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Le phénomene de Raynaud de |a

sclérodermie :

Quasi constant (>95%)

Precede souvent de plusieurs annees la maladie
Sévere

Souvent compliqué d’ ulceration ou de gangrene
digitale:

— 50 a 60% des patients au cours de |’ évolution®

— 30% des patients chague année**

— Amputation: 10 a 20% des patients (SScl > SSd)
14,6% SS avec anticentoméres VS 7,9% SS Anti Scl70***

*Wigley FM, Arthritis Rheum 1992
**Steen V,Denton CP, Rheumatology 2009 ***Caramashi P, J Rheum 2012




Ulceres de la sclérodermie:

3 types: a ™ \\ |
— Acrale et en regard des | AN s
reliefs osseux (SSD) v o)

( slerodactylie évoluée)
— Enregard de calcifications
— Gangrenes ischémiques:

* Plus souvent les
sclérodermies cutanées
Ml CEE IR EES
avec anti centromeres

« Parfois révélatrices

( RACAND)



Plus frequent dans les formes diffuses

B Current DU
M Prior DU

Diffuse SSc Limited SSc

(n=599)

Tiev KP et al. J Rheumatol 2009; 36: 1470



Ulceres digitaux de la sclérodermie:

* Précoces:
— l1ére anneée dans 43% des cas
— 5 premieres années dans 73% des cas

» Souvent multiples (39%)
« Reécidivants:

Table 2. Mean yearly incidence of DU episodes and duration between first

2 DU episodes.

Duration between First Patients, Yearly Incidence of p
2 DU Episodes* DU {mean + SD)

= 2yrs

* In patients with at least 2 episodes of DU.

Hachulla E; J Rheum 2007



Patients a risque d’ UD:

Sexe masculin ( RR: 2,24)

Plus jeune lors
— De I apparition du Raynaud
— Du début de la maladie (hors R)

SS diffuse, Rodnan élevé, anti Scl70
Pneumopathie interstitielle

Score capillaroscopique

Thrombose de la cubitale



Onset of new or recurrent DUs during follow-up (mean 53 months) in
upper extremities with (21,5%) and without UAO.

RR 1.5
95% C10.7,2.0
P=0.217
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Hands with new or recurrent Hands with new DUs Hands with recurrent DUs
onsetof DUs

B Hands with ulnar artery occlusion U Hands without ulnar artery occlusion
Frerix M et al. Rheumatology 2012;51:735-742
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e traltement:

» Traitement du phénomene de
Raynaud non compliqué

e Traltement médicamenteux des
ulceres digitaux

— Curatif
— Préventif des récidives



Traitement: « les petits moyens »

Protection contre le froid:

— Pas seulement les extremités! ( gants, chaufferettes
vétements chauds, température de la piece,)

— Eyiter_le contact avec I’ eau froide, les espaces
climatises...

Protection des extremités des traumatismes,
hygiene cutanée et ungueale

Arréet tabagisme

Contre indication des vasoconstricteurs



Traitement meédicamenteux du phenomene de
Raynaud non compliqué:

Inhibiteurs calciques
TNT topique a 1% ou 2%
Alfa bloguants ( prazozine)
Sartans (losartan)
Seérotoninergiques




Inhibiteurs calciques et
Raynaud idiopathigue:

Calcium channel blockers for primary Raynaud’s phenomenon

Treatment Condrol WHD Wheight WMD
Study n mean({sd) n meani{sd}) ({95%C1 Random} % {95%Cl Random}

1983 - Kahan 2.70(2.10) 12 20 10(4 20) B7 -26 40[-29.56,-23 .44]
1983 - Rodeheffer 13001 .40) 5.00(2 B2) 68 -3.70(-6.30 -1 10]
1954 - Eftinger 15.0009.54) 1583%TA0) 39 -0.83-14.291263]
1955 - Kahan 4 2005.67) 16.600(9.61) 4.9 14 40[-24.18,-4 .62]
1985 - Kahan - DILT 4 25(3.90) 8.15(1.10) 6.7 -3.90(-7 14 -0 66
1986 - Aldoorn 5 00(9.30) 11.3009.90) 532 -B.30-1517 257
19586 - Corkin 4. 4905.51) B.67(5.53) 6.4 -4 18[-553017]
1985 - Giorup 6.97(7.38) 14,56(8.51) §.3 T.59-12.41 -2.77)
1986 - Giorup2 7INTTO) 10.57(7.91) 63 -2 00-7 76 2.16]
1986 - Redondo 2.20(1 58) 1.70(1 03) 69 0.50[-1.35 .2 35)
1986 - Sarkozi TEA1T.82) 10631237 46 -2.81[-13.58,7.98)
1935 - Waller 7.5008.31) 10,0009.35) 6.4 -2.500-7.05 2.05]
1987 - Chall enar 10.29(11.27) 10.5009.17) 6.3 -0.21[-4 .95 4 .54]
1987 - Kahar, 9.17(9.93) 1517(861) 36 -6.00[-20.87 B.87]
1985 - Challenor 4.00(3.91) 6.4T.AT) 6.3 -2.40(-T.40,260]
1991 - French Gp 4.93(6.20) 5.50(5.70) 6.8 -0.571-2861.12]
2000 - RTSI 0.54(19.04) 1.47(19.04) 59 -0.63(-7.18,592]

Total(95%Ch 348 344 1000 -5.00(-9.02 -0.99]
Test for heterogeneiy chi-square=263 10 df=16 p=0.00001
Test for overall effect =2 45 p=0.01

.10 5 ] 1]
Fawours treatment Fawours control

Fig. 1. Calcium channel blockers vs placebo(CFrequency of RP attacks over a l-week perio

Thompson AE  Rheumatology 2005; 44:145-150




Inhibiteurs calcigues et
Raynaud idiopathique:

Treatment Control WMD Weight WMD
Study n mean(sd) n mean(sd) (95%CI Random) T (35%Cl Random)

1385 - Hahan 1.80(2.00) £.52(1.80) —_— 73 -4.72-7 08 -2 36]
1985 - Kahan - DILT 260(2.80) 540(0.70) —_— 15 -280-5.11-049)
1986 - Aldoori 250(2.70) 5.10(3.60) —_— 54 -2 60[-5.54 0.34)
1986 - Gjorup 2 318(1.80) 4.85(1.83) 14.3 -1 67[-277 -0 57)

-
1986 - Gjorup2 19 332(208) 4.11(1.79) —iH 134 -0.79(-202044)
B

1986 - Waller 28 3100181 4.8001.48) 164 -1.70-2.50.-0.90]
1967 - Challenor i 4.00(1.70) 4.20(1.50) j 167 -0.20(-0.94 0.34]
1563 - Challenor 22 1700047 1.90(047) 19.0 -0.20(-0.48 0.08)

Total(95%C1) 147 147 3 1000 -1.39-2.20 -0 58]
Test for heterogenaty chi-squara=36.49 di=7 p«0.00001
Test for overal effect z=3.37 pe=0.0007

-10 4 § 0
Favours tregiment Favours control

Fii. 3. Calcium channel blockers vs piucam@f RP attacks on a l0cm wisual anui@
Thompson AE  Rheumatology 2005; 44:145-150




Inhibiteurs calcigues et
Raynaud idiopathique:

 Efficacité démontrée

 Efficacité modeste:

— Diminution du nombre moyen des crises
de 3 a 5 par semaine

— Ameélioration de la sévérité des crises de 33%
 Nifedipine ( 20mg x 2 ou 3) la plus testée



Inhibiteurs calciques et sclerodermie:

Table 2. Results of studies of the effect of all calemm-channel blockers versus placebo on the frequency and severity of ischemic attacks in patients
with systemic sclerosis-associated Ranaud’s phenomenon®

Frequency of ischemic attacks /\
Authors, year  Treatment group, Placebo group, Wtight,/ WMD

iref.) mean = SD (n) mean * 5D (n) % {955 CI)

Severity of ischemic attacks

Treatment group, Placebo group,  Weight, WMD
mean = SD {n) mean £ 5D (n) o (05T CI)

Ettinger et al, 20,00 + 36,60 + L0 [ =T7.60(-34.55,

1984 (20
Kahan et al,
1983 (30
Kahan et al,
1985 (31)
Kahan et al,
1987 (32)

Rodeheffer et al,

1983 (34)
Thomas et al,
1987 (33)

Tatal

20,05 (&)
20.8) +

12,26 (10)
2058 +

2580 +
1735 (15)

13,11 +
15.20 (0]

18.20) +
2213 {0

(58)

2585 (%)
56.20 +
3099 (10
36,00 £
1182 (T}
.60 +
14.00 {15}
15.00 +
1237 (%)
2240
2213 (10

(39

19.35)

~35.40 {~63.13,

—7T)

~15.42 (- 3044,

—0.40)

—4 80 { - 1608,

6.48]

~180 (1478,

11.00)

—4.20{-24.13,

15.73)

—8.31{—157Y

—.91)

IS8+
208(T)

193 +
080 (15)

-1.33 +
1.00 {9

(31)

A3l +
L3T(T)

220+
041(15)

—(.h6 +
071{9)

(31)

—~1.30 (2,60,
~01.18)

—041({-1.14,
0.31)

-0.74 (=170,

0.23]

060 (~121,
-0.17)

* For frequency of ischemic attacks, x* = 6.00, 5 degrees of freedom M (.31 in the test for homogeneity, and Z = 220, P = 0,03 1 est
or overall effect. For seventy of ischemic attacks, y= = 1.84, 2 éf, P = 0.4 in the test for homogeneity, and Z = 2,59, P = (.01 m the test for overa
f Il effect. F ty of iscl ttacks, x= = 1.84, 2 df, P = 0.4 in the test for homogeneity, and Z = 259, P = (.01 in the test f I
effect. WMD = weighted mean difference; 95% CI = 95% confidence interval {random-effects model).

Thompson AE, Arthritis Rheum 2001;44: 1841-1847



Inhibiteurs calcigues
et sclérodermie;

Efficacité demontrée

Efficacité modeste:

— Diminution du nombre moyen de crises de 4
par semaine

— Diminution de la seveérité de 35%
Prévention des UD?

ROle déletere sur I' cesophage? (nifedipine)
Intolérance: 15%




Inhibiteurs calcigues
et sclérodermie;

* En pratique:
— A toujours proposer
— Préférer les moins cardiosélectifs
(groupe des dihydropyridines: « dipines »)
— Preferer les formes retards

— Ne pas hésiter a augmenter progressivement les
doses:
 Nifédipine: 30——180 mg/j
* Amlodipine: 5 —— 20 mg/j
— SiI OMI: lercanidipine? (Lercan*)

e Observance?



Alfa bloquants:

* Prazozin for Raynaud phenomenon in

progressive systemic sclerosis:
Pope J. Cochrane Database Syst Rev 2000 (2) : CD 000956

2 essais en cross over VS placebo, 40 patients:
— Efficacité significative, mais modeste

— Tolerance imparfaite ( hypotension orthostatique)
— Meilleur rapport tolerance/efficacite: 3mg /24h

Alternative aux inhibiteurs calciques?



LOSARTAN THERAPY FOR RAYNAUD’'S PHENOMENON
AND SCLERODERMA

Clinical and Biochemical Findings in a Fifteen-Week, Randomized,
Parallel-Group. Controlled Trial

Dziadzio M; Arthritis Rheum 1999: 42;: 2646-2655

52 patients, dont 27 sclérodermies
losartan 50mg/j VS nifedipine 40mg/j pendant 12 S, en parallele

Severity - losartan Frequency - losartan
12 12 -
10 - - =
° 10 ] -\\ p = 0.009
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Figure 1. Effect of losartan on the raw severity score and frequency of episodes of Raynaud’s phenomenon. The data points for each patient are
connected by a line. Some patients had identical responses; therefore, the number of lines is fewer than the number of patients in each group. Short

horizontal lines show the group mean. P values determined by paired ¢-test.



LOSARTAN THERAPY FOR RAYNAUD’S PHENOMENON
AND SCLERODERMA

Clinical and Biochemical Findings in a Fifteen-Week, Randomized,
Parallel-Group, Controlled Trial
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Figure 3. Effect of losartan and nifedipine on the severity of episodes
of Raynaud's phenomenon. The severity score was normalized to
100% at baseline. Bars show the mean and 1 SEM. P values deter-
mined by unpaired #-test. NS = not significant.
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Figure 4. Effect of losartan and nifedipine on the frequency of
episodes of Raynaud’s phenomenon. The severity score was normal-
ized to 100% at baseline. Bars show the mean and | SEM. P values
determined by unpaired -test.




Raynaud et sérotonine:

» Ketanserine: effet non significatif
Pope J. Cochrane Data Base Syst Rev. 2000; CD 000954

 Fluoxetine: s3 patients dont 27 sclérodermies

fluoxetine 20mg VS nifedipine 40mg
pendant 6 S, en cross over

Raynaud's attack severity

p = 0,0002
p=0.14

pbaseline
m post Rx

fluoxetine nifedipine
Severity score

Coleiro B. Rheumatology. 2001; 40:1038-43

fluoxetine nifedipine
Attacks/day




Traitement des ulcérations digitales:

NO Endothelin -

Bosentan |~ i
<'

on

e Prostaglandin Thromboxane XAl o~

lloprost



lloprost: Etudes controlées en cross over:

Yardumian DA et al, B J Rheum 1988
Mc Hugh NJ et al, Ann Rheum Dis 1988

Kile MV.J Rheum 1992

» Efficacite de I’ iloprost ( 8hx3j) sur le
phénomene de Raynaud, pendant 6
semaines apres le traitement.



Intravenous iloprost infusion in patients with Raynaud phenomenon
secondary to systemic sclerosis.

A multicenter, placebo-controlled, double-blind study.

FM WIGLEY etal, Ann Int Med 1994: 120: 199-206

Etude multicentrique 131 SS
lloprost 2ng/kg/mn 8h/j x 5] VS placebo,
En double aveugle, groupes paralleles
Evaluation a S3, S6, S9 :
- Nombre, séverité, duree des crises,
- Evolution des troubles trophiques.



F.M. WIGLEY Ann Int Med 1994;120:199-206 (2)
Résultats:

« Clinique:
— Diminution du nb de crises
de 39% vs 22% ( p=0,005)
— Diminution de la sévérité
de 35% vs 20% ( p =0,011)
— Persistance de I’ effet a S9

S3 S6 S9
Troubles trophigues:
% de patients avec réduction de plus lloprost 20% 28% 25.7%
de 50% du nombre de lésions
(p=0,06) =" placebo 54%  152%  18.4%

. Cicatrisation des lésions
iIschémiques a S9:
lloprost: 15%
Placebo: 25% (p>0.2)



“Intravenous prostanoids (in particular
lloprost) should be considered in the
treatment of active digital ulcers in
patients with SSc”

(Eular 2009. Niveau A)



Y a t'll intérét a repeter les cures
d’ lloprost?
Effet préventif sur les récidives
d'UD?



lloprost en traitement séquentiel:

« 20 SS: Iloprost, 5] tous les 3 mois, 1 an:

— Score de lésions ischemiques: 31,8 a2,2. p<0.05
— Qualité de vie: 71,4 a15. p<0.001

Biasi D. Rev du Rhum 1998; 65 (12) 867-873

« 30 SS: Iloprost, 5] puis 1) / 3S, 36mois:
— Raynaud ( VAS): 10,0 a 5 p<0.001
— Cicatrisation durable UD: 19/22

e 46 SS ilbprost, 5] |:’)ulis 1)/6S, 12 mois
VS nifedipine (2/1):
— Raynaud ( RCS): 2,17 a 1,22 p = 0.02 ( nif: NS)
— Amélioration UD 14/14

Scorza R. Clin Exp Rheum 2001; 19:503-508



Meta-Analysis of Healing and Prevention of Digital Ulcers in Systemic Sclerosis:

Prostacyclines

M-H, Fixed, 95% CI

 Nombre de patients améliorés
ou cicatrisés (PO et IV):

p =0.08

 Nombre de patients avec
nouveaux UD (PO et IV):

p=0.19

 Nombre de patients avec de
nouveaux UD ( iloprost) e
P :OOS Arthritis Care & Research -

pages 1460-1471, 26 AUG 2013 [ e e e e

=2 1 o 2



http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/acr.v65.9/issuetoc
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/acr.22018/full

lloprost:

Le dogme de la dose de 2 ng/kg/mn
ou maxima tolerée est il justifie?



Low versus High-dose Iloprost Therapy Over 21
Days in Patients with Secondary Raynaud’s

Phenomenon and Systemic Sclerosis:
A Randomized, Open, Single-center Study

» 50 patients (37 UD)

— lloprost 2 ng/kg/mn VS 0.5 ng/kg/mn
6h/j, pendant 21 jours

— Evaluation a long terme (plus de 3 cures):
chez 15 patients

 Rodnan, FVC, DLCO

Kawald A J Rheum 2008;35: 1830-37



Low versus High-dose Iloprost Therapy Over 21
Days in Patients with Secondary Raynaud’s

Phenomenon and Systemic Sclerosis:
A Randomized, Open, Single-center Study

 Résultats: Réduction dans les 2 groupes de

— 70% du nombre d’ ulcéres
— 40% de la fréquence des crises
— 30% durée des crises

« Pas de difféerence entre les 2 groupes

 12% de non répondeurs

Kawald A J Rheum 2008;35: 1830-37



lloprost:

“Intravenous prostanoids (in particular iloprost) should be
considered in the treatment of active digital ulcers in
patients with SSc”

(Eular 2009. Niveau A)

Ameliore le phénomene de Raynaud par son effet

remanent, au moins pendant 6 semaines apres la cure:
Intérét a répeter les cures?

Effet préeventif de cures regulieres sur |I' apparition de
nouvelles Iésions probable.

Faibles doses peut étre aussi efficaces
Inconvénient: Hospitalisation

Effet sur la sclerodermie?



lloprost et scléerodermie:

* Biasi D. 20 SS, 12 mois:
— Score cutane: 31,1 a 10,2 p<0.001
« Bettonni L. 30 SS, 36 maois:
— Rodnan: 25a 13 p=0.02
 Scorza R. 46 SS, 12 mois
— Rodnan: 13,3 a 9,3
10,8 a 12,2 sous niféedipine p = 0.02
Patients< 2 ans: 19,2a7 p <0.002



Baseline 3 6 9
months months months months values

Fig. 1. - Individual scleroderma skin lesion scores before, during,
' and after iloprost therapy.

Biasi D. Rev du Rhum 1998; 65 (12) 867-873



Score de Rodnan:

a b P < 0.0003
P <0.001
30- |
R
= P
0 s )
before after

. months after therapy initiation
21 days iloprost

Kawald A J Rheum 2008;35: 1830-37 15 patients cures répétées (3 et +)



* [loprost suppress connective tissue
growth factor production

INn fibroblasts and in the skin of
scleroderma patients

R. STRATTON, JCI 2001; 108 (2) 241-250




Bosentan

« RAPIDS-1: 122 SS,
— Bosentan VS placebo (2/1) ,16S

« RAPIDS-2: 188 SS,
— Bosentan VS placebo (1/1), 24S

* Inclusion: patients avec ou sans UD, mais
ayant presente au moins 1 UD dans I
année précedente.



RAPIDS-2
Study design

Bosentan
125 mg bid
Bosentan
62.5 mg bid
Screening .
- 1:1 Randomization
Placebo Placebo
2 weeks 8 weeks
1 I I Follow-up
Baseline Week 4 Treatment end

randomization Up-titration

24-36 weeks



RAPIDS-1 and RAPIDS-2

« RAPIDS-1:
moins 48% de nouveaux UD a 16S
p = 0,008

 RAPIDS-2:

moins 30% de nouveaux UD a 24 s
p = 0,035



RAPIDS-2: Exploratory end-point
Occurrence of new DUs by no. at
baseline

4,4

31 3

e Placebo
z|2° ’ ’ Bosentan
Z

1,9
15 1,4
0,8
1 0.6
s |
0

12 weeks 24 weeks 12 weeks 24 weeks

< 3 DUs at baseline > 3 DUs at baseline



Patients with complete

RAPIDS-2: Primary endpoint
Healing of cardinal ulcer (CU)

Time to complete healing of the CU up to week 24

healing of CU (%)

100
90
80
70
10
50
40
30
20
10

Placebo

-=-=: BOosentan

Weeks from
12 16 20 24 28 treatment start



Conclusions
RAPIDS-1 and RAPIDS 2

Bosentan appears effective in reducing the
occurrence of digital ulcers in patients with
systemic sclerosis

The effect of bosentan appears more marked
In patients at risk for multiple digital ulcers

Bosentan does not appear to speed healing

of digital ulcers

Bosentan does not improve the Raynaud
phenomenon



En pratique:

* AMM:

« Tracleer est indiqué pour réduire le nombre de
nouveaux ulceres digitaux chez les patients souffrant de
sclérodermie systémique et d'ulceres digitaux

évolutifs »
* 62,5 mg x 2 pendant 4S puis 125mg x 2

 TGO/P: base, avant augmentation, puis
tous les mois



Inhibiteurs des phosphodiestérases de type 5
( sildénafil, tadalafil, vardénafil)

e Sildenafil: Friesr. circulation 2005:112:2980-2985

20 patients dont 16 sclerodermies, 6 ulcerations digitales
Sildenafil 50mg VS Placebo (2 sorties pour effets secondaires)

&4 woaks 1 waak I | d wieks |

Sildenafil | Wash- L Sildenafil

Placebo Placebo



http://circ.ahajournals.org/content/vol112/issue19/images/large/16FF1.jpeg

Resultats:

[

| | Placebo . Sildenafil

[n] [min]
70 — p=0.0064 1400 p=0.0038 135 — p=0.0386
60 1200 3.0 —

50 1 10004 ] 2.5 == i[
40 1 % 800 — 2.0 1
30 600 1.5
20 ¥ 400 % 1.0
10 200 0.5 ‘

0 0 0.0

Number of Cumulative Duration Raynaud's Condition
Raynaud Attacks of Raynaud Attacks Score (daily mean

during 4 weeks during 4 Weeks during 4 weeks)



http://circ.ahajournals.org/content/vol112/issue19/images/large/16FF2.jpeg
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http://circ.ahajournals.org/content/vol112/issue19/images/large/16FF5.jpeg
http://circ.ahajournals.org/content/vol112/issue19/images/large/16FF4.jpeg

6 ulcérations: 4 ameéliorations, 2 cicatrisations



http://circ.ahajournals.org/content/vol112/issue19/images/large/16FF3.jpeg

Phosphodiesterase-5 inhibitors for the treatment of
secondary Raynaud's phenomenon:

systematic review and meta-analysis of randomised trials.
Roustit M. Ann Rheum Dis 2013;72: 1696-9

* 6 essais randomisés: 244 patients
» Résultats:

— RCS: - 0,46 0p<0,002
— Frequence quotidienne: - 0,49 0<0,0001
— Durée quotidienne: - 14,6 mn p<0,0001

 Efficacité modeste analogue aux CB
* RCS cliniguement significatif: >1,4 -1,5*

* Khanna PP. Ann Rheum Dis 2010:69 588




Meta-Analysis of Healing and Prevention of
Digital Ulcers in Systemic Sclerosis: IPD5

| M-H, Fixed, 35% Cl

 Nombre de patients
ameliores:
— RR: 4,29 p=0.002

 Nombre de patients
cicatrises: —
- RR 3,28 p — 001 A-H, Fixed, 95% C

Tingey T. Arthritis Care & Research 2013; 65:1460-71


http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/acr.22018/full

Inhibiteurs des phosphodiestérases,

Conclusion: a confirmer

Etude SEDUCE (sildenafil) ?



Et pourquol pas une statine?

e R6le mmunomodulateur:

— \ Expression des molécules d’ adhésion (MCP-1,
ICAM-1, LFA-1) sur cellules endotheliales et
lymphocytes

— \ Expression complexes HLA Il sur C.P.A.

* Role vasodilatateur:

— A Production de NO

- \ Production de ET1 et expression des récepteurs
de L' ET1

* Role antifibrosant:
— \ Expression TGF betal et CTGF
— \ Production de collage de typel

DerK CT Autoimmunity Review 2006; 5: 25-32



Statins: Potentially Useful in Therapy of Systemic
Sclerosis-related Raynaud’s Phenomenon and

Digital Ulcers

ANNA ABOU-RAYA, SUZAN ABOU-RAYA, and MADIHAH HELMII

» 84 patients, SS et UD dans I'année
precédente

» Atorvastatine (40mg/j) VS placebo ( 2/ 1)
pendant 4 mois

 Critere principal: nombre de nouveaux UD

 Criteres secondaires:
— SHAQ

— EVA pour seéverité du Raynaud et des
ulceres et pour douleurs

J Rheumatol 2008:35:1801-8)



Résultats (1):

Table 2. Change from baseline after 4 months’ therapy — effect on digital ulcers (DU) and Raynaud’s phenomenon
(RP). Values are given as mean (SD).

Characteristic Atorvastatin Placebo

Mo, of DU
Baseline 3.3(1.3) 3.401.2)
2.4 (0.9 3.0(1.3)

Mean number of new DU/patient .6 2.5

RP severity

Baseline 6.0 (3.3) 6.0 (3.4)

4 months 4.9 (3.5) 5.7 (3.8) 0.005
Ulcer severity

Baseline 6.0 (3.5) 6.1 (3.2)

4 months 4.9(4.1) 5.7 (3.4) 0.001
Ulcer pain

Baseline 5.9 (3.0) 6.0 (3.5)

4 months 4.7 (2.7) 5.8 (4.6) 0.004
Physician global assessment

Baseline 6.4 (4.8) 6.3 (4.7)

4 months 5.1(5.0) 5.9 (4.9) 0.003

Rappel RAPID 2: Moins 30% de nouveaux UD a 24 S....




Résultats (2)

Table 3. Change from baseline after 4 months’ therapy — effect on Scleroderma Health Assessment Questionnaire

Disability Index (SHAQ-DI). Values are given as mean (SD).

Characteristic

Atorvastatin

Placebo

SHAQ-DI
Baseline
4 months
Dressing/grooming
Baseline
4 months
Eating
Baseline
4 months
Hand grip
Baseline
4 months

0.99 {0.63)
0.80 (0.59

0.98 (0.79)
0.80 (0.9)

0.99 {0.66)
0.88 (0.75)

1.00 (0.88)
0.80 (0.85)

0.96 {0.64)
0.96 (0.5

0.98 (0.80)
.18 (1.1)

0.98 (0.67)
.12 (0.71)

0.99 (0.87)
[.11 (0.88)

0.001

0.001

0.001

A: change at the end of study period.




Traltement des ulcérations

digitales:
* lloprost:

— Traitement des lésions digitales ischémiques en phase aigue.
Protocole de 5 jours, ou plus long, éventuellement renouvelé.

— Intérét probable dans la prévention
des récidives.
— Effet sur la sclérodermie?

e Bosentan:

— Traitement préventif des récidives,
surtout si ulcérations multiples.
— Surveillance des transaminases

 IPD 5:

— Intérét dans le traitement
des UD a confirmer

e Statines?




Le renouveau des
prostacyclines orales?

Selexipag
Agoniste des récepteurs PG



Sympathectomie thoraciqgue

Table 2. Previous reports on thoracoscopic sympathectomy for Raynaud's phenomenon

Author Year Patients Extent of sympathectomy ~ Follow-up Recurrence
Nicholson" 1994 i T2-T3 18 Months 50%

Kresna’ 1998 ? Not mentioned Not mentioned

Cartier 1™ 10 T2-T3, T2-T4and T2-T5 28 Months 4%

Heuberer e al.” 2000 15 T2-T4 26 Months 13%
Dilorenzoetal” 2000 4 T2-T5 Not mentioned 0%

Rajesh” 2002 3 T2-T4 Not mentioned Not mentioned
Matsumoto et al® 2002 28 T2-T4 16 Months 82%

Claes’ 2003 1 12 Months 100%

Eur] Vasc Endovasc Surg Vol 32, August 2006



Une alternative a la sympathectomie artérielle digitale?




Botulinum Toxin Type A in the Treatment of

Raynaud’s Phenomenon
Neumeister N W.(J Hand Surg 2010;35A:2085-92)

Laser doppler avant et aprés



Botulinum Toxin Type A in the Treatment of

Raynaud’s Phenomenon
Neumeister N W.(J Hand Surg 2010;35A:2085-92)

« 33 patients:

— Bons résultats: 28/35

— Cicatrisation de tous
les ulcéres

01/23/2004 i 02/02/2004

02/23/2004 -} 03/21/2004



Six-month follow-up for patients with systemic sclerosis receiving
stromal vascular fraction injection (p<0.05 at M2 and M®6).

s Condition Score S4
— Hand pain: visual analogue scale (VAS)
=== Cochin Hand Function Scale (CHFS)

Scleroderma Health Assessment Questionnaire (SHAQ)
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Granel B et al. Ann Rheum Dis doi:10.1136/annrheumdis-
2014-205681
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