les messagers secondaires intracellulaires comme 'AMPc ou le GMPc. Le
GMPc, impliqué dans la voie du NO, potentialise la vasodilatation avant d’étre
métabolisé par la PDE-5. Les inhibiteurs de la PDE-5 favorisent donc I'accumulation
de GMPc et causent une déplétion en calcium intracellulaire aboutissant a une

relaxation des cellules musculaires lisses des vaisseaux et une vasodilatation.
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Figure 36 : Mécanisme d'action des inhibiteurs de PDE-5 - Figure adaptée de [14]
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c. Balance bénéfice-risque [224]

Une méta-analyse récente incluant six RCTs et 244 patients montre une efficacité
modeste mais significative des inhibiteurs de PDE-5 sur le RP secondaire [225]. La
moyenne du RCS par rapport au placebo diminue de -0.46 ([-0.74, -0.17], p = 0.002).
La frequence moyenne hebdomadaire des crises par rapport au placebo diminue de
-3.43 ([-4.97, -1.96], p < 0.0001), ce qui est comparable avec les résultats obtenus
avec les inhibiteurs calciques. La durée moyenne des crises diminue de -14.62 min
([-20.25,-9.00], p < 0.0001).

A ce jour, les inhibiteurs de la PDE-5 font partie des substances les plus prometteuses
dans le traitement du RP. Les dosages de référence ne sont pas encore complétement
établis et les données sont encore trop limitées pour privilégier un inhibiteur de PDE-

5 par rapport aux autres :
e Sildénafil (VIAGRA®) [226], [227]

L’utilisation du sildénafil dans le RP a fait I'objet de plusieurs essais a des dosages
différents (de 50 a 200 mg par jour) et aux conclusions hétérogénes. Cependant,
certains essais ont permis de mettre en avant une réduction du nombre de crises ainsi

qgu’une accélération de la guérison d'ulcérations digitales liées a la ScS.

Une étude ouverte effectuée chez 15 patients atteints d’'un RP primaire mesure la
conductance vasculaire cutanée au repos et lors d'un test de provocation au froid
apres la prise de sildénafil (prise orale unique de 50 mg et 100 mg) [228]. Les données
montrent une augmentation significative de la conductance vasculaire cutanée lors
des trois phases de la réponse vasculaire induite par le froid avec le sildénafil dosé a
100 mg (non observé avec le 50 mg) (p < 0.04). La conductance et la température
cutanée sont augmentées au repos avec le sildénafil @ 50 mg (p = 0.012) et 100 mg
(p = 0.035). Bien qu’aucun effet secondaire sérieux ne soit rapporté, certains patients

ont présenté des flushs et des céphalées modérés ainsi qu’une congestion nasale.

Dans une étude RCT, 57 patients atteints de RP secondaire a une ScS limitée ont
recgu, soit le sildénafil 100 mg a libération modifiée (une fois par jour pendant trois jours)
suivi du sildénafil 200 mg a libération modifiée (une fois par jour pendant 25 jours), soit
le placebo [229]. A l'issue du traitement, la réduction moyenne du nombre de crises
par semaine est plus importante avec le sildénafil qu'avec le placebo (-44% versus

-18.1%, p = 0.034). En revanche, aucune différence significative n’est observée sur le
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RCS, la durée des crises et la douleur du RP. Les effets indésirables les plus fréquents
sont des céphalées et des troubles digestifs fonctionnels Iégers a modérés.

Une autre étude RCT croisée a testé le sildénafil 50 mg deux fois par jour pendant
quatre semaines chez 18 patients atteints de RP secondaire résistant aux
vasodilatateurs classiques [230]. Avec le sildénafil, on observe une amélioration du
nombre moyen de crises (35 +/- 14 versus 52 +/- 18 avec le placebo, p = 0.0064), de
la durée cumulative des crises (581 +/- 133 versus 1046 +/- 245 min, p = 0.0038) et
de la moyenne du RCS (2.2 +/- 0.4 versus 3.0 +/- 0.5, p = 0.0386). Le flux sanguin est
augmenté chez tous les patients avec une moyenne de la vitesse d’écoulement du
sang au niveau des capillaires significativement augmentée avec le sildénafil (0.53 +/-
0.09 versus 0.13 +/- 0.02 mm/s, p = 0.0004). Chez six patients ayant des ulcéres
digitaux chroniques, on a clairement noté des signes de guérison pendant le
traitement. Deux patients ont da arréter le traitement en raison de céphalées
importantes. D’autres effets indésirables faibles a modérés comme un gonflement de

la muqueuse nasale, des nausées, des flushs et des vertiges ont été signalés.

Enfin, une étude prospective ouverte plus récente confirme I'efficacité du sildénafil (25
mg, trois fois par jour pendant trois mois) chez 17 patients avec un RP secondaire a
une ScS [231]. On observe en effet une diminution de la sévérité du RP. Aucune
occurrence de nouvel ulcere n’est rapportée et les ulceres existants ont montré des

signes de guérison.
e Tadalafil (CIALIS ®)

Un essai RCT croisé a étudié le tadalafil (20 mg tous les deux jours) versus placebo
pendant six semaines. L'étude a inclus 25 patients atteints de RP secondaire
persistant en dépit d’'un traitement vasodilatateur classique de type inhibiteur calcique
(traitement poursuivi pendant I'étude) [232]. Au cours du traitement par tadalafil, des
améliorations significatives par rapport a la référence de la fréquence moyenne par
semaine (16.03 versus 24.29, p < 0.001), de la durée moyenne journaliére des crises
(33.81 versus 46.34 min, p = 0.0004) ainsi que du RCS moyen (3.86 versus 5.28,
p < 0.001) ont été observées. Sous tadalafil, les 24 ulcérations digitales se sont toutes
améliorées versus 3 sur 13 dans le groupe placebo (p <0.0001) et de nouvelles lésions
ulcéreuses sont survenues chez seulement un patient versus 13 patients sous placebo
(p = 0.0005). De plus, bien qu’une étude sur six semaines ne permette pas de mettre

en évidence une modification de 'ensemble des marqueurs solubles endothéliaux, le
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tadalafil semble améliorer les dysfonctionnements endothéliaux. Enfin, aucun effet
secondaire grave lié a la molécule n’a été rapporté pendant I'essai.

Bien que le tadalafil n’ait pas pu démontrer son efficacité en monothérapie dans de
précédentes études [233], [234], les résultats de cette étude montrent que le tadalafil
pourrait potentialiser les effets des vasodilatateurs classiques. La combinaison du
tadalafil avec d’autres vasodilatateurs pourrait donc augmenter [efficacité du

traitement contre le RP secondaire.
e Vardénafil (LEVITRA ®)

Un étude RCT croisée a testé le vardénafil (10 mg deux fois par jour) versus placebo
pendant six semaines sur 53 patients atteints de RP primaire et secondaire sans ulcére
digital [235]. Des diminutions significatives du RCS moyen de -0,45 (p = 0.03), du
nombre moyen de crises par semaine de -3.57 (p = 0.005) et de la durée moyenne

des crises de -11,43 min (p = 0.003) ont été observées par rapport au placebo. Ces
améliorations cliniques ont été associées pendant le traitement a une augmentation
non significative du débit sanguin digital. L’observation d’'un effet prolongé du
traitement, bien qu’il soit non significatif, permet d’envisager la mise en oceuvre
eventuelle d’autres mécanismes s’ajoutant a l'inhibition de la vasoconstriction induite
par le froid. Aucun effet indésirable sévére n’est attribué au traitement ; cependant,
des flushs, des céphalées, des vertiges, des troubles digestifs fonctionnels, des

congestions nasales et des anomalies visuelles ont été signalés.

Une étude ouverte incluant 40 patients atteints de RP primaire et secondaire a testé

le vardénafil (10 mg deux fois par jour) pendant deux semaines [236]. Le flux sanguin
périphérique a été mesuré a température ambiante et lors d'un test d’exposition au
froid, avant, une heure aprés la premiére dose, puis aprés deux semaines de
traitement. Une amélioration de la circulation sanguine digitale est observée a
température ambiante chez 70% des patients avec des augmentations significatives
du flux sanguin par rapport aux valeurs de référence aprés une heure et deux
semaines de traitement (respectivement 9.9% +/- 4.4% et 12.9% +/- 5.5%, p =0.03).
Une augmentation significative de la circulation sanguine est également constatée lors
du test d’exposition au froid aprés une heure et deux semaines de traitement
(respectivement 11.0% +/- 3.7% et 19,7% +/- 6.6%, p < 0.01). L’auto-évaluation des
symptémes cliniques du RP par le patient révéle une amélioration globale chez 68%
des patients, avec 60% des patients qui signalent une réduction de la durée des crises,

50% qui rapportent une réduction du nombre total des crises et 53% des patients qui
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déclarent une diminution de la sévérité des crises. Par conséquent, le RCS moyen est
diminué de 1.51 +/- 0.29 (p < 0.001) aprés deux semaines de traitement.

e Udénafil

Une étude réalisée chez 12 patients atteints de RP secondaire a mesuré le flux
sanguin des arteres digitales aprés un traitement avec 100 mg par jour d’udénafil
pendant quatre semaines [237]. Une amélioration du flux sanguin digital a été mise en
évidence (p < 0.05) avec une augmentation particuliere de la VMS de 14.5 mm/s
(p < 0.01) chez les patients dont le flux sanguin était considéré comme modéré avant

le traitement.

Une étude RCT croisée a comparé pendant quatre semaine l'udénafil (100 mg par
jour) a un inhibiteur calcique (amlodipine, 10 mg par jour) chez 29 patients avec un RP
secondaire [238]. Les deux traitements ont montré une efficacité comparable en
termes de fréquence par semaine (amélioration moyenne de 3.5 crises, p < 0.01).
Aucun traitement n’a obtenu de différence significative sur la durée ou sur le RCS.
Cependant, en termes de circulation sanguine digitale, 'udénafil a obtenu de meilleurs
résultats (variation de la VMS de +63.2 mm/s versus -19.9 mm/s pour 'amlodipine,
p < 0.001). Enfin, l'udénafil et 'amlodipine semblent avoir des profils d’effets

secondaires équivalents qui ne sont pas séveres.

4. Statines [239]-[241]

Les statines sont des inhibiteurs sélectifs et compétitifs de la HMG-CoA réductase,
une enzyme intervenant dans la biosynthése du cholestérol. En plus de leur effet
hypocholestérolémiant, les statines ont la particularité d’étre pléiotropes avec des
propriétés immunomodulatrices et anti-inflammatoires. Au niveau vasculaire, elles
contribuent a la production de NO par la eNOS, diminuent I'expression d’'ET-1 et
réduisent la formation des radicaux libres. L'observation de ces effets sur la fonction
endothéliale a incité I'évaluation des statines dans le traitement du RP associé a la
ScS.
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Figure 37 : Mécanisme d'action des statines sur la voie du NO - Figure adaptée de [14]

Plusieurs essais ont permis de mettre en évidence I'effet bénéfique de I'atorvastatine
(TAHOR ®) sur les fonctions endothéliales de patients sclérodermiques, en agissant
a la fois sur certains marqueurs biologiques mais également sur la vasodilatation
endothéliale-dépendante [242], [243].

Une étude randomisée a testé I'atorvastatine (40 mg par jour) pendant quatre mois
versus placebo chez 84 patients avec un RP secondaire a une ScS [244]. A I'issue du
traitement, le nombre d'ulcéres digitaux a baissé davantage chez le groupe recevant
I'atorvastatine (3.3 a 2.4 versus 3.4 a 3.0, p = 0.001). Le nombre de nouveaux ulcéres
par patient a été en moyenne de 1,6 pour I'atorvastatine versus a 2,5 pour le placebo
(p = 0.003). Les patients recevant l'atorvastatine ont montré également une
amélioration du SHAQ (p = 0.001), de 'EVA de la gravité (p = 0.005) et de la sévérité
des ulcéres digitaux (p = 0.001). De plus, certains marqueurs de ['activation
endothéliale ont été significativement améliorés par rapport au groupe placebo. Ces
résultats montrent donc que l'atorvastatine pourrait aider au traitement du RP et des

ulcéres chez les patients sclérodermiques.

Un essai pilote ouvert a testé les effets de I'atorvastatine (10 mg par jour) a long terme
(24 mois) chez 10 patients atteints de RP secondaire a une ScS [245]. Des
améliorations significatives du score de séveérité du RP (p = 0.01), de 'EVA du RP par
le patient (p = 0.0003) et de certains marqueurs endothéliaux ont été observées.
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Une autre statine, la rosuvastatine, est identifiée comme possédant un effet inhibiteur
de la voie ROCK marqué [246]. Elle a été testée lors d’'une étude prospective chez 28
patients atteints de RP secondaire a une ScS au dosage de 20 mg par jour. Au bout
des six mois de traitement, une amélioration des fonctions endothéliales a été
observée [247]. Des études sur les effets de la rosuvastatine sur le RP pourraient donc

s’avérer prometteuses.

Bien qu’elles n’aient pas 'AMM pour le RP, les statines peuvent étre une option
thérapeutique intéressante chez les patients atteints de RP secondaire (en particulier
secondaire a une ScS). D’autres essais RCT a long terme permettraient de confirmer

ces données.

5. Dérivés nitrés [11], [49], [248]

Les dérivés nitrés ou nitrodilatateurs sont des molécules possédant un atome d’azote
couplé a un ou plusieurs atomes d’oxygene. Leurs effets biologiques et thérapeutiques
sont en rapport avec leur capacité a se comporter comme des donneurs directs de
NO. Bien que la trinitrine (ou nitroglycérine) n’ait pas ’AMM dans le traitement du RP,
elle est parfois utilisée par voie topique, transdermique ou sublinguale. Cependant,

son utilisation est limitée par I'apparition d’effets indésirables.

Dés les années 1950, plusieurs études ont évalué I'effet des dérivés nitrés locaux sur
le RP [249]-[255]. Elles ont mis en évidence la capacité temporaire des dérivés nitrés
sous forme topique a augmenter la température et le flux sanguin digitaux. Cependant,
ces études sont plus partagées quant a une efficacité sur la fréquence et la durée du
RP. En effet, leur utilisation s’accompagne souvent d’effets secondaires tels que des
céphalées, des nausées et une irritation de la peau. lls doivent donc étre réservés aux
RP sévéres et leur surface d’application doit étre limitée a un ou deux doigts au

maximum.
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Figure 38 : Mécanisme d'action des dérivés nitrés sur la voie du NO - Figure adaptée
de [14]

Une étude RCT croisée a testé I'utilisation de la trinitrine par voie transdermique a
I'aide de patchs a libération prolongée (0.2 mg/h) chez 42 patients atteints de RP
primaire et secondaire [256]. Une réduction du nombre et de la sévérité des crises a

été relevée (p <0.05). Cependant, des céphalées résistantes présentes chez 80% des
patients ont amené huit patients a interrompre le traitement. L’apparition d’effets

indésirables limite donc son utilisation.

Le MQX-503 est une nouvelle forme topique de trinitrine qui se présente sous forme
de microémulsion a absorption rapide. Trois études RCT récentes ont évalué son

efficacité chez des patients ayant un RP primaire ou secondaire :

e Dans une premiere étude RCT incluant 109 patients avec un RP, le
traitement par MQX-503 0,9% est appliqué avant ou dans les cing minutes
suivant le début d’'une crise [257]. Cette application est associée a un RCS
moyen plus faible qu'avec le placebo (2,92 vs 3,17, p = 0.009). Une
amélioration du RCS d'au moins deux points a été obtenue chez 42% des
patients, comparativement a 23% des patients sous placebo (p = 0.002).
Les mesures moyennes de la douleur, de l'engourdissement et des

picotements ont été également inférieures par rapport au placebo (p <0.01).
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e Dans la deuxiéeme étude conduite chez 219 patients, le gel MQX-503 0.9%
a été également appliqué avant ou dans les cinqg minutes aprés le début
d’'une crise [258]. Il améliore modestement mais significativement le RCS
par rapport au placebo (0.48 versus 0.04, p = 0.04). En revanche, aucune
amélioration significative n’est observée sur la fréquence ou la durée des
crises. Aucun effet indésirable n’a été mis en avant.
e Une troisieme étude réalisée chez 37 patients a testé les gels MQX-503
0.5% et 1.25% [259]. Le flux sanguin a été mesuré par laser Doppler avant
et aprés une exposition au froid. Le temps pour revenir au flux sanguin initial
est significativement plus court dans les groupes traités par le MQX-503. La
proportion de patients retrouvant leur flux sanguin initial dans les 120
minutes estde 66.2% (p = 0.01) pour le MQX-503 0.5% et de 69% (p=0.002)
pour le MQX-503 1.25% versus 45.8% pour le placebo. Le traitement a bien
éteé toléré.
Les données combinées de ces trois études mettent en évidence I'efficacité du MQX-
503 sur la sévérité des crises. Les données sur la sécurité et la tolérance sont
satisfaisantes. Elles montrent des effets indésirables équivalents entre le MQX-503 et
le placebo : céphalées (environ 15%), vertiges (environ 5%) et irritation de la peau
(environ 2%). La société MediQuest Therapeutics Inc. a présenté un dossier de NDA
(New Drug Application) pour I'approbation du MQX-503 (VASCANA®) aux Etats-Unis
[260], [261].

6. Stimulateurs de la guanylate cyclase soluble

La guanylate cyclase soluble (GCs) est une enzyme qui catalyse la production de
GMPc a partir du guanosine triphoshate (GTP) sous I'effet du NO. Les stimulateurs
de GCs vont donc potentialiser la voie du NO, favorisant ainsi la vasodilatation (cf. Le

monoxyde d’azote).
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Figure 39 : Mécanisme d'action des stimulateurs de la guanylate cyclase soluble -
Figure adaptee de [14]

Le riociguat (ADEMPAS ®) est un stimulateur direct de la GCs qui est utilisé dans la
prise en charge de I'hypertension pulmonaire. Une étude RCT croisée a récemment
testé le riociguat (dose unique de 2 mg par voie orale) versus placebo chez 20 patients

atteints de RP primaire ou secondaire associé a une ScS [262]. Le principe de cette

étude est de mesurer le flux sanguin digital suite a un test de provocation au froid
réalisé deux heures aprés la prise du médicament. Le riociguat a bien été toléré. Au
total, 60% des patients ont répondu au traitement (augmentation du flux sanguin digital
apres exposition au froid = 10% par rapport a la référence). Les meilleurs résultats ont
été observés chez les patients avec un RP primaire ou avec un RP secondaire a une
ScS limitée. Cette étude est encourageante et devra étre suivie d’'un essai multi-dose

évaluant I'effet thérapeutique du riociguat sur le RP.

7. Systéme rénine-angiotensine

Il existe deux classes thérapeutiques contribuant a l'inhibition du systeme rénine-
angiotensine qui peuvent étre utilisées hors AMM dans la prise en charge du RP :

e Les inhibiteurs de 'enzyme de conversion (ECA) de I'angiotensine,

e Les antagonistes des récepteurs de I'angiotensine |l.
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Figure 40 : Mécanisme d'action des inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine -
Figure adaptée de [14], [96]

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

L’enzyme de conversion de [I'angiotensine (ECA) catalyse [I'hydrolyse de
I'angiotensine | en angiotensine Il et dégrade la bradykinine (cf. Augmentation de
I'angiotensine Il). Les inhibiteurs de 'ECA ont une fin de chaine peptidique similaire a
I'angiotensine |. lls sont donc considérés par erreur par 'TECA comme des substrats
physiologiques et bloquent la production d’angiotensine Il. La diminution

d’angiotensine Il va favoriser la vasodilatation.

Bien gu’ils aient montré leur efficacité dans le traitement de la ScS, leur action sur le
RP est moins claire. Les études testant leur efficacité sur le RP montrent des résultats
contradictoires sur leur capacité a améliorer la circulation sanguine digitale ou a

réduire la fréquence et la sévérité des crises [263]-[268].

Une méta-analyse regroupant trois essais RCT croisés a évalué I'efficacité du captopril
(LOPRIL ®) et de I'énalapril (RENITEC ®) chez des patients ayant un RP primaire. La

réduction de la fréquence des crises par rapport au placebo n’est pas démontrée [269].

Un autre essai RCT versus placebo a comparé l'efficacité d’un autre inhibiteur de
'ECA, le quinapril (ACUITEL ®), au dosage de 80 mg par jour pendant trois ans, dans
le RP secondaire [270]. Le traitement n’a pas eu d’effet significatif sur I'apparition de
nouveaux ulcéres digitaux, sur la fréquence et sur la sévérité du RP. Il n’a pas été bien

toléré avec de nombreux effets indésirables (principalement une toux séche).
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Les inhibiteurs de 'ECA peuvent donc procurer quelques bénéfices mineurs dans le
traitement contre le RP, cependant, la littérature ne montre pas d’efficacité supérieure
a celle des vasodilatateurs classiquement utilisés dans le RP tels que les inhibiteurs

calciques.

b. Antagonistes des récepteurs de I'angiotensine Il [125], [128]

Les antagonistes des récepteurs de I'angiotensine Il (ARAIl) ou sartans bloquent de
facon compétitive les récepteurs AT1 de [l'angiotensine (cf. Augmentation de

I'angiotensine II).

Une étude croisée en simple aveugle incluant 15 patients atteints de RP primaire a
testé le losartan (COZAAR ®) au dosage de 12.5 mg par jour pendant deux semaines
[271]. Le traitement a provoqué une diminution significative de la pression artérielle
digitale en condition de repos (p = 0.02) ainsi qu’en condition de stress (p = 0.01). De
plus, une amélioration de la fréquence et de 'EVA de la sévérité a été observée
(p = 0.02).

Le losartan (50 mg par jour) a été également comparé a un inhibiteur calcique
(nifédipine 20 mg, deux fois par jour) pendant 12 semaines dans un essai RCT incluant

52 patients ayant un RP primaire ou secondaire [272]. A la différence de la nifédipine,

le losartan a montré une amélioration de la fréquence moyenne des crises de 50%
(p = 0.009) et de la sévérité des crises de 49% (p = 0.0003), avec une significativité
statistique uniquement pour le sous-groupe des RP primaires. Etonnamment dans cet
essai, la nifédipine n’a eu aucune efficacité sur la fréquence et la sévérité des crises.
Ces résultats peuvent s’expliquer par un déséquilibre des groupes ou par la faible dose

de la nifédipine dans cet essai.

D’autres études plus larges avec un suivi a plus long terme sont nécessaires pour
comprendre clairement le role du losartan dans le RP. A ce jour, il peut étre proposé

comme une alternative en cas d’intolérance aux inhibiteurs calciques.
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E. Prise en charge homéopathique [273], [274]

Il n’existe pas, a ce jour, de données dans la littérature évaluant I'efficacité de la prise

en charge homéopathique du RP. Cependant, certains traitements homéopathiques

peuvent étre utilisés seuls dans le RP primaire ou en complément avec une prise en

charge pharmacologique dans le RP secondaire.

SECALE CORNUTUM 5 CH (cing granules, deux fois par jour en dehors des
repas) est le traitement homeéopathique de référence pour traiter le RP. Il agit
contre les troubles de la circulation sanguine et les engelures au niveau du
visage, des mains et des pieds. Il soulage les sensations de froid et les
engourdissements.

CAMPHORA 5 CH et SEPIA OFFICINALIS 5 CH peuvent étre prescrits en
alternance avec le secale cornutum 5 CH, a raison de trois prises journaliéres
de trois granules.

AGARICUS MUSCARIUS 9 CH (cing granules par jour) est prescrit pour les
extrémités refroidies d'aspect violacé des membres, dont les symptédmes sont
aggravés par le froid.

PULSATILLA 15 CH (quatre granules, deux fois par jour) agit contre les
engelures hivernales.

CARBO VEGETABILIS 5 CH (cinq granules par jour) est conseillé en cas de
cyanose des doigts.

LACHESIS MUTUS 9 CH (cing granules deux fois par jour) agit contre les doigts

violacés et les ecchymoses spontanées.

F. Interactions médicamenteuses

¢ Risque d’hypotension [275]

L’interaction médicamenteuse principale dans la prise en charge du RP se traduit par

un risque d’hypotension notamment orthostatique :

L’association entre un inhibiteur de la PDE-5 (sauf vardénafil) avec le Riociguat

(stimulateur direct de la GCs) est contre-indiquée en raison d’un risque d’hypotension

sévere (effet synergique). Le risque est également majoré en cas d’association d’'un

inhibiteur de la PDE-5 avec la prazosine (a1-bloquant), en particulier chez le sujet age.
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Le traitement doit donc étre débuté aux posologies minimales recommandées et

adaptées progressivement si besoin.

Les dérivés nitrés en topique sont également contre-indiqués en association avec les
inhibiteurs de la PDE-5 et le riociguat (effet synergique). De plus, I'association de
différents antihypertenseurs entre eux (al-bloquants, inhibiteurs calciques et

inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine) n’est pas recommandée.

L’iloprost par voie IV peut augmenter les effets des vasodilatateurs et des agents
antihypertenseurs. Dans le cas ou une hypotension survient en cours de perfusion
chez un patient traité avec une telle association, il convient de diminuer la vitesse de

perfusion, voire d'arréter la perfusion ou le traitement associé.
¢ Inhibition et induction enzymatique avec le bosentan [276]-[278]

Le bosentan est un inducteur des isoenzymes du cytochrome P450 (CYP2C9 et
CYP3A4). Par conséquent, l'association du bosentan avec des substances
métabolisées par ces isoenzymes comme ['atorvastatine, la simvastatine, la
lovastatine, le riociguat ou encore le losartan peut diminuer leurs concentrations
plasmatiques. Il conviendra alors de prendre en considération la possibilité d'une
diminution de [lefficacité de ces médicaments. La prudence est également
recommandée en cas de co-administration du bosentan avec le sildénafil car on
observe a la fois une diminution de la concentration de sildénafil mais également une

augmentation de celle du bosentan.

Les contraceptifs hormonaux peuvent avoir également une efficacité diminuée
lorsqu’ils sont associés au bosentan et ne sont donc pas considérés comme
suffisamment fiables. Le bosentan étant contre-indiqué durant la grossesse (risque de
tératogénicité et embryotoxicité), les femmes en age de procréer doivent utiliser une
méthode de contraception complémentaire ou avoir recours a une autre méthode de
contraception fiable pendant le traitement et au minimum dans les trois premiers mois

qui suivent I'arrét du traitement.

Le bosentan est métabolisé par les isoenzymes CYP2C9 et CYP3A4. L’inhibition ou
I'induction de ces isoenzymes par d’autres substances peut donc modifier la
concentration plasmatique du bosentan.
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e Association des inhibiteurs calciques et des statines [279], [280]

Certaines statines (atorvastatine, simvastatine et lovastatine) sont métabolisées par
I'isoenzyme CYP3A4 du cytochrome P450. Les inhibiteurs du CYP3A4, comprenant
certains inhibiteurs calciques (amlodipine, diltiazem, félodipine, nicardipine, nifédipine
et vérapamil) peuvent donc augmenter la concentration sanguine de statine et ainsi

occasionner un risque d'effets indésirables.

Une étude récente a analysé les données de 32801 patients ayant recu une co-
prescription de statines et d’inhibiteurs calciques entre 1997 et 2011 [281]. Ces
patients sont répartis en deux groupes : un premier groupe de patients ayant regu des
statines métabolisées par le CYP3A4 (atorvastatine, lovastatine et simvastatine) et un
deuxiéme groupe de patients recevant des statines non métabolisées par le CYP3A4
(fluvastatine, rosuvastatine et pitavastatine). Aucune différence n’a été observée en
termes de co-morbidités ou d’utilisation des médicaments. Cependant, le groupe
recevant les statines meétabolisées par le CYP3A4 a exprimé un risque
significativement plus élevé de lésions rénales aigués, d’hyperkaliémie, d’infarctus du
myocarde et d'arrét vasculaire cérébral ischémique aigu. Il existe donc un risque accru
d'effets indésirables a prendre en compte lors de la co-prescription d’'une statine

métabolisée par le CYP3A4 et d’un inhibiteur calcique.
¢ Inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine

L’association des inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine avec des
antagonistes des récepteurs de l'angiotensine Il n'est pas recommandée. Elle
provoque un risque accru de dégradation de la fonction rénale (allant jusqu’a une
insuffisance rénale aigué€) et une majoration de I'hyperkaliémie potentiellement |étale.
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Il. Prise en charge chirurgicale [1], [27], [126], [129], [282], [283]

A. Stratégie chirurgicale

A ce jour, il n'y a pas de consensus quant a la stratégie médicale a adopter dans le
cas d'un RP sévére. Le traitement chirurgical est toutefois réservé aux patients
présentant un RP secondaire grave (ulcérations, infections, nécrose voire auto-
amputation) pour lequel les mesures préventives et la prise en charge
pharmacologique se sont avérées insuffisantes. L'objectif de la chirurgie est
principalement de restaurer le flux sanguin, de soulager les douleurs et de réduire les

infections et la propagation de la maladie.

Le choix de l'intervention doit étre réalisé aprés évaluation multidisciplinaire (médecins
spécialistes et chirurgiens) en fonction de I'état du patient. Chez les patients atteints
de RP secondaire présentant parfois des dysfonctionnements cardio-respiratoires, la

chirurgie doit étre réalisée en priorité sous anesthésie locale.

B. Interventions chirurgicales

e Le débridement d'ulcére

Les ulcéres digitaux sont souvent trés douloureux. Le débridement de l'ulcére peut
particulierement soulager le patient, en particulier en présence de pus recouvert d’'une

crodte.
e La sympathectomie thoracique

La sympathectomie thoracique est une procédure chirurgicale qui consiste en une
résection partielle bilatérale de la chaine nerveuse sympathique située dans le thorax.
L’intervention, réalisée par une technique de vidéothoracoscopie, nécessite une

anesthésie générale.

Une revue de la littérature de 1980 a 2010 a évalué les effets de la sympathectomie
thoracique chez des patients atteints de RP [284]. Elle met en évidence un bon effet
post-opératoire initial chez 92 % des RP primaires et 89 % des RP secondaires. L'effet
est maintenu a long terme chez 89 % des RP secondaires, contre seulement 58 % des
RP primaires. L’amélioration et la cicatrisation des ulcéres sont relevées chez 95 %
des patients atteints de RP secondaire. Les rapports d'effets indésirables liés a la
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sympathectomie thoracique sont partagés. Une transpiration compensatoire est
rapportée dans 45 a 99 % des cas, et l'incidence du syndrome de Claude Bernard-
Horner varie de 0 a 7 % selon les études. Les autres risques associés a la procédure
comprennent des pneumothorax, des hémothorax et des parésies du nerf phrénique.
La sympathectomie thoracique peut donc étre envisagée dans le cas de RP
secondaire sévere notamment pour prévenir 'amputation. Le patient doit toutefois étre

informé des risques et des effets indésirables de I'intervention.
e La sympathectomie péri-artérielle

La sympathectomie péri-artérielle consiste a entrainer une vasodilatation en réséquant
I'innervation sympathique des arteres de la main et des doigts. L’intervention a pour
but d’améliorer I'état vasculaire du patient, de calmer ses douleurs ou de permettre la

cicatrisation d’ulcéres qui menacent d’entrainer des amputations.

Une premiére étude a testé l'efficacité a moyen terme de l'intervention sur 29 mains
de patients sclérodermiques souffrant d'ischémie chronique digitale, résistante a une
prise en charge pharmacologique [285]. A I'issue d’'une période de suivi moyenne de
31 mois, le flux microvasculaire a augmenté significativement sur 22 mains (p = 0.05).
Aprés une moyenne de 46 mois, des améliorations subjectives comme une réduction
du nombre d’ulceres, une amélioration du processus de guérison et une diminution de

la douleur ont été rapportés sur 24 des 29 mains.

Une deuxieme étude a mis en avant les résultats a long-terme de I'intervention chez
des patients atteints de RP secondaire a une maladie auto-immune ou a une
athérosclérose généralisée [286]. Aprés une moyenne de 96 mois de suivi, dans le
groupe des patients atteints de maladie auto-immune, 28 des 48 doigts opérés ont
montré une guérison compléte ou une diminution des ulcéres et 9 doigts ont da étre
amputés (26%). En revanche, dans le groupe des patients atteints d’athérosclérose, 2
des 17 doigts opérés ont montré une amélioration et 10 doigts ont di étre amputés
(59%). La sympathectomie péri-artérielle pourrait donc amener a la guérison des

ulcéres chez les patients dont le RP est secondaire a une maladie auto-immune.

Une autre étude rétrospective récente a évalué I'efficacité de la sympathectomie péri-
artérielle digitale chez des sportifs professionnels atteints de RP induit par des impacts
répétés au niveau des mains [287]. En sept ans et chez 60 patients, 182 interventions
ont été réalisées sur 114 doigts. Apres I'opération et a I'issue de deux ans de suivi, les
résultats ont été positifs a 100%. Les patients ont tous présenté une rémission de la

douleur et une guérison rapide des ulcéres.
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La sympathectomie péri-artérielle digitale pourrait donc étre une option chez les
patients atteints de RP induit par des traumatismes répétés.

Cependant, il arrive que la vasodilatation obtenue n’apporte au patient qu’un
soulagement temporaire avec I'apparition de récidives. De plus, I'intervention présente
des effets indésirables incluant une douleur post-chirurgicale pendant plusieurs
semaines, un risque d’infection post-opératoire et un risque de mauvaise cicatrisation.
Lorsque la procédure échoue, parfois I'ischémie devient si sévere qu'elle nécessite
une amputation. L’association de la sympathectomie péri-artérielle avec une thérapie
post-opérative adéquate (vasodilatateurs oraux ou agents antiplaquettaires) permet
de diminuer les risques d’aggravation des symptdémes d’ischémie digitale chronique
[288].

Plusieurs années d’observation montrent que la sympathectomie péri-artérielle digitale
peut étre envisagée dans les cas de RP sévere avec ischémie digitale étendue et
ulcérations récidivantes réfractaires a la prise en charge médicamenteuse, en
particulier quand la viabilité des doigts est menacée. L’intervention peut étre complétée
par l'injection locale de toxine botulique A permettant de faciliter la guérison et de

diminuer le risque de récurrence des ulcéres [289].
e La greffe de graisse

La greffe de graisse au niveau de la main a été proposée récemment comme méthode
pour retarder I'évolution du RP résistant aux autres options thérapeutiques. La graisse,

extraite de la région abdominale est injectée a différentes régions de la main.

Une étude a inclus 13 patients ayant, dans le passé, été traités par la toxine botulique
A ou ayant subi des sympathectomies [290]. A lissue de l'opération, la douleur
moyenne a été réduite de 6.86 a 2.38 sur une échelle de 10. Une diminution des crises
et des ulcérations ainsi qu’'une amélioration de la texture de la peau et de la fonction
de la main ont été rapportés par les patients. Cependant, aucune amélioration n’a été
observée chez trois des patients. |l n'y a pas eu de complications majeures suite a

I'intervention.

Ces résultats préliminaires de la greffe de graisse au niveau des mains révélent donc
une amélioration encourageante de la symptomatologie chez les patients atteints de
RP résistant aux autres interventions. D’autres études plus larges doivent étre

conduites pour confirmer ces données.
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e |’exérése de calcinoses

Les calcinoses (petites masses de calcification au niveau de la peau) sont
douloureuses et pénibles pour le patient. Dans des cas extrémes, le doigt peut se
courber et développer un ulcére. Une exérése chirurgicale des calcinoses peut donc

étre proposée en cas d’ulcérations douloureuses chez certains patients.
e Chirurgie d’'amputation

Il est d’'usage d’éviter au maximum le recours a la chirurgie d’amputation. Cependant,
dans certains cas d’ischémie, nécrose ou de bouts de doigts trés douloureux non
soulagés par les autres traitements ou interventions, 'amputation permet de soulager

les douleurs.

lll. Médecines alternatives et complémentaires

Plusieurs thérapeutiques dites alternatives et complémentaires sont proposées dans
le RP. Ces méthodes ne se substituent pas a la prise en charge thérapeutique initiale

mais peuvent étre complémentaires.
e Les antioxydants

Les antioxydants pourraient aider a lutter contre le stress oxydant impliqué dans la
physiopathologie du RP (cf. Autres dysfonctionnements). Chez les patients atteints
de RP, les concentrations de micronutriments antioxydants tels que le sélénium,
'acide ascorbique, l'alpha-tocophérol et la béta-caroténe sont réduites, ce qui
prédisposerait aux dommages tissulaires [291], [292]. Une corrélation entre la

gravité de la maladie et ces concentrations est d’ailleurs établie.

Le N-acétylcystéine est un acide aminé qui stimule la production de glutathion, un
antioxydant. Cependant, les études sont partagées quant a son efficacité sur le RP
[293], [294]. Une étude RCT récente a testé 'administration par voie orale de 1800
mg par jour de N-acétylcystéine pendant quatre semaines chez 42 patients atteints
de RP secondaire a une ScS. Aucun effet vasodilatateur sur la microcirculation de

la main n’a été observé [295].

Un essai clinique a été réalisé chez 40 patients atteints de RP primaire et
secondaire qui ont regu soit du probucol, un antioxydant synthétique (500 mg par

jour), soit un inhibiteur calcique (nifédipine, 20 mg par jour) pendant 12 semaines
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[296]. Des diminutions significatives de la fréquence de 5.11 crises par semaine
(IC 95%, [0.84, 9.38], p = 0.02) et de 'EVA de la sévérité des crises de 2.2 (IC 95%,
[0.2,4.2], p = 0.03) ont été observées chez les patients qui ont regu le probucol par

rapport au groupe témoin.

Bien que les données disponibles soient limitées, certaines substances a
propriétés antioxydantes comme le probucol pourraient donc étre des

compléments dans le traitement symptomatique du RP.
e L'acupuncture

L'acupuncture stimulerait les nerfs sensoriels, causant une libération de
vasodilatateurs tels que la substance P et la CGRP. Cette méthode pourrait étre

une voie intéressante pour les personnes qui souffrent de la forme primaire du RP :

o Dans une étude effectuée chez 33 patients (RP primaire), 17 patients ont
recu sept séances d’acupuncture durant deux semaines [297]. La
fréquence de leurs crises a diminué de 63 % versus 27% dans le groupe
témoin (p = 0.08).

o Plus récemment, une étude réalisée pendant six semaines chez 26
patients (RP primaire) a mis en évidence une réduction significative de
la fréquence des crises apres trois et six semaines d’électroacupuncture
auriculaire (p < 0.001) [298]. Cette amélioration a été maintenue aprés
I'arrét du traitement et aprés 24 semaines (p < 0.001). L’'EVA de la
douleur associée aux crises a été réduite aprés trois semaines
(p = 0.003), six semaines (p = 0.003) et 24 semaines (p = 0.001).

o Un essai RCT effectué chez des patients atteints de RP secondaire n’a

en revanche pas été concluant [299].

e La thérapie du biofeedback

Le biofeedback (parfois appelée biorétroaction ou rétroaction biologique) est une
application de la psychophysiologie qui étudie les liens entre I'activité du cerveau
et les fonctions physiologiques a I'aide d’appareils électroniques. Cette technique
a pour objectif de redonner au patient le contrdle de son propre corps, y compris
sur certaines fonctions dites involontaires, de facon a prévenir ou a traiter un

ensemble de problémes de santé (le vasospasme dans le cas du RP). De
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nombreuses études ont été publiées sur le biofeedback et le RP depuis les années

1980 avec des résultats mitigés :

O

Une revue de la littérature basée sur 10 études a été publiée en 2006
[300]. Malgre la faible quantité d’essais randomisés contrdlés avec des
résultats positifs, le niveau de preuve de I'efficacité du biofeedback sur
le RP a alors été catégorisé en niveau |V (efficace).

Une étude prospective contrdlée randomisée plus récente a comparé les
effets du biofeedback avec les effets de la thérapie d’oscillation profonde
(champ électrostatique pulsé) pendant quatre semaines chez 28 patients
avec un RP secondaire a la ScS [301]. Le biofeedback a amélioré
significativement 'EVA des symptémes du RP par rapport au groupe
témoin (p < 0.05).

e Le ginkgo biloba

L’utilisation du ginkgo biloba est reconnue par I'Organisation mondiale de la Santé

(OMS) pour le traitement des troubles de la circulation périphérique comme le RP

[302]. Cependant, les médicaments a base d'extrait de ginkgo biloba
(GINKOGINK ®, TANAKAN ®, TRAMISAL ®, VITALOGINK ®) ont fait I'objet d’une
procédure de déremboursement en 2012, suite a un service médical rendu jugé
insuffisant par la Haute Autorité de Santé (HAS) [303], [304]. Ses effets sur le RP

ont été évalués dans plusieurs études :

©)

Une étude pilote RCT a testé la prise d’extrait normalisé de feuilles de
Gingko biloba (360 mg par jour) versus placebo pendant 10 semaines
chez 22 patients atteints de RP primaire [305]. Une diminution de 56%
de la fréquence des crises est observée avec le ginkgo biloba (p <
0.00001) versus 27% pour le placebo. Aucune différence sur la sévérité
et la durée de la crise n'est relevée.

Dans une autre étude randomisée ouverte comparant un inhibiteur
calcique (nifédipine, 60 mg par jour) et le ginkgo biloba (80 mg, trois fois
par jour, pendant huit semaines) chez des patients atteints de RP

primaire et secondaire, une amélioration de 31% du nombre de crises a
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été observée deux semaines apres la fin du traitement pour le ginkgo
biloba versus 50.1 % pour la nifédipine (p = 0.038) [306].

o Une autre étude pilote RCT plus récente incluant 41 patients avec un RP
primaire a testé un extrait spécial de ginkgo biloba (EGb 761, 240 mg
par jour pendant dix jours) qui n’a pas montré de réduction significative

des symptdbmes en comparaison avec le placebo [307].

e La thérapie laser

La thérapie laser consiste en une émission de radiations sous la forme d’un courant
de photons. La longueur d’'onde de cette lumiéere est exploitée pour stimuler la
fonction cellulaire, ce qui a notamment comme effet d’accélérer la guérison ou de

diminuer la douleur.

Figure 41 : Utilisation de la thérapie laser dans le traitement du RP [308]

Bien que les protocoles d’utilisation doivent étre clarifiés, cette thérapie pourrait

étre utile dans la prise en charge du RP :

o Deés les années 2000, des études ont évalué la thérapie laser basse
puissance sur le RP et ont mis en évidence une amélioration significative
de la fréquence et de l'intensité des crises [309]-[311].

o Dans une autre étude ouverte récente, 78 patients atteints de RP et 30
personnes saines ont regu une thérapie au laser MLS ® pendant trois
semaines [312]. Une amélioration clinique se manifestant par une

diminution du nombre de crises, de leur durée moyenne et de leur
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intensité moyenne est observée chez les patients avec un RP (p <0.001).
Au niveau microvasculaire, une amélioration de la capillaroscopie est
rapportée apres le traitement chez 65% des RP primaires et 35% des
RP secondaires. De plus, la concentration sérique d’angiotensine Il a été

réduite chez les patients avec un RP (p < 0.001).

e Les gants thérapeutiques

Le port de gants thérapeutiques chauffants électriques a été proposé dés les
années 1970 [313], [314]. Plus récemment, une étude RCT incluant 60 patients a
testé l'utilisation des gants thérapeutiques THERMOFLOW ® pendant trois mois
[315]. Ces gants sont confectionnés de matériaux a base de polyuréthane (10%),
de poudre de céramique (5%) et de poudre de polypropylene (85%). En
comparaison avec des gants en coton, certaines améliorations ont été constatées
avec ces gants thérapeutiques, comme une amélioration de 'EVA de la sévérité
des crises (p < 0.001), du score de DASH (p = 0.001), de la température des doigts
(p = 0.003) et de la dextérité de la main (p = 0.0001).

Figure 42 : Exemple de gants thérapeutiques de type THERMOFLOW ® [316]

Une méta-analyse publiée en 2009 a comparé 20 études controlées et randomisées
testant les méthodes alternatives et complémentaires (les antioxydants, 'acuponcture,
le biofeedback, le ginkgo biloba, le laser, les gants thérapeutiques, les acides gras

essentiels, la L-arginine et les glycosaminoglycanes) [317].
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Malheureusement, certaines méthodes ne posseédaient pas suffisamment d’études
pour réaliser une méta-analyse et la plupart des essais étaient négatifs, de faible
qualité ou réalisés avant les années 1990. De plus, la plupart des résultats n’étaient

pas significatifs. Cependant, les conclusions suivantes ont été rapportées :

e Sur les cinq essais disponibles sur le biofeedback, seul un a pu étre analysé.
Ses résultats sont négatifs sur la fréquence et la sévérité des crises (p < 0.02).

e Le laser réduirait la fréquence des crises d’en moyenne 0.59 crise par semaine
(IC 95%, [0.53,0.65], p < 0.05) et diminuerait 'EVA de la sévérité de 1.98
(IC 95%, [1.57,2.39], p < 0.05).

e Les gants thérapeutiques (une seule étude analysée) ont des résultats positifs
mais modérés avec une diminution de 'EVA de la sévérité des crises de 0.61
sur 10 (p = 0.001).

A ce jour, la littérature existante n’est pas suffisante et d’autres études doivent étre
conduites pour pouvoir conclure sur l'efficacité de ces méthodes alternatives et

complémentaires et pouvoir les recommander ou non aux patients souffrant de RP.

IV. Conseils hygiéno-diététiques et réle du pharmacien [318]-[320]

Le traitement de premiére intention dans la prise en charge du RP consiste a réduire
I'exposition du patient aux éléments pouvant déclencher une crise. L’éducation du
patient aux facteurs déclenchants ou aggravants lui permet d’adapter son mode de vie
de facon a prévenir I'apparition de crises. Le réle du pharmacien est donc essentiel

dans I'éducation du patient.

A. Gestion d’un vasospasme des extrémités

Lors des premiers signes de déclenchement d’'une crise, le patient doit se mettre au
chaud. L'objectif est de réchauffer rapidement les extrémités concernées mais sans
chaleur excessive. Plusieurs méthodes peuvent étre employées en fonction de la

situation :

e Mettre les mains au contact d’'une autre partie du corps bien chaude comme les

aisselles ou les cuisses,
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e Placer les mains ou les pieds sous un jet ou dans un bain d’eau tiéde en
s’assurant que l'eau ne soit pas trop chaude a I'aide du coude,

e En extérieur, changer de gants avec une paire gardée au chaud ou en les
échangeant avec une personne qui a les mains bien chaudes,

e Boire un liquide chaud et sucré pour aider 'organisme a garder sa chaleur. Un
liquide chaud plus prés de la température du corps sera assimilé plus

rapidement.
Pour rétablir la circulation, il est possible de :

e Bouger les doigts ou les orteils,
e Masser les parties atteintes,
o Se frotter les mains entre elles,

e Bouger les bras en faisant de grands cercles.

Si le stress est a 'origine de la crise, il faut rechercher la relaxation tout en réchauffant
les parties atteintes. Le patient doit se sortir de la situation stressante, avec l'aide d'un

tiers si nécessaire, puis utiliser une technique anti-stress dans un endroit calme.

B. Contre-indications médicamenteuses

Certains médicaments ont la particularité d’aggraver le vasospasme et doivent donc,
si possible, étre évités chez les patients atteints de RP. Il n’existe pas a ce jour
d’études présentant les différentes contre-indications. Cependant, la revue des
médicaments dont l'effet thérapeutique conduit a une vasoconstriction, des effets
indésirables des médicaments et des études de cas trouvées dans la littérature

permettent d’identifier plusieurs molécules a éviter chez le patient ayant un RP :

Les décongestionnant nasaux contenant des sympathomimétiques comme la

phényléphrine ou la pseudoéphédrine.

« Les antimigraineux contenant des dérivés de I'ergot de seigle ou de la famille
des triptans (agonistes des récepteurs a la sérotonine).

« Les médicaments agissant contre le trouble déficitaire de I'attention avec
hyperactivité contenant certains stimulants du SNC comme le méthylphénidate,
la dextroamphétamine, 'amphétamine et I'atomoxétine [321]-[323].

o L’amantadine (antiparkinsonien dopaminergique).
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La ciclosporine, un immunosuppresseur [324].
La clonidine, un antihypertenseur [325].
Les interférons et en particulier I'interféron-a [326].

Certaines chimiothérapies anticancéreuses comme la bléomycine, le cisplatine,

ou I'étoposide [327].

Les cestrogénes pouvant avoir une influence négative sur le RP (cf. Autres
dysfonctionnements), il est recommandé d’éviter les traitements hormonaux

contenant des cestrogenes chez les femmes ayant un RP sévére.

L’influence des bétabloquants non sélectifs sur le RP est controversée. Une
méta-analyse récente incluant treize études (réalisées entre 1971 et 1984) et
1012 patients a évalué la prévalence d’apparition du RP lors d’'un traitement par
bétabloquants [328]. La prévalence du RP est estimée a 14.7% (IC 95, [0.076,
0.236], p = 0.877). Malgré quelques hétérogénéités, cette analyse confirme
qgu’un RP peut étre induit par les bétabloquants. Cependant, d’autres données
indiquent que les bétabloquants n’auraient pas d'effet négatif sur la
microcirculation [329]. Une étude récente suggére méme un effet positif sur la
microcirculation lors de l'association du métoprolol (bétabloquant sélectif) et

d’un inhibiteur calcique [330].

C. Contre-indications professionnelles

Certaines conditions de travail peuvent déclencher ou aggraver le RP :

Les activités exercées a I'extérieur, dans des milieux particulierement froids et
humides ou impliquant la manipulation de produits réfrigérés : poissonniers,

mareyeurs...

Les professions favorisant des microtraumatismes localisés chroniques :
secrétaire, certains musiciens, certains sportifs professionnels (karaté, volley-
ball, handball...)

Les professions utilisant marteaux et outils vibrants : blcheron, polisseur,

routier, fraiseur, ouvrier du batiment, chaudronnier, menuisier ...
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L’utilisation des outils vibrants doit étre limitée au maximum. Tous les outils
vibrants qui déclenchent un picotement ou un engourdissement dans les doigts
aprés cinqg minutes d'utilisation continue peuvent entrainer le RP. Il est
nécessaire de se prémunir des vibrations en se munissant d’outils, de gants et

d’écrans adaptés. Il existe diverses fagons de réduire la quantité de vibrations :

o N'utiliser que des outils bien entretenus et en bon état de
fonctionnement.

o Tenir I'outil vibrant d'une prise aussi Iégére que possible.

o Ranger les outils de maniére a tenir leur poignée au chaud en vue de la
prochaine utilisation.

o Prévoir des pauses de maniére a réduire la durée d'exposition aux

vibrations.

En fonction de l'activité exercée et de la sévérité des crises, la question d’'un

aménagement ou d’un changement de poste de travail doit étre envisagée.

D. Protection contre le froid

L’exposition au froid, a 'hnumidité et aux changements brutaux de température sont
considérés comme les principaux déclencheurs du vasospasme. Bien que les
symptoémes du RP s’expriment au niveau des extrémités, 'ensemble du corps doit étre
maintenu au chaud car une baisse de la température interne suffit a déclencher une
crise. Il est en effet plus facile de préserver la température du corps que de le
réchauffer. Un Iéger surplus de chaleur peut étre redistribué aux endroits plus froids,

tels que les mains ou les pieds en cas d’exposition au froid.

Bien qu’il n’y ait pas, a ce jour, d’essai randomisé contrélé sur les effets de la protection
contre le froid sur le RP, la physiopathologie ainsi que I'expérience de la maladie

suggerent l'importance de ces mesures.

Il existe de nombreuses mesures de protection contre le froid. Elles ne sont pas
universelles mais peuvent permettre au patient de trouver les méthodes qui lui

conviennent le mieux.
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1. Protection du corps

Pour garder sa chaleur, il est préférable de superposer des couches de vétements
minces que de porter une seule couche épaisse. Le concept de multicouches se
caractérise par le port de vétements par couches successives, adaptés a la saison

concernée et aux activités planifiées :
e La premiére couche

Le sous-vétement garde le corps au sec pendant I'effort et accélere I'évacuation de la
transpiration. |l est composé de préférence de polyester (CAPILENE ®, COOLMAX ®,
THERMASTAT ®, THERMASILK ®...) ou de polypropyléne. Les fibres d’acryliques,
de soie, de nylon ou de laine peuvent étre également utilisées, bien que moins

efficaces. Le coton est déconseillé a cause de son séchage trop lent.
e La deuxiéme couche

La deuxiéme couche ou couche intermédiaire conserve la chaleur dégagée par le
corps et empéche les courants d’air de balayer cette chaleur. Ce sont les laines
polaires contenant un pourcentage élevé de laine (POLARTEC ®, YUKON ®), les
laines polaires tissées avec du lycra qui ont la particularité d’étre chaude, extensible
et trés confortable (MARMOT ®) ainsi que les laines polaires avec un tissu coupe-vent
intégré (GORE-TEX®). Cette deuxiéme couche peut étre suffisante sur un sous-

vétement, par temps sec et sans vent.
e La troisieme couche

La troisieme couche s’ajoute pour protéger le corps des intempéries. Le choix du
vétement se fait en fonction de I'activité choisie :

o Les tissus coupe-vent et respirants type microfibres de polyester ou de
nylon,

o Les tissus coupe-vent et imperméables type nylon enduit d’uréthane,

o Les tissus imperméables et respirants type nylon laminé d’'une membrane
microporeuse ou d’'un enduit microporeux (GORE-TEX ®, TEFLON ®...).

L’hiver, cette troisiéme couche est représentée par un manteau contenant un isolant
type isolant gonflant (POLARGUARD ®, PRIMALOFT ®...) ou duvet et fibres a
crochets (THINSULATE ®). Afin d’éviter l'infiltration d’air, les manteaux doivent étre

choisis de préférence avec un revers ou un col doublé, des fermetures a glissiéres
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munies d’un rabat, des poignets scellés et un systeme de serrage a la taille et aux

cuisses.

En ce qui concerne les jambes, les sous-vétements sont également utiles. Les
matériaux du pantalon seront similaires a ceux du manteau. Les guétres peuvent étre

un complément en fonction de l'activité.

Enfin, plus de la moitié de la chaleur du corps peut étre perdue par le cuir chevelu. Il
est donc essentiel que la téte et le cou soient maintenus au chaud a 'aide d’écharpes,

bonnets ou chapeaux.

2. Protection des extrémités

e Protection des mains

Les mains doivent étre protégées sans étre a I'étroit, ce qui pourrait perturber la
circulation du sang. Le port de bijoux ou d'accessoires trop serrés sur les mains doit

d’ailleurs étre évité.

Les moufles sont plus chaudes que les gants car leur surface de refroidissement est
moins grande. Elles peuvent étre composées de matériaux isolants tels le
THINSULATE ® ou le THERMOLITE ® et peuvent étre recouvertes d’un tissu laminé
imperméable tel le GORE-TEX ®.

Par temps tres froid, on peut opter pour un systéme multicouche constitué de :

1. Sous-gants ou gants minces en laine ou en fibres synthétiques permettant
I'évacuation de la transpiration,

2. Moufles en laine polaire ou en laine pour isoler,

3. Moufles en tissu imperméable et respirant comme le GORE-TEX ® protégeant

contre le vent et I'hnumidité.

Ce systeme permet de bien contrOler la température tout en conservant la dextérité
des doigts. La présence de sous-gants permet de diminuer la perte de chaleur dans le
cas ou l'on doit retirer ses moufles. Un ajustement aux poignets ou un manchon
fabriqué de fourrure ou de tissu synthétique peut également empécher I'air froid de

s’infiltrer.
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Il existe des gants et des moufles chauffantes fonctionnant au charbon, a I'essence a
briquet ou par batteries. Il est également possible d’utiliser des chauffe-mains ou
chaufferettes jetables. Ces sachets contiennent des produits chimiques qui, une fois
agités, générent de la chaleur durant quelques heures. Elles peuvent étre glissées

dans ses moufles ou ses poches.
e Protection des pieds

Il estindispensable de garder les pieds au sec et a I'abri de 'humidité. Les chaussettes
composées d’un mélange de laine-acrylique ou de polyester sont préconisées. |l existe
également des chaussettes doublées a base de THERMASTAT ® ou encore des

chaussettes en laine mohair qui ont la particularité d’étre chaudes et confortables.

Un systéme multicouche peut également étre appliqué pour les pieds. Le
polypropyléne et le polyester peuvent étre utilisés pour combattre la transpiration
comme premiére couche. On peut y superposer des chaussettes isolantes absorbant

’humidité (en laine, par exemple).

Les chaussures doivent étre confortables et imperméables avec de préférence des
semelles de feutre. |l faut veiller a ne pas étre trop serré dans les chaussures, au risque
de déclencher une crise prolongée au niveau des orteils. Enfin, des chaufferettes
peuvent également étre glissées dans les chaussures pour réchauffer les pieds en cas

de grand froid.

Il existe des chaussettes et des semelles chauffantes ainsi que des chauffe-pieds
électriques. En hiver, si les crises surviennent la nuit, il est conseillé de porter des

chaussettes pendant le sommeil.

3. Autres mesures de protection contre le froid

e Gérer les écarts de température :

o En cas de contact prolongé sur une surface froide (assis ou debout), une
isolation supplémentaire peut étre obtenue par I'épaisseur d’'un matériau en
mousse ou méme une pile de journaux.

o Eviter de se baigner dans des eaux trop froides.

o Mettre des gants ou utiliser un contenant isolant avant de manipuler les

produits réfrigérés et congelés.
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O

O

En été, si le logement est climatisé, maintenir la climatisation au minimum.

En cas de chaleur extérieure, entrer dans un endroit climatisé ou méme dans
le rayon surgelé d’'un magasin peut déclencher une crise. Il est donc
préférable de s’équiper systématiquement d’'un vétement supplémentaire et

de gants.

e Autres accessoires de protection :

O

La couverture chauffante électrique pour le lit a température constante ou a
capteur thermique intégre réglant la chaleur selon la température du corps.
Le coussin chauffant pour le dos (certains modéles sont adaptés pour la
voiture).

La téléecommande de démarrage a distance du chauffage des veéhicules,
avec ou sans minuterie.

Le radiateur soufflant de salle de bain pour obtenir rapidement le
réchauffement de la piéce.

Les manchons de protection pour les mains adaptées aux vélos et aux deux

roues motorisés.

E. Gestion du stress et de I’anxiété

Chez certains patients, les crises sont déclenchées ou amplifiées par le stress. Une

étude réalisée chez 313 patients avec un RP primaire montre qu'une anxiété

importante peut augmenter la fréquence, la sévérité et la douleur des crises [331]. De

plus, le stress et l'anxiété contribuent au stress oxydatif, intervenant dans la

physiopathologie du RP.

Apprendre a mieux gérer son stress est donc primordial. De nombreuses méthodes

sont proposées (Yoga, meéditation, relaxation musculaire progressive, visualisation,

sophrologie, réflexologie, luminothérapie...). Il convient au patient de trouver celle qui

lui correspond le mieux. La pratique d’une activité physique réguliere est cependant

conseillée car elle permet a la fois de réchauffer le corps et d’améliorer la circulation

sanguine tout en contribuant aussi a la détente.
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F. Arrét des stimulants

o Le tabac [332], [333]

La nicotine contenue dans le tabac est un acétylcholinomimétique. Elle se fixe a la
place de I'acétylcholine sur les récepteurs nicotiniques cholinergiques. Cette liaison
permet la libération de dopamine puis le récepteur se désensibilise avant d’étre de
nouveau sensible aux agonistes. En cas d’exposition continue avec un agoniste,
méme a faible dose, cet état de désensibilisation est durable provoquant une

inactivation a long terme des récepteurs.

L'apport aléatoire de nicotine occasionne une saturation des récepteurs. Ce
déséquilibre va étre compensé par les récepteurs pré-synaptiques situés sur les
terminaisons nerveuses en augmentant la libération de certains neurotransmetteurs
tels que la noradrénaline, la dopamine, la sérotonine, le GABA et le glutamate. Cette
libération va provoquer une vasoconstriction artérielle. Celle-ci se produit quelques
secondes apres la premiére inhalation et dure 20 minutes environ. Une seule cigarette

peut diminuer la circulation au niveau de la peau pendant quatre a six heures.

Il n’existe pas d’études montrant que 'arrét du tabac permet une amélioration du RP.
Cependant, la vasoconstriction artérielle induite par la nicotine diminue le flux sanguin
digital et peut augmenter le risque de crises ainsi que lintensité et la durée des
symptoémes. Les vasoconstrictions répétées abiment les cellules endothéliales qui
tapissent I'intérieur des artéres. De plus, le tabagisme augmente le risque d'obstruction
des petits vaisseaux, favorisant I'apparition de gangréne. Le tabagisme doit donc étre

évité chez les patients atteints de RP.
e La caféine

Les effets stimulants de la caféine sont principalement dus a son action antagoniste
sur les récepteurs membranaires spécifigues a I'adénosine. L'adénosine est un
neuromodulateur du SNC qui facilite le sommeil et contribue a la dilatation des

vaisseaux sanguins.
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L'effet de la caféine est dépendant de la quantité ingérée, des habitudes de
consommation et de sa composition. Ses effets potentiels sur le systeme

cardiovasculaire sont complexes et incluraient :

o Une contraction des cellules musculaires lisses,
o Une interaction avec les cellules endothéliales,

o Une augmentation de I'activité sympathique.

Une consommation excessive peut amener a une augmentation du flux sanguin et a
une vasoconstriction du systéme vasculaire cérébral, coronarien, central et de I'avant-
bras. |l est donc recommandé d’éviter la consommation de caféine chez les patients
atteints de RP.

e Les drogues dures

Parmi les stimulants, on retrouve certaines drogues comme la cocaine, les
amphétamines ou l'ecstasy. La consommation de ces drogues va bloquer les pompes
a recapture de certains neurotransmetteurs comme la dopamine, la noradrénaline ou
la sérotonine. La quantité de neuromédiateurs présents dans la fente synaptique étant
augmentée, leurs effets sur les récepteurs des neurones post-synaptiques sont

exacerbés.

La consommation de drogues dures augmente donc l'activité sympathique impliquée
dans le RP en augmentant la stimulation des adrénorécepteurs post-synaptiques

impliqués dans la vasoconstriction.

G. Conseils nutritionnels

L’alimentation n'impacte pas la fréquence ou la sévérité du RP. En revanche, en cas
d’activité extérieure, active ou passive, il est recommandé de bien s’hydrater (avec des
boissons chaudes sans caféine de préférence) et d'éviter I'alcool qui modifie la

sensibilité du corps au froid et accroit la perte de chaleur par les extrémités.
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H. Observance du traitement et éducation thérapeutigue du patient

L’éducation thérapeutique du patient passe avant tout par sa sensibilisation a
I'importance d’une protection efficace contre le froid et les facteurs de stress. L’'impact
des stimulants doit également étre abordé. Les patients tabagiques doivent étre
identifiés afin de leur proposer des solutions adaptées a I'arrét du tabac. De plus, le
pharmacien doit conseiller le patient afin d’éviter au maximum les médicaments qui

faciliteraient le déclenchement d’un vasospasme.

La capacité des patients a prédire la survenue d'une crise est limitée [334]. Afin de
limiter les facteurs déclenchants du RP, il peut étre conseillé au patient de tenir un

carnet dans lequel les circonstances d’apparition des crises sont indiquées.

Dans le cas d’un RP primaire, le corps médical doit rassurer le patient sur le caractére
idiopathique de la maladie ainsi que sur la bénignité de son évolution de fagon a limiter

le stress induit par les crises.

Dans le cas d’'un RP secondaire, un suivi particulier doit &tre apporté. La réponse aux
traitements et la tolérance aux éventuels effets indésirables doivent étre discutés avec
le patient. En cas d’association de plusieurs médicaments, le risque d’interaction
médicamenteuse doit étre étroitement surveillé. Le risque d’hypotension orthostatique
peut étre fréquent. Le pharmacien doit donc informer le patient sur les symptomes de
I'hypotension ainsi que sur les régles hygiéno-diététiques qui permettent de les

atténuer.

Enfin, le pharmacien peut diriger le patient qui le souhaite vers des associations et des
sites internet qui traitent du RP. Le patient pourra y trouver des renseignements
supplémentaires et contacter des communautés ou des groupes d’entraide lui

permettant d’en apprendre davantage sur sa pathologie (cf. Annexe).
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Conclusion [27], [335]-[339]

La prise en charge du RP est un défi majeur en raison de la grande variété de
mécanismes physiopathologiques impliqués dans cette pathologie. Ceci est d’autant

plus vrai dans le cas des RP secondaires a différentes étiologies.

Le premier axe thérapeutique dans la prise en charge du RP, quel que soit son
étiologie, consiste en la mise en place de mesures préventives incluant une protection
efficace contre le froid, une bonne gestion du stress et I'arrét de la consommation de
certains stimulants. L’éducation thérapeutique du patient par le personnel de santé,
notamment le pharmacien d’officine, occupe donc une place essentielle. Ces mesures
préventives sont généralement suffisantes dans la prise en charge d’'un RP primaire.
En revanche, la mise en place d'un traitement pharmacologique est plus souvent

nécessaire dans le cas de RP secondaire.

La prise en charge pharmacologique du RP est a ce jour insuffisante. Elle ne permet
pas la suppression des vasospasmes mais a pour objectif de diminuer la fréquence,
la sévérité et la durée des crises, ainsi que leurs complications. Des données évaluent
I'efficacité des traitements pharmacologiques couramment utilisés a un maximum de
30%.

Le nombre de molécules ayant 'TAMM dans la prise en charge du RP est limité. Une
revue de la littérature est nécessaire pour définir la stratégie thérapeutique adaptée a
chaque patient. Les études existantes sont trés hétérogénes en termes de conception,
de qualité méthodologique, de durée de suivi et de mesure des résultats. Cependant,
les inhibiteurs calciques, liloprost IV (analogue de la prostacycline), le bosentan
(antagoniste des récepteurs de I'endothéline) et les inhibiteurs de la PDE-5 montrent
les meilleures preuves d’efficacité dans le traitement du RP et des ulceres digitaux.
Ces conclusions concordent avec les recommandations de 'EUSTAR relatives au
traitement du RP secondaire a une ScS [182]. Bien que d’autres traitements puissent
avoir un intérét dans la prise en charge du RP, les données de la littérature ne

permettent pas de conclure sur leur efficacité (statines, MQX-503, toxine botulique A).

L’étude de la physiopathologie du RP a permis d’acquérir certaines connaissances
permettant d’envisager de nouvelles pistes thérapeutiques prometteuses sur
lesquelles les recherches doivent se poursuivre (stimulateur de la GCs, antagoniste
des 02-AR, inhibiteur ROCK, CGRP).
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Enfin, les techniques chirurgicales se sont développées. Elles permettent notamment
de prévenir la chirurgie d’amputation dans le cas de RP sévére avec ischémie digitale

étendue et ulcérations récidivantes, réfractaire a la prise en charge pharmaceutique.

Il est donc essentiel que d’autres études cliniques RCT de qualité avec un suivi a long
terme soient réalisées, de fagon a fournir des preuves claires du role de chaque

traitement dans la prise en charge du RP.

Par ailleurs, une standardisation des essais cliniques en termes de méthodologie et
de mesure des résultats pourrait s’avérer intéressante. Elle permettrait en effet de
rendre ces essais plus homogénes et de faciliter leur comparaison afin d’établir une

stratégie thérapeutique adaptée.
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Annexe

Sites internet utiles [27], [335]-[339]

En France :

L’Association des Sclérodermiques de France (ASF)
http://www.association-sclerodermie.fr

e Le Groupe Francophone de Recherche sur la Sclérodermie (GFRS)
http://sclerodermie.net

e Société Nationale de Médecine Interne (SNFMI)
http://www.snfmi.org

e Association France Lupus et autres maladies auto-immunes (AFL)
www.lupusplus.com

En Belgique :

e Association des Patients Sclérodermiques de Belgique (APSB)
www.sclerodermie.be

Au Canada:

e Centre canadien d'hygiéne et de sécurité au travail (CCHST)
www.cchst.ca

e The Scleroderma Association of British Columbia (SABC)
http://www.sclerodermabc.ca

Aux Etats-Unis :

e The Raynaud'’s Association
http://www.raynauds.org

En Grande Bretagne :

e The Raynaud’s & Scleroderma Association (RSA)
http://www.raynauds.org.uk
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