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Liste des liens utiles pour les professionnels de santé et
pour les patients

Informations destinées aux professionnels de santé

e FAI’R - Filiere de santé des maladies auto-immunes et auto-inflammatoires rares,
www.fai2r.org

e GFRS - Groupe Francophone de Recherche sur la Sclérodermie, www.sclerodermie.net

e EUSTAR - EULAR scleroderma trials, www.eustar.org

e Orphanet, www.orpha.net/

e SNFMI - Société Nationale Francaise de Médecine Interne, www.snfmi.org

e SFR - Société Francaise de Rhumatologie, http://sfr.larhumatologie.fr

e SFD - Société Francaise de Dermatologie, http://www.sfdermato.org

e SFMC - Société Francaise de Microcirculation,

e SFMV - Société Francaise de Médecine Vasculaire,
http://www.portailvasculaire.fr/espace-sfmv/accueil

e SFGM-TC - Société Francophone de Greffe de moelle et thérapie cellulaire,
http://www.sfgm-tc.com

e SOFREMIP - Société Francophone pour la Rhumatologie et les Maladies Inflammatoires
Pédiatriques, www.sofremip.sfpediatrie.com

e Centre de référence des maladies pulmonaires rares, www.maladies-pulmonaires-
rares.fr

Informations destinées aux patients

e ASF - Association des sclérodermiques de France, www.association-sclerodermie.fr

e Alliance maladies rares, www.alliance-maladies-rares.org

e EURORDIS - Fédération d’associations de malades et d’individus actifs dans le domaine
des maladies rares, www.eurordis.org

e FAI’R - Filiére de santé des maladies auto-immunes et auto-inflammatoires rares,
www.fai2r.org

e FMO - Fédération des maladies orphelines, www.maladies-orphelines.fr

e Maladies Rares Info Services - www.maladiesraresinfo.org
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BNP
CCP
CPK
CPT
CRP
CSH
CVF
DLCO
DLCOc
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ECG
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ETP
EULAR
EUSTAR
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FEVG
FGF
FT4
YyGT
HAS
HTA
HTAP
HTP
IEC

IL
IMC
IPP

Anticorps anti-nucléaires

Anticorps

American College of Rheumatology
Anesthésie générale

Anti-inflammatoire non stéroidien
Affection de longue durée

Autorisation de mise sur le marché
Anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles
Antagonistes des récepteurs a I'angiotensine |l
Agence régionale de santé

Alanine amino-tranférase

Aspartate amino-tranférase

B-Cell activating factor

Peptide natriurétique de type B
Anti-peptide cyclique citrulliné

Créatine phospho-kinase

Capacité pulmonaire totale

Protéine C réactive

Cellules souches hématopoiétiques
Capacité vitale forcée

Diffusion lente du monoxyde de carbone
Diffusion lente du monoxyde de carbone corrigée
Disease-modifying anti-rheumatic drugs
Electrocardiogramme

Explorations fonctionnelles respiratoires
Enzyme-linked immunosorbent assay
Education thérapeutique du patient
European League Against Rheumatism
European Scleroderma Trials And Research Group
Fausse couche spontanée

Fraction d’éjection du ventricule gauche
Fibroblast growth factor

Thyroxine libre

Gamma glutamyl transférase

Haute Autorité de Santé

Hypertension artérielle

Hypertension artérielle pulmonaire
Hypertension pulmonaire

Inhibiteur de I'enzyme de conversion
Interleukine

Indice de masse corporelle

Inhibiteur de la pompe a protons
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Imagerie par résonnance magnétique
Lavage broncho-alvéolaire

Lactate déshydrogénase
Métacarpo-phalangienne

Mycophénolate mofétil

Score de Rodnan modifié

Méthotrexate

Numération formule sanguine

Portion N-terminale du peptide natriurétique du groupe B
Peptide natriurétique du groupe B

New York Heart Association
Organisation mondiale de la santé
Pression artérielle pulmonaire
Pneumopathie infiltrante diffuse
Protocole national de diagnostic et de soins
Retard de croissance intra-utérin
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Syntheése a destination du médecin traitant

La Sclérodermie systémique (ScS) est une affection généralisée du tissu conjonctif, des
artérioles et des micro-vaisseaux, caractérisée par la survenue de phénomeénes de fibrose et
d’oblitération vasculaire. Il existe deux formes phénotypiques principales de ScS : une forme
cutanée diffuse qui s'étend vers la région proximale des membres et/ou du tronc, et une forme
cutanée limitée ou la sclérose cutanée ne touche que les extrémités des membres (sans aller
au-dela des coudes et des genoux). |l existe aussi dans moins de 10% des cas des formes qui
n'intéressent jamais la peau. On parle alors de ScS sine scleroderma.

Le pronostic dépend essentiellement de la survenue d'atteintes viscérales et plus
particulierement d'une pneumopathie infiltrante diffuse (PID) parfois sévere, d'une
hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) ou d'une atteinte cardiaque primitive, qui
représentent les 3 premiéres causes de mortalité au cours de la ScS. Autre atteinte de mauvais
pronostic, la crise rénale sclérodermique est rare (moins de 5% des cas). L'extension cutanée
est aussi un parameétre important, les formes cutanées diffuses ayant un moins bon pronostic.

Evaluation initiale

La gravité des atteintes viscérales justifie de les rechercher systématiquement et de facon
répétée par un interrogatoire dirigé, un examen clinique et des examens complémentaires, y
compris en I'absence de symptomatologie évocatrice. En effet, leur prise en charge précoce est
un facteur déterminant pour la survie des patients (Figure 1).

Prise en charge thérapeutique

Les traitements de fond peuvent étre proposés en fonction du type de présentation clinique et
des éventuelles atteintes viscérales.

A ce jour, aucun traitement de fond anti-fibrosant ou immunosuppresseur en monothérapie n'a
permis d'obtenir une amélioration de la survie dans une étude prospective randomisée.
L'utilisation du cyclophosphamide a trés fortes doses lors des procédures de conditionnement
intensif a visée myélosuppressive ou myélo-ablative (selon le type de conditionnement) avec
ou sans sérum antilymphocytaire suivi de greffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH)
autologues a fait la preuve de son efficacité en terme de survie sans événement et de survie
globale dans trois essais randomisés (ASSIT, ASTIS et SCOTT). Ces procédures thérapeutiques
sont réservées aux formes sévéres, rapidement progressives, aprés sélection rigoureuse des
patients et doivent étre effectuées dans des centres experts accrédités pour ces procédures.

Des thérapeutiques non pharmacologiques (comme la rééducation fonctionnelle) sont dans

tous les cas recommandées pour lutter contre le handicap.

L’éducation thérapeutique du patient (ETP) doit veiller a ce que le patient ayant une ScS et ses
proches aient une bonne compréhension de la maladie. L'ETP est complémentaire et
indissociable des traitements et des soins. Elle peut aider a soulager les symptomes et a la
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prévention des complications. L'ETP participe a I'amélioration de la santé du patient et a
I'amélioration de sa qualité de vie et de celle de ses proches. L'ETP permet aux patients
d’acquérir et de maintenir des compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie
avec une maladie chronique (voir Chapitre 5.3).

L'information doit porter :

- Sur les différents types de ScS, leurs symptémes, en précisant les signes d’alarme :
apparition d’'une dyspnée, d’'une HTA, d’'une insuffisance rénale, aggravation du phénomeéne de
Raynaud et apparition d’un ulcére digital, apparition d’'une anémie, de malaises, de lipothymies,
apparition de troubles digestifs sévéres comme un état occlusif, une diarrhée profuse, une
dysphagie... qui doivent conduire a une consultation rapide. Toute modification ou aggravation
de la symptomatologie doit motiver une consultation ;

- Sur les traitements disponibles et prescrits, les effets indésirables possibles du (des)
traitement(s) recu(s) par le patient ;

- Sur la planification des examens complémentaires pertinents pour dépister des
complications éventuelles et les résultats attendus.

Associations de patients

Les professionnels de santé et les patients doivent étre informés de I'existence des associations
de patients, des sites internet institutionnels et d’'Orphanet, par les centres de référence et de
compétences, professionnels de santé experts dans la prise en charge des patients
sclérodermiques.

Traitements

Les traitements doivent cibler tout particulierement les atteintes viscérales de la ScS. Si les
traitements 3 visée antifibrotique constituent une voie d’avenir, a I'échelon individuel, les choix
thérapeutiques doivent étre conditionnés par le bilan viscéral initial complet, une évaluation de
I’évolutivité et du pronostic de la ScS sur la base d'un suivi régulier, ainsi qu’une évaluation des
comorbidités.

Suivi
La fréquence des consultations varie en fonction de la sévérité initiale, de I'évolutivité et de
I'ancienneté de la maladie, du type d'atteinte viscérale et/ou de la survenue d'événements

intercurrents. Un examen clinique est nécessaire a chaque modification de traitement (Figure
1).

De maniére générale, 'examen clinique devra étre répété :

e Tous les trimestres pendant les 3 premiéres années d'évolution (depuis le premier
symptéme hors phénoméne de Raynaud) des formes cutanées diffuses puis ensuite de
facon plus espacée ;

e Tous les semestres en cas de forme cutanée limitée et en I'absence d’atteinte viscérale
)

e De maniére plus rapprochée en cas de modification ou d’aggravation des symptomes.

e Un bilan des complications et atteintes viscérales est réalisé tous les ans, parfois plus
fréquemment notamment dans les formes cutanées diffuses de diagnostic récent.

e |l existe des circonstances particuliéres :
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e Situations d’'urgence (Annexe 7) ;
e Recommandations avant anesthésie (Annexe 6).
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Figure 1. Recommandations pour I’évaluation initiale et le suivi des patients atteints de sclérodermie systémique

Définir les critéres de classification ACR/EULAR
Déterminer la durée d'évolution de la maladie (depuis le 1°* symptome hors Raynaud) : < 3 ans ou > 3 ans
Score de Rodnan modifié
Définir le phénotype : forme cutanée limitée, diffuse ou sine scleroderma
Aspect capillaroscopique
Rechercher les anticorps antinucléaires spécifiques, notamment anticorps anti centromeére,
anticorps anti topo-isomérase et anti ARN polymérase lll
Bilan Viscéral

v

Tube digestif

Si pl’ésence dlanticorps anti Test de mard‘le de 6 minutes et évaluation de Test de marche de 6 minutes et Classe Les examens complémentaires dépendent

polymérase Il ou forme cutanée de la dyspnée (NYHA/mMRC) fonctionnelle NYHA de dyspnée des symptdmes rapportés par le patient :
diffuse récente de ScS : EFR avec DLCO initiales et tous les 6 mois ECG et échocardiographie tous les ans

Auto-surveillance réguliere de la durant les 3-5 premiéres années si PID (voire NT-pro BNP tous les ans au minimum * Endoscopie cesogastrique, breath test,
pression artérielle durant les 3 3 5 a 3 et 6 mois si PID au bilan initial) Holter si suspicion de troubles du rythme coloscopie, vidéocapsule, scintigraphie
premiéres années Scanner thoracique en coupes fines initial DLCO tous les ans de vidange gastrigue, repas isotopique,
Lutilisation de prednisone a des e Cathétérisme cardiaque droit si une manometrie...

doses > 15mg/ j est contre-indiquée* Scanner thoracique en coupes fines renouvelé hypertension pulmonaire est suspectée Préalbumine et albumine pour chiffrer

Surveiller régulierement créatininémie ;' "°du‘fa""; S\Enl—]:tc:pest re'sp'ur:tt'mre;" :"' la dénutrition
et clairance de la créatinine, la cgra .a.lond = I d'( |:cu elr)mje I;OF 0CE IRM cardiague™ ®* Recherche de carences vitaminiques
bandelette urinaire si suspicion de maladie thrombo-embolique)

Les sclérodermies systémiques récentes avec une atteinte cutanée diffuse sont plus a risque de crise rénale et de fibrose pulmonaire sévere.

La durée d'évolution de la maladie refléte le risque d'atteinte viscérale. Les complications rénales surviennent plus volontiers dans les formes récentes ayant une évolution depuis moins
de 3 a 5 ans et dans les formes cutanées diffuses. La fibrose pulmonaire est une complication plus fréquente des ScS cutanées diffuses évoluant depuis moins de 5 ans.

Les atteintes cardiaques, digestives et 'HTAP peuvent survenir plus tardivement mais sont aussi parfois des complications précoces.

* Risque de crise rénale sclérodermique ** an cas de doute sur une atteinte cardiaque
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ACR : American College of Rheumatology ; EULAR : European League Against Rheumatism ; ARN :
acide ribonucléique ; NYHA : New York Heart Association ; EFR : épreuves fonctionnelles respiratoires
; DLCO : diffusion lente du monoxyde de carbone ; PID : pneumopathie interstitielle diffuse ; ECG :
Electrocardiogramme ; NT-proBNP : portion N-Terminal du peptide natriurétique du groupe B ; IRM :
Imagerie par résonnance magnétique ; HTAP : hypertension artérielle pulmonaire.
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1. Objectifs

L'objectif de ce Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) est d’expliciter pour les
professionnels de santé la prise en charge optimale et le parcours de soins d’'un patient pris en
charge comme affection de longue durée au titre de 'ALD 21 : « périartérite noueuse, lupus
érythémateux aigu disséminé, sclérodermie systémique ».

Ce PNDS concerne uniquement les patients atteints de ScS et se limite aux formes concernées
par le texte de 'ALD actuel. Il a été décidé de ne pas inclure dans ce PNDS les sclérodermies
localisées, encore appelées morphées, qui sont des atteintes scléreuses de la peau, le plus
souvent circonscrites a celle-ci, mais pouvant parfois s'étendre aux tissus sous-jacents
musculaires, osseux et parfois nerveux, sans manifestations systémiques.

C'est un outil pratique auquel le médecin traitant, en concertation avec les autres médecins
spécialistes, peut se référer, pour la prise en charge de la maladie considérée, notamment au
moment d’établir le protocole de soins conjointement avec le médecin conseil et le patient.
L'établissement du protocole de soins se fait maintenant directement sur le site Ameli pro ou il
suffit de renseigner la maladie. Le PNDS sera donc utile pour connaitre les éléments de la prise
en charge acceptés dans le cadre de 'ALD 21.

Le PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les comorbidités,
toutes les particularités thérapeutiques, protocoles de soins hospitaliers, etc. Il ne peut pas
revendiquer I'exhaustivité des conduites de prises en charge possibles ni se substituer a la
responsabilité individuelle du médecin vis-a-vis de son patient. Ce protocole reflete cependant
la structure essentielle de prise en charge d’'un patient atteint de ScS, et sera mis a jour en
fonction de la validation de données nouvelles.
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2. La sclérodermie systémique

2.1 Définition

La ScS est une maladie rare au cours de laquelle peuvent survenir des manifestations viscérales,
en particulier vasculaires périphériques, digestives, cardio-pulmonaires et rénales.

Elle se caractérise par des anomalies de la microcirculation (plus rarement de la macrocirculation
mais cet aspect est encore débattu) et des Iésions de fibrose cutanée et/ou viscérale. Les lésions
de sclérose cutanée peuvent étre modestes, distales (doigts notamment) et au niveau du
pourtour buccal ou étendues au-dessus des coudes et des genoux, ou plus rarement atteindre
le tronc, I'abdomen. Il existe des formes rares, sans atteinte cutanée, appelées « sine
scleroderma ».

2.2 Epidémiologie

La ScS touche avec prédilection les femmes (3 & 8 femmes pour 1 homme). Il existe un pic de
fréquence entre 45 et 64 ans. La prévalence de la ScS est encore mal connue. En France, la
prévalence de la ScS est de 158 cas/million d’habitants adultes dans une étude réalisée en 2004
dans le département de Seine Saint-Denis, 132 cas/million d’habitants adultes dans une étude
menée en Loraine publiée en 2013 et 228 cas/million d’habitants adultes dans une étude
publiée en 2016 menée en Alsace permettant par extrapolation d'évaluer le nombre des
patients adultes ayant une ScS en France entre 6000 et 9000. Chez I'enfant, la ScS est
extrémement rare et représente moins de 5% de I'ensemble des ScS. Une étude anglaise évalue
son incidence a 0,27 par million d’enfants, avec un sexe ratio F:H de 3,6.

2.3 Physiopathologie

La physiopathologie de la ScS est complexe et encore mal comprise, associant des
dysfonctionnements des cellules endothéliales, des fibroblastes et du systéme immunitaire.

Le dysfonctionnement des fibroblastes se caractérise par une activation incontrolée favorisant
un exces de synthése de protéines de la matrice extra-cellulaire. Les cellules endothéliales
synthétisent en excés de I'endothéline 1, vasoconstricteur puissant. Des anticorps (Ac) anti-
nucléaires sont détectables dans le sérum de la majorité des patients, dirigés contre des
protéines nucléaires. D’autres Ac reconnaissent les cellules endothéliales et/ou les fibroblastes.
Le stress oxydatif semble jouer un réle majeur dans la pathogénie de la ScS. L'ensemble de ces
anomalies pourrait étre associé a un terrain génétique prédisposé.

Les ScS sont parfois favorisées par une exposition a certains facteurs environnementaux
comme la silice et les solvants, souvent dans un contexte professionnel. Une déclaration en
maladies professionnelles (Tableau 25) peut étre faite pour la silice, qu'il s'agisse d'une
exposition ou d’'une silicose avérée. Les autres expositions (solvants, fumées de soudage...) sont
considérées comme maladie a caractere professionnel. Il doit alors étre fait appel au Comité
régional de reconnaissance.
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2.4 Classification des sclérodermies systémiques

De nouveaux critéres de classification de la ScS ont été établis par 'TEULAR et 'ACR (Tableau
1). lls apportent une meilleure sensibilité et une meilleure spécificité pour la classification des
patients comparativement aux critéres précédents. Le score obtenu en utilisant ces critéres
n'est en aucun cas un score de gravité. Néanmoins, toute suspicion clinique de ScS doit donner
lieu a une recherche d’Ac antinucléaires et a la réalisation d’une capillaroscopie. Le bilan cardio-
pulmonaire doit étre réalisé dans un second temps.

Tableau 1. Critéres de classification ACR-EULAR de la Sclérodermie Systémique

Domaine Critéres * Score #

Epaississement cutané des doigts des mains 9

s'étendant au-dela des articulations MCP

Epaississement cutané (ne tenir compte que
du score le plus élevé) Doigts boudinés 5
Atteinte des doigts ne dépassant pas les 4
articulations MCP
Lésions pulpaires (ne tenir compte que du Wleetes pulpaires pisialix 2
seafelEpluselers) Cicatrices déprimées 3
Télangiectasies 2
Anomalies capillaroscopiques 2
Atteinte pulmonaire HTAP et/ou fibrose pulmonaire 2
Phénomeéne de Raynaud 3
Anti-topoisomérase |
Anticorps spécifiques de la ScS Anticorps anticentromeres 3
Anti-ARN polymeérase de type lll

* Le critere peut étre retenu s'il est présent a un moment au moins de [I'histoire clinique.

# Le poids de chaque item présent doit étre associé pour obtenir un score total. Un score de 9 ou au-dela
permet de classer les patients comme atteints de ScS.

ARN : acide ribonucléique ; MCP : métacarpo-phalangiennes ; ScS : sclérodermie systémique.

Selon LeRoy et coll (1988-2001), on classe les sclérodermies systémiques en 3 principaux
phénotypes:
e Sclérodermie systémique cutanée diffuse, si la sclérose cutanée remonte au-dessus des
coudes et/ou des genoux ;
e Sclérodermie systémique cutanée limitée, si la sclérose cutanée ne remonte pas au-
dessus des coudes et des genoux ;
e Sclérodermie systémique sine scleroderma en I'absence de sclérose cutanée.

2.5 Evolution et pronostic
L'évolution et le pronostic de la maladie sont trés variables et dépendent de la forme cutanée

de ScS ainsi que de la présence d’atteintes viscérales. Les ScS cutanées diffuses sont définies
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par des lésions cutanées rapidement évolutives, d'extension maximale en 1 a8 5 ans aprés
I'apparition du premier signe clinique en dehors du phénoméne de Raynaud. Dans ces formes,
des manifestations viscérales apparaissent surtout dans les 3 a 5 premiéres années sous la
forme d’atteintes musculaires, digestives, d'une crise rénale, d’'une pneumopathie infiltrante
diffuse et/ou d'une atteinte cardiaque. Au-dela de cette période, d’autres manifestations
viscérales peuvent apparaitre, en particulier une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP). Les
ScS cutanées limitées entrainent plus rarement des manifestations viscérales mais peuvent se
compliquer d’'une HTAP ainsi que de manifestations digestives sévéres au cours de leur
évolution. De plus, la mortalité est plus élevée dans les formes cutanées diffuses que dans les
formes cutanées limitées de la maladie. Ainsi, la prise en charge des malades ayant une forme
diffuse différe de celle des patients ayant une forme limitée.

La ScS est responsable d’'une réduction significative de la survie avec des taux de survie a 10
ans autour de 60% dans les formes cutanées diffuses et 80% dans les formes limitées selon les
études. Le pronostic vital dépend essentiellement de la présence d’atteintes viscérales et plus
particulierement de la présence d'une atteinte pulmonaire (pneumopathie infiltrante diffuse
(PID) sévere, 14% des cas) ou d’'une HTAP (5-10% des cas) ou d'une atteinte cardiaque
spécifique (3% des patients ont une altération de la fraction d’éjection du ventricule gauche)
qui représentent a elles 3, les premiéres causes de mortalité dans la ScS.

La gravité de ces atteintes viscérales justifie leur recherche systématique et répétée par un
interrogatoire dirigé, un examen clinique et des examens complémentaires, et pour certaines
d’entre-elles, comme I'HTAP et la PID, méme en 'absence de symptomatologie évocatrice. En
effet, leur prise en charge thérapeutique précoce est un facteur déterminant pour la survie des
patients et constitue un objectif essentiel au cours de la ScS. Tout ceci explique que le suivi
dans un centre expert doit étre au moins annuel et adapté selon le type de complications avec
un suivi plus rapproché en cas d'atteintes viscérales séveres ou évolutives et dans les formes
récentes de moins de 3-5 ans, surtout pour les ScS cutanées diffuses.

2.6 traitements

Les traitements de fond peuvent étre proposés en fonction du type de présentation clinique et
des éventuelles atteintes viscérales.

Une attention particuliére doit étre portée aux traitements pharmacologiques symptomatiques.
De plus, des thérapeutiques non pharmacologiques comme la rééducation fonctionnelle
peuvent réduire le handicap en rapport avec la ScS, mais leur efficacité dépend de I'adhésion
du patient au traitement.

La Figure 2 ci-dessous résume les grands principes thérapeutiques proposés au cours de la ScS
sur la base d’avis d’experts et des recommandations de 'EULAR 2017.
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Figure 2. Approches thérapeutiques possibles dans les principales complications viscérales de la sclérodermie systémique

Pneumopathie interstitielle diffuse
Un diagnostic précoce est essentiel
L'objectif évolutif est la stabilisation /I'amélioration des EFR
MMF ou Cyclophosphamide iv en induction
Nintédanib a discuter en RCP)
Tocilizumab a discuter en RCP)
Rituximab a discuter en RCP)
Oxygénothérapie
Kinésithérapie supervisée et individualisée avec mobilisation
tissulaire et articulaire et apprentissage d'un autoprogramme
d'exercices

L'intensification thérapeutique avec autogreffe de cellules
souches hématopoiétiques en cas de ScS cutanée diffuse
récente, évolutive, en respectant les contre-indications (voir
annexe 4) (a discuter en RCP)

Transplantation pulmonaire (a discuter en RCP)

Hypertensmn artérielle pulmonaire
Un diagnostic précoce est essentiel

* Différentes thérapies sont disponibles incluant les antagonistes des
récepteurs de I'endothéline, les analogues de la prostacycline, les
inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5, les activateurs
directs de la guanylate cyclase soluble, les agonistes des récepteurs
de la prostacycline
Un traitement combiné initial ou séquentiel doit étre discuté en
RCP
Transplantation pulmonaire ou cceur-poumons selon les cas

Atteinte rénale

® Les glucocorticoides a forte dose peuvent précipiter la survenue
d'une crise rénale sclérodermique ; en cas de traitement
corticoides, maintenir la posologie a des doses ne dépassant pas
15 mg/jour de prednisone
Les IEC constituent le traitement de choix initial de la crise rénale
sclérodermique
Il n'y a pas aujourd’hui de preuve pour proposer d'utiliser les IEC
en prophylaxie de la crise rénale sclérodermique

® Transplantation rénale aprés 2 ans de dialyse

*cardiosélectif a discuter selon HTAP et Raynaud/Ulcéres digitaux si pas d’alternative thérapeutique.

Raynaud/ artériopathie digitale

.

Protection contre le froid

Les inhibiteurs calciques constituent le traitement de premiére ligne
du phénoméne de Raynaud ; les inhibiteurs de la phosphodiestérase
de type 5 et la fluoxétine constituent des alternatives possibles

Une approche multidisciplinaire est recommandée pour la prise en
charge des ulcéres digitaux Traitement symptomatique
indispensable (pansements, antalgiques, gestion d'une surinfection)
Liloprost IV constitue le traitement des phénoménes de Raynaud
séveéres avec ou sans troubles trophiques en évolution

Les inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 peuvent étre
utilisés pour la cicatrisation des ulcéres digitaux

Le bosentan constitue un traitement préventif en cas de maladie
ulcéreuse digitale sévére récidivante

Atteinte cutanée et musculo-squelettique

Kinésithérapie supervisée et individualisée avec éventuellement
drainage et/ou mobilisation tissulaire

Le méthotrexate apparait efficace dans les ScS cutanées diffuses
récentes et constitue le traitement de choix en cas d'atteinte
articulaire inflammatoire

Le MMF constitue une alternative

ScS avec atteinte cutanée diffuse sévere d'emblée et évolutive :
cyclophosphamide, MMF, RTX ou intensification thérapeutique et
autogreffe de cellules souches hématopoiétiques, a discuter en RCP
De faibles doses de prednisone (<15 mg/jour) peuvent étre utilisées si
arthrite/synovites ou en cas de friction tendineuse

Les agents biologiques peuvent se discuter sur la base de séries de
cas en cas d'arthrite résistante notamment, a discuter en RCP
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Atteinte cardiaque
I est important de caractériser les conséquences
hémodynamiques de toute atteinte cardiaque spécifique a la ScS
La dysfonction systolique du VG nécessite le traitement
recommandé IEC, B Bloguants* etc...
En cas de dysfonction diastolique du VG, I'empagliflozine est le
premier médicament ayant démontré une diminution des
événements cardiaques (AMM en cours); les diurétiques sont
nécessaires a la demande en fonction de I'état volémique
En cas de myocardite, les immunosuppresseurs doivent étre
discutés
Pacemaker si trouble de la conduction
Un défibrillateur implantable est discuté en cas de diminution de
la fraction d'éjection associée ou non a des troubles rythmiques
ventriculaires
Transplantation cardiaque

Autres manifestations
* Calcinose :
* Pas de traitement médical ayant une efficacité

démontrée
Excision chirurgicale en fonction de la situation
clinique
Moadifications pigmentaires et télangiectasies :
traitements lasers

Attemte gastro-intestinale
Le reflux gastro-oesophagien doit étre traité avec des IPP ou des
anti-acides avec éventuellement un prokinétique
En cas de prolifération bactérienne digestive avec alternance
diarrhée et constipation, un traitement antibiotique séquentiel peut
étre proposé
Les traitements prokinétiques et les conseils diététiques peuvent
apporter un bénéfice en cas de distension abdominale
La nutrition entérale ou parentérale peut étre discutée dans
certaines formes sévéres d'altération de I'état général avec perte de
poids réfractaire
En cas d’atteinte ano-rectale, un avis spécialisé doit &tre demandé
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EFR : épreuves fonctionnelles respiratoires ; VG : ventricule gauche ; IV : intraveineux ; RCP : réunion de concertation pluridisciplinaire ; ScS : sclérodermie
systémique ; IEC : inhibiteurs de I'enzyme de conversion ; MMF : mycophénolate mofétil

Pour Chacun de ses domaines, I'éducation thérapeutique du patient est a considérer comme faisant partie de I'approche thérapeutique et du parcours de soins
du patient, dispensée par un programme d'éducation thérapeutique ou des séances éducatives spécifiques.
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3. Méthode

Ce PNDS a été élaboré a partir d’'une analyse critique de la littérature internationale, selon la
«Méthode d’élaboration du protocole national de diagnostic et de soins pour les maladies rares»
publiée par la HAS (2012).

Le contenu de ce PNDS a été discuté et validé par un groupe de travail pluridisciplinaire.

4. Evaluation initiale de la sclérodermie

La présentation clinique de la ScS est trés hétérogéne. L’examen clinique initial doit rechercher
les éléments nécessaires au diagnostic de ScS cutanée diffuse ou limitée, et dépister les
complications viscérales de la maladie. Dés le stade de I'évaluation initiale, la plupart des
patients valident les critéres de classification EULAR/ACR 2013 (Tableau 1).

4.1 Objectifs principaux

Confirmer le diagnostic de ScS ;

Rechercher des facteurs d’exposition professionnelle (silice, solvants) et des facteurs
associés/aggravants du Raynaud (vibration, martellement, syndrome du défilé...) ;
Préciser le type d’atteinte cutanée initiale : diffuse ou limitée ;

Rechercher les atteintes viscérales et apprécier leur sévérité ;

Préciser le pronostic en fonction des atteintes viscérales ;

Dépister les pathologies auto-immunes les plus fréquemment associées a la ScS
(syndrome de Sjogren, thyroidite d’Hashimoto, cholangite biliaire primitive...) ;

Poser les indications thérapeutiques.

4.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)

La prise en charge initiale du patient atteint de ScS est assurée par :

4.3

Un médecin spécialiste de la ScS issu d’'un centre expert : interniste, dermatologue,
médecin vasculaire, rhumatologue ou pédiatre.

D’autres spécialités médicales éventuellement impliquées : pneumologues,
cardiologues, néphrologues, hépato-gastro-entérologues, médecins de médecine
physique et réadaptation, psychiatre, stomatologues (chirurgiens orales), chirurgiens
orthopédistes, chirurgiens de la main, nutritionnistes et d’autres professionnels de santé
(ergothérapeute, kinésithérapeute, psychologue, diététicien(ne)...).

Les centres de référence, les centres de compétences ou centres experts et leur réseau
de correspondants (Annexe 8).

Le médecin généraliste.

Tout autre spécialiste dont I'avis est nécessaire en fonction du tableau clinique.

Examen clinique

L'entretien avec des patients recherche une exposition professionnelle éventuelle a la silice,
aux solvants, amenant a préciser les facteurs de risque et a réaliser une enquéte professionnelle.
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Il faudra rechercher aussi les facteurs susceptibles d’aggraver la vasculopathie (martellement,
vibrations) ainsi que I'exposition au tabac et aux toxiques (cannabis...).

Il précise le retentissement sur [activité quotidienne et notamment sur [l'activité
professionnelle.

L’examen physique recherche des éléments objectifs nécessaires au diagnostic.

Le diagnostic doit étre évoqué devant I'association de plusieurs critéres définis dans la
classification ACR/EULAR (Tableau 1). D'autres symptémes sont possibles comme un reflux
gastro-cesophagien, des calcifications sous-cutanées, des arthrites/synovites, voire une crise
rénale.

e Le phénoméne de Raynaud (>95% des cas)
o Il est souvent associé a des troubles trophiques a type de cicatrices pulpaires ou
d'ulcérations digitales.
o |l est parfois isolé pendant plusieurs années avant que n’apparaissent d’autres
signes de ScS. Il peut cependant étre contemporain d’'une atteinte cutanée ou
viscérale.

e Les signes cutanés et muqueux
lls sont parfois absents (sclérodermie sine scleroderma). Au cours de la ScS, la ou les
modification(s) cutanée(s) confirme(nt) souvent le diagnostic. La sclérose cutanée est parfois
absente ou non encore présente. Elle peut évoluer en 3 phases :

e Phase cedémateuse : inconstante, observée surtout dans les formes diffuses,
caractérisée par un gonflement des doigts et des mains, parfois des membres, qui
sont infiltrés.

e Phase indurée : épaississement cutané. La peau ne peut plus étre plissée, pouvant
aussi adhérer aux plans profonds. La sclérose du visage est responsable d'une
disparition des rides du front, d'un nez fin et pincé, d’'une diminution de I'ouverture
buccale (si distance entre les arcades dentaires < 40 mm) mesurée par la distance
entre les arcades dentaires.

e Phase atrophique : Atrophie puis disparition de I'hypoderme aboutissant a une peau
fine, un aspect affiné des lévres, une exagération des plis radiés péribuccaux. Parfois,
la peau peut revenir a la normale.

La technique la plus utilisée pour évaluer I'extension de la sclérose cutanée est le calcul du score
de Rodnan modifié sur 51 points, qui est validé comme outil pronostique et critére intermédiaire
de jugement au cours de la forme cutanée diffuse (Annexe 1).

e Les troubles trophiques
o Ulceres digitaux, ils peuvent étre :
» d'origine ischémique, touchant les extrémités des doigts (pulpaires le
plus souvent) et pouvant évoluer vers une nécrose, voire une gangréne ;
= d'origine mécanique ou traumatique en regard d’une calcinose en
extrusion ou en regard d’'un point de pression contre un relief osseux.
o Cicatrices pulpaires, qui persistent parfois aprés la guérison d’un ulcére.
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e Calcinoses : lorsqu’elles existent, elles siegent au niveau des parties molles, le plus
souvent aux extrémités des doigts des mains. Elles doivent aussi étre recherchées sur
les faces d’extension des avant-bras ou sur les faces antérieures des genoux. |l existe
des formes trés étendues, touchant les zones périarticulaires, voire articulaires, les
muscles et les tendons de prise en charge difficile. Elles peuvent évoluer vers la
fistulisation, I'extrusion du matériel calcaire et la formation de plaies souvent
douloureuses et d’évolution prolongée.

e Télangiectasies : lorsqu’elles sont présentes, elles sont localisées le plus souvent aux
mains, au visage, aux lévres et a la cavité buccale.

e Troubles de la pigmentation : des plages d’hyperpigmentation ou de dépigmentation
peuvent étre observées. Quelquefois, un aspect mélanodermique est retrouvé.

e Signes articulaires et musculo-tendineux

o Atteintes articulaires : il s’agit le plus souvent d’arthralgies inflammatoires et de
raideur des doigts, des mains et des poignets. Plus rarement, des arthrites sont
observées : environ 10-20% des patients ont des synovites cliniques au cours
de leur maladie. Des déformations articulaires importantes peuvent survenir et
s'intriquer avec l'atteinte dermatologique pour induire des déformations
complexes et invalidantes.

o Les atteintes ténosynoviales : elles entrainent des frictions tendineuses
(crépitations a type de "cuir neuf", tendon friction rub en anglais) qui sont un
marqueur de sévérité de la maladie. Dans les formes séveéres, survenue possible
d’'une rétraction irréductible des doigts. L'atteinte ténosynoviale peut étre a
I'origine d’'un syndrome du canal carpien.

o Les atteintes musculaires : elles vont de simples myalgies a un déficit moteur
proximal avec une prévalence tres variable en fonction des critéres utilisés
(critéres cliniques, biologiques, électromyographiques, IRM et/ou histologiques).

o Les atteintes osseuses : des résorptions osseuses a type d'acro-ostéolyse
doivent étre recherchées. Elles touchent principalement les phalanges distales
des mains et des pieds, mais peuvent également intéresser d’autres sites. Il existe
également un risque accru d’ostéopénie et d’'ostéoporose.

Recherche d’une atteinte viscérale
L'examen physique va ensuite rechercher les éléments en faveur d'une atteinte viscérale de la
ScS:

e Atteinte pulmonaire
Toute dyspnée doit faire rechercher :

o Une pneumopathie infiltrante diffuse (PID): la PID est le plus souvent
asymptomatique au début. Elle doit étre évoquée devant une toux séche persistante
et devant toute dyspnée qui sera a traquer chez tout patient avec une ScS. La
présence de rales crépitants secs des bases doit étre recherchée systématiquement
chez tous les patients. Si une PID est détectée, un bilan étiologique doit étre conduit
afin de ne pas attribuer a tort la PID a la ScS et en particulier de rechercher la prise
d’'un médicament potentiellement impliqué (amiodarone par ex).

16
2017 (révision mai 2022)



PNDS Sclérodermie systémique

o Une HTAP : elle doit étre systématiquement évoquée devant une asthénie, une
fatigabilité a l'effort, des palpitations, une dyspnée d'effort ou des signes de
décompensation droite (cedémes des membres inférieurs, turgescence jugulaire,
reflux hépato-jugulaire). LHTAP peut aussi étre révélée par des douleurs ou
oppressions thoraciques, des lipothymies et des syncopes (signe de gravité), trés
rarement par des hémoptysies. Un souffle systolique d’insuffisance tricuspidienne
et/ou un éclat du B2 au foyer pulmonaire sont a rechercher. L'identification d’une
HTAP peut précéder le diagnostic de la ScS.

o D’autres causes de dyspnée sont possibles bien sir, notamment une insuffisance
ventriculaire gauche, une embolie pulmonaire, une anémie, une infection des voies
respiratoires, une néoplasie, une dysthyroidie, un dysfonctionnement des muscles
respiratoires dans le contexte d'une myopathie inflammatoire associée, un
déconditionnement musculaire périphérique.

o |l n'est pas rare que plusieurs pathologies coexistent chez un méme patient et
contribuent a la dyspnée.

e Atteinte cardiaque
Les signes cliniques pouvant révéler une atteinte cardiaque sont les suivants : signes
d’insuffisance cardiaque gauche et/ou droite, palpitations, lipothymies, syncopes, douleurs
thoraciques, troubles du rythme et/ou de la conduction sur I'ECG.

e Atteinte rénale
Les signes cliniques pouvant révéler une crise rénale sclérodermique sont les suivants : ceux de
I'HTA (mais des formes normotensives de crise rénale sclérodermique sont possibles), parfois
une HTA maligne et/ou une oligurie, une protéinurie, des signes d’insuffisance rénale, des
signes de microangiopathie thrombotique. Une crise rénale peut étre révélatrice de la ScS.

Les facteurs prédictifs de survenue d'une crise rénale sclérodermique sont résumés dans le
Tableau 2.
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Tableau 2. Facteurs prédictifs de survenue d’une crise rénale sclérodermique

Atteinte cutanée diffuse

Progression rapide de latteinte cutanée

Durée d’évolution <3 a 5 ans

Evénement cardiaque récent

Péricardite

Insuffisance ventriculaire gauche

Anémie de survenue récente

Anticorps anti-ARN polymérase I

Traitement par prednisone > 15 mg/j dans les trois mois précédents

Adapté d’aprés Steen 2003

Atteinte oro-faciale

Il existe de nombreuses manifestations oro-faciales de la ScS, qui peuvent étre a I'origine
d’atteintes fonctionnelles et/ou tissulaires. Des manifestations iatrogénes orales dues aux
thérapeutiques utilisées sont également rapportées.

O

L’atteinte fonctionnelle : difficultés masticatoires dues a une limitation de I'ouverture
buccale (inférieure a 40 mm entre les arcades dentaires) par sclérose labiale et cutanée
associée a une limitation des mouvements d’excursion de la mandibule (ouverture,
propulsion, latéralités droites et gauches).

L’atteinte neuropathique : certains patients peuvent avoir des douleurs neuropathiques
notamment des névralgies trigéminales importantes, déclenchées par la stimulation
d’'une zone gachette, ainsi que des stomatodynies. Des douleurs articulo-mandibulaires,
a type de céphalées et de myalgies lors de la mastication, ont également été rapportées
dans la littérature, fréquemment associées a une dysgueusie et une dysphagie.

L’atteinte osseuse et articulaire : il a été noté chez ces patients une excroissance de la
partie antérieure de I'étage inférieur de la face, des anomalies au niveau des articulations
temporo-mandibulaires ainsi que des modifications squelettiques au niveau de la face.
La ScS peut également entrainer des résorptions mandibulaires idiopathiques. La
survenue de résorption mandibulaire et d'atteintes de [Iarticulation temporo
mandibulaire, parfois de calcinoses, peut entrainer des limitations de I'ouverture et de
la fermeture buccale, ainsi que des anomalies de I'occlusion dentaire.
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L’atteinte muqueuse : on note une fibrose des muqueuses et plus particulierement des
gencives, prédisposant au risque de parodontite. Il a également été décrit que
'inflammation inhérente a la sclérodermie était a l'origine d'un défaut de la
vascularisation parodontale. S’ajoute a cela une hyposialie, due d'une part a la fibrose
des glandes salivaires, et parfois amplifiée par la respiration buccale en lien avec une
incompétence labiale. Cette diminution du flux salivaire crée une stagnation des
bactéries cariogénes et parodonto-pathogénes. Ainsi, 'augmentation de l'incidence de
la parodontite est liée a différents facteurs majorés par une difficulté d’entretien de la
cavité orale chez les sujets atteints de ScS (ouverture buccale limitée, microstomie,
tensions tissulaires jugales).

L'atteinte dentaire : Le Risque Carieux Individuel (RCI) est également augmenté chez
ces patients, lié d'une part a I'hyposialie mais également a la présence fréquente de
RGO, al'origine d’'une diminution du pH salivaire, entrainant des Iésions carieuses et des
érosions dentaires.

L'atteinte iatrogéne : Outre la pathologie, certains traitements de la ScS peuvent
entrainer des effets indésirables au niveau oro-facial, et nécessiter des précautions
particuliéres lors des soins dentaires.

o Les immunosuppresseurs a long terme augmentent notamment le risque
infectieux, nécessitant la prise d’'une antibioprophylaxie pour les gestes bucco-
dentaires invasifs. lls constituent aussi un facteur favorisant I'apparition de
candidoses buccales plus particulierement dans un contexte d’hyposialie.

o Parailleurs, des ulcérations au niveau de la cavité buccale peuvent survenir si un
traitement par méthotrexate (MTX) est mis en place. Une prise en charge
adaptée sera alors a mettre en place pour traiter ces ulcérations buccales,
nécessitant souvent une diminution de la dose prescrite.

o La prescription d'anti-résorbeurs osseux, tels que les bisphosphonates ou le
denosumab pour prévenir I'ostéoporose cortico-induite, peut étre a l'origine
d'ostéochimionécroses des machoires. Un bilan bucco-dentaire avant
traitement, ainsi qu’un suivi régulier seront alors nécessaires.

o Les patients présentant un phénomeéne de Raynaud associé ont pour traitement
des inhibiteurs calciques, connus pour étre parfois a I'origine d'une hypertrophie
gingivale. Il est donc conseillé de proposer aux patients un suivi parodontal
régulier.

Atteinte digestive

o Atteinte cesophagienne : elle peut étre révélée par une dysphagie, une
odynophagie, des douleurs rétro-sternales (secondaires aux troubles moteurs
cesophagiens ou a une cesophagite), un reflux gastro-cesophagien ainsi que
d’éventuelles complications (cesophagite, sténose peptique,
endobrachycesophage).

o Atteinte gastrique : elle peut étre révélée par un syndrome dyspeptique, une
anorexie, une satiété précoce et méme une intolérance alimentaire totale,
évocateurs d’'une gastroparésie et au maximum d'un bézoard favorisé par
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I’atonie gastrique. Une hémorragie digestive peut révéler un estomac « pasteéque
» (gastrite antrale télangiectasique).

o Atteinte intestinale : ses signes d'appel cliniques ne sont pas spécifiques, comme
une géne abdominale, des ballonnements, des nausées et/ou vomissements, des
troubles du transit.

o Un syndrome de malabsorption avec syndrome de pullulation
microbienne peut étre révélé par une altération de I'état général (perte
de poids) et une diarrhée associée a un syndrome carentiel clinique et/ou
biologique.

o Unsyndrome de pseudo-obstruction intestinale peut étre révélé par des
crises de douleurs abdominales diffuses, une constipation et un
météorisme d'intensité variable survenant de facon intermittente,
réalisant des tableaux de syndrome sub-occlusif voire occlusif a
répétition (pseudo-obstruction intestinale chronique ou POIC).

o Atteinte colique : le principal signe clinique est une constipation (@ 2 selles
spontanées hebdomadaires) associée a un météorisme abdominal, pouvant aboutir

a un syndrome occlusif lié a la formation de fécalomes.

o Atteinte anorectale : incontinence fécale, prolapsus rectal.

o Ces atteintes digestives, lorsqu’elles sont présentes, peuvent entrainer une
dénutrition gu'il faut rechercher par une perte de poids, le calcul de I'indice de masse
corporelle (IMC) ainsi qu'un dosage de I'albuminémie. Le diagnostic de dénutrition
sera posé devant un ou plusieurs des critéres suivants :

o Perte de poids @ 5% en 1 mois ou 2 10% en 6 mois ;
o IMC<21kg/m?;
o Albuminémie < 35 g/L.

e Atteinte urogénitale
Rechercher une petite vessie sclérodermique (suggérée par une pollakiurie) ; chez 'homme, une
dysfonction érectile ; chez la femme, une incontinence urinaire qui ne semble pas rare et est
probablement sous-estimée, des dyspareunies, une sécheresse vaginale.

e Manifestations neuro-psychiatriques
L’'atteinte du systéme nerveux central est exceptionnelle, mais les troubles de I'humeur dont les
troubles dépressifs et les troubles cognitifs sont plus fréquents que dans la population générale.

e Recherche d’'une autre maladie associée
La ScS est associée a une autre maladie auto-immune dans environ % des cas.

o Thyroidite : une atteinte thyroidienne clinique est rare (moins de 5 % des cas). Il s'agit le
plus souvent d’'une hypothyroidie auto-immune (thyroidite d’Hashimoto).

o Syndrome de Sjogren : un syndrome sec oculaire ou buccal est présent chez 1/3 3 2/3
des patients. Un syndrome de Sjogren associé répondant aux critéres américano-
européens est retrouvé dans environ 10 % des cas.
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o Cholangite biliaire primitive : on recherchera un prurit, ou un ictére. Elle survient chez
moins de 5 % des patients atteints de ScS. Cette association est dénommée syndrome
de Reynolds. La fréquence d'un syndrome de Sjégren est alors encore plus élevée. Une
ScS peut également s’associer a un lupus systémique, une polyarthrite rhumatoide, une
myopathie inflammatoire, ou apparaitre au cours de I'évolution d’'une connectivite mixte
(ou syndrome Sharp).

o Cancer : un cancer associé doit étre recherché en cas d’altération importante de I'état
général, de ScS survenant aprés 60 ans, notamment en cas de ScS cutanée diffuse a Ac
anti-ARN polymeérase Ill ou le cancer est parfois synchrone.

4.4 Examens paracliniques

Les examens paracliniques permettent :
e De confirmer le diagnostic de ScS si les signes cliniques sont insuffisants ;
e De rechercher des complications viscérales.

44.1 Examens permettant de confirmer le diagnostic

La recherche d'autoanticorps et la réalisation de la capillaroscopie périunguéale constituent les
examens complémentaires de premiére intention réalisés au stade de suspicion de ScS.

e Recherche d’auto-anticorps

o Ac anti-nucléaires (AAN) par immunofluorescence indirecte sur cellules HEp-2 :
la plupart des patients (>90%) ont des ANA & un titre >1/160 ou >1/200. Deux
principaux types de fluorescence sont observés, aspect anti-centromeére et
aspect nucléolaire. Cependant, dans 20 a 30% des cas, il n'y a pas d’antigéne
cible identifié. Pour les patients sans AAN ou sans spécificité identifiée, il est
utile de les recontréler a distance car ils peuvent se positiver secondairement ou
exprimer secondairement une spécificité.

o Les principaux AAN retrouvés au cours de la ScS (habituellement exclusifs) :

O
O

Ac anti-centromeres définis par I'aspect de la fluorescence.

Ac anti-topoisomérase 1 (Anti-Scl70). Leur identification repose sur
I'immunoblot.

Ac anti-ARN polymérase lll, associés a un risque élevé de crise rénale
sclérodermique. Leur identification repose sur 'ELISA ou I'immunoblot
selon les laboratoires.

Ac anti-U1RNP qui peuvent étre retrouvés au cours de la ScS. Ces Ac ne
sont pas spécifiques de la ScS car ils sont présents dans le syndrome de
Sharp (connectivite mixte) et d’autres formes de chevauchement.

Ac des syndromes de chevauchement sclérodermie-myosite : Ac anti
PM-Scl, Ac anti-Ku. Leur identification repose sur 'immunoblot/dot.

Le Dot-Sclérodermie peut permettre de révéler la présence d’autres Ac
spécifiques habituellement exclusifs comme les antifibrillarine et les anti-
Th/To.
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L'identification des Ac spécifiques permet d'identifier des formes de ScS plus a risque de
certaines complications viscérales. Cependant, ces associations ne sont ni automatiques ni
exclusives. Par exemple, un patient donné avec anti-Scl70 peut n’avoir aucune atteinte viscérale
notamment pulmonaire alors qu'un patient donné avec anti-centromeére peut avoir une PID
sévere.
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Tableau 3. Anticorps antinucléaires associés a la sclérodermie systémique (ScS)

Spécificités des anticorps

Aspect de la % de patients

Forme de la maladie

Phénotype Clinique

antinucléaires

fluorescence

HTAP

Ac anti-centromeére Centromérique 20240 % ScS cutanée limitée Atteinte vasculaire
périphérique sévere

: PID sévére
anti-Scl-70 ou Ac anti-topoisomérase bompnene el 20a 30 % ScS cutanée diffuse Atteinte vasculaire

nucléolaire AR P
périphérique sévere
N - Atteinte cutanée
0,
Mouchetée d’f\%aérzic?ué’ (;:l? (Ie\lzo'r%s gﬁuégiéiﬁe- : rapidem_e it
anti-ARN polymeérase de type lll S : : o ScS cutanée diffuse Crise rénale
(= nucléolaire) Uni et environ 5 % en France, en , 2
: sclérodermique
Allemagne, en ltalie et au Japon Carce:
ScS cutanée diffuse Hl?I'LE)P
anti-U3-RNP (anti-fibrillarine) Nucléolaire Dans 4210 % = . 3
ScS cutanée limitée Ciie femie
Atteinte digestive du gréle
Anti-Th/To Nucléolaire 2a5% ScS cutanée limitée HI;EIE)P
Anti-Pm-Scl Mouqheté et 29, ScS cutanée limitée ' Myosite
nucléolaire (chevauchement avec myosite)
et Arthrite
Anti-U1 RNP Mouchetée SLSLEEE L Myosite
(chevauchement, MCTD) HTAP
Anti U11/U12RNP Mouchetée 123% ScS cutanee diffuse / S¢S PID sévere
cutanée limitée
Anti-Ku Mouchetta ScS cutanée limitée (syndrome Myosite
de chevauchement avec myosite)
Anti-RuvBL 1/2 Mouchetée 123% ScS cutance diffuse Myosite

(chevauchement myosite)

Ac :anticorps ; HTAP : hypertension artérielle pulmonaire ; PID : pneumopathie infiltrante diffuse ; ARN : acide ribonucléique ; RNP : ribonucléoprotéine; MCTD : mixed connective tissue disease.
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e Capillaroscopie périunguéale

Cet examen permet de rechercher une microangiopathie organique. Seule la présence de
mégacapillaires et la raréfaction capillaire sont des éléments caractéristiques (mais non
completement spécifiques) de la ScS. Le paysage sclérodermique en capillaroscopie est défini
par I'existence de mégacapillaires, d’'une raréfaction et d'une désorganisation des anses. Il n’est
observé que dans les sclérodermies systémiques et certaines connectivites (dermatomyosites
et dans les connectivites mixtes). Cette microangiopathie organique peut prendre 3 principaux
aspects décrits par Cutolo, sans qu'’ils soient exclusifs car des « stades » différents peuvent se
voir chez le méme patient :

stade précoce : présence de mégacapillaires,

stade actif : réduction du nombre des capillaires, présence de mégacapillaires

avec hémorragies

o stade tardif : réduction du nombre des capillaires avec plages désertes,
néovascularisation.

Ces différents stades ne constituent cependant pas des stades de gravité ou d’évolutivité de la
sclérodermie.

e La réalisation d’'une biopsie cutanée n’est pas recommandée pour le diagnostic de ScS.

4.4.2 Autres examens biologiques nécessaires lors du bilan initial

e NFS-plaquettes;

e réticulocytes, schizocytes, haptoglobine, LDH en cas de suspicion de crise rénale
sclérodermique ;

e lonogramme sanguin, créatininémie, uricémie, CRP ;

e Glycémie a jeun, calcémie, phosphorémie ;

e Albuminémie, bilan hépatique (ASAT, ALAT, yGT, bilirubine totale et phosphatases

alcalines) ;

e CPK;

e bandelette urinaire (éventuellement ECBU et rapport protéinurie/créatininurie sur
échantillon) ;

e NT-proBNP (ou BNP) ;

e TSH;

e Ferritinémie.

44.3 Examens paracliniques permettant de mettre en évidence une
complication viscérale

» Myopathie de chevauchement associée a la sclérodermie systémique
e Dosage des CPK et éventuellement de I'aldolase.
e En fonction de la symptomatologie clinique, un électromyogramme, une IRM
musculaire.
e Une biopsie musculaire peut étre nécessaire en cas de myolyse avec déficit
musculaire. Les patients qui ont une myopathie de chevauchement associée a la
sclérodermie ont des Ac anti-PM/Scl dans 50% des cas.
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» Atteinte ostéo-articulaire

Dans les polyarthrites destructrices, I'association avec une polyarthrite rhumatoide doit
étre recherchée avec un dosage des Ac anti-peptide cyclique citrulliné (CCP) et du
facteur rhumatoide.

Radiographies des mains a la recherche d’acro-ostéolyse, d’érosions ou de pincements
articulaires et/ou de lésions de calcinose.

En fonction de la symptomatologie, d’'autres radiographies pourront étre proposées.
Dans certains cas, un bilan Iésionnel des arthrites et synovites peut étre fait en réalisant
une échographie pour analyser I'éventuelle composante inflammatoire avec Doppler,
voire avec une IRM articulaire ou parfois un scanner notamment si un geste chirurgical
est envisagé.

Une densitométrie osseuse peut aider a dépister une éventuelle ostéoporose.

» Pneumopathie infiltrante diffuse

Radiographie thoracique.

Explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) avec mesure des volumes pulmonaires,
en particulier de la CVF (spirométrie) et de la capacité pulmonaire totale (CPT)
(spirométrie ou pléthysmographie), mesure du rapport VEMS/CV, et mesure de la
DLCOc.

Tomodensitométrie thoracique haute résolution avec coupes fines, systématique chez
tout patient quels que soient la forme de la ScS et le statut sérologique.

En présence d’'une PID, un test de marche de 6 minutes avec indice de dyspnée de Borg
et étude de la saturation est recommandé par le groupe de travail. Il n’est cependant
pas validé au cours de la ScS mais constitue une bonne évaluation a un effort modéré.
Le lavage broncho-alvéolaire (LBA) n’'a pas d'intérét diagnostique, il peut étre proposé
dans certaines situations (recherche de complications en particulier infectieuses,
hémorragie alvéolaire).

Biopsie pulmonaire : il n'y a pas d'indication a réaliser une biopsie pulmonaire chez les
patients ayant une PID de ScS hormis de trés rares cas particuliers.

» Hypertension artérielle pulmonaire (HTP)

Il est recommandé de dépister annuellement I'HTP par une échocardiographie et des
EFR avec DLCO, avec une attention particuliére chez les patients ayant une DLCO<60%
sans PID ou avec PID Limitée.

(Voir PNDS HTAP)

Examens biologiques

Dosage du BNP ou du NT-proBNP.

Gaz du sang artériel aprés réalisation du test d’Allen pour éliminer une thrombose
cubitale.

Uricémie (hyperuricémie= marqueur prédictif d’HTAP dans le score DETECT).

25
2017 (révision mai 2022)



PNDS Sclérodermie systémique

Actes techniques

ECG.

EFR avec mesure de la DLCOc.

Echographie Doppler cardiaque.

En cas de suspicion d'HTP : cathétérisme cardiaque droit.

Scanner thoracique haute résolution.

Scintigraphie pulmonaire de ventilation et perfusion, voire angioscanner pulmonaire.

En pratique, la mesure de la fuite tricuspidienne permet d’évaluer la PAPs et selon I'algorithme
ci-dessous, il est possible de discuter la réalisation d’'un cathétérisme cardiaque droit (Figure 3).
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Figure 3. Algorithme de dépistage de ’HTAP au cours de la ScS

Echocardiographie

Fuite tricuspidienne<2.8 m/s Fuite tricuspidienne2.8-3m/s Fuite tricuspidiennez3 m/s
(PAPs < 35 mmHg) (PAPs=35-41 mmHg) (PAPs241-46 mm Hg)

Absence de dyspnée Dyspnée
(oudyspnée expliquée (non expliquée
par une autre cause) par uneautre cause)

HTP peu probable

PAPs = Pression artérielle pulmonaire systolique estimée selon la formule de Bernoulli: V :?+P, estimée
HTP = Hypertension pulmonaire

PAPs : pression artérielle pulmonaire systolique ; HTP : hypertension pulmonaire ; VIT : vitesse d’insuffisance tricuspide ; POD ; pression de ['oreillette droite
* en I'absence de signes indirects d’HTP, pas de dilatation des cavités droites, pas de raccourcissement du temps d’accélération pulmonaire.

Une attention particuliere doit &tre portée sur les patients ayant une DLCOc<60%, surtout s'il s’agit de patients ayant une évolution de la maladie de plus de 3 ans. L"algorithme DETECT peut alors &tre utile pour
identifier les patientsarisque d’HTAP (. /= =0 0ah o). Ladécision de réalisation d’un cathétérisme cardiaque droit nécessite une concertation multidisciplinaireavec cardiologues et pneumologues.
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» Atteinte cardiaque

Examens biologiques

Peptides natriurétiques (BNP ou NT-proBNP) en cas de suspicion ou de dysfonction

ventriculaire gauche ou droite, en cas d’'HTAP.
Troponine en cas de suspicion d’ischémie coronaire ou de myocardite.

Examens morphologiques et actes techniques

ECG.

Holter ECG sur 24h en cas de palpitations, lipothymie ou syncope.
Echographie-Doppler cardiaque.

Une IRM cardiaque peut étre proposée en cas de symptomes cliniques ou para-cliniques
pour notamment différencier une atteinte inflammatoire (myocardite) d’'une atteinte

fibrosante (atteinte cardiaque primitive) mais ne doit pas étre systématique (fréquentes

Iésions infra-cliniques de pronostic incertain).

» Crise rénale sclérodermique

Examens biologiques

Créatinine, ionogramme plasmatique, urée.

Frottis sanguin avec recherche de schizocytes et dosage des réticulocytes, LDH,
bilirubine libre, haptoglobine.

Protéinurie des 24 heures ou protéinurie/créatininurie sur échantillon.

ECBU (recherche de leucocyturie, d’hématurie) (attention, une hématurie a la
bandelette peut correspondre a une hémoglobinurie dans une situation d’hémolyse et
non a une hématurie).

En présence d'une hématurie microscopique et en I'absence d’HTA, une recherche
d’ANCA sera réalisée (rares associations ScS et vascularite avec ANCA anti-MPO).
Dans certains cas de crise rénale sclérodermique avec un tableau de micro-angiopathie
thrombotique, un dosage sanguin de la protéine ADAMTS13 peut étre réalisé pour
éliminer un exceptionnel PTT associé (au cours de la crise rénale sclérodermique, pas de
déficit en ADAMST13, pas d’Ac anti-ADAMTS13).

Examens morphologiques et actes techniques

Echographie rénale et en fonction du contexte Doppler des artéres rénales (pour
éliminer une sténose d’artére rénale associée). Biopsie rénale : la réalisation d’'une
biopsie rénale n'est pas nécessaire pour porter le diagnostic de crise rénale
sclérodermique et dans tous les cas sera réalisée aprés normalisation de la pression
artérielle. En revanche, elle doit étre réalisée dans les formes atypiques.

Le diagnostic de crise rénale sclérodermique peut étre établi sur les critéres proposés dans le
Tableau 4 ci-dessous (des critéres internationaux sont en cours de définition).
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Tableau 4 Critéres de classification de la crise rénale sclérodermique

A. Formes hypertensives

a) HTA =140/90mmHg (ou augmentation de la PAsystolique = 30 mmHg ou PA
diastolique = 20 mmHg) obtenue a deux reprises minimum séparées de 5 minutes,
sans autre explication que la ScS

b) Insuffisance rénale aigué, sans autre explication que la ScS IRA selon la
classification KDIGO : plus de 50% d’augmentation de la créatinine sérique a partir
de la valeur de référence dans les 7 jours précédents ou une augmentation absolue
de 26,5 pmol/L (0.3 mg/dl) en 48 heures.

c) Microangiopathie thrombotique
+ anémie nouvelle ou aggravée sans autre explication
* schizocytes
» thrombopénie = 100 000/mm? confirmée sur un frottis
+ signes d’hémolyse : LDH élevées, haptoglobine basse, réticulocytes
augmentes
+ test a 'antiglobuline négatif

d) Dysfonction d’organes cibles
+ Rétinopathie hypertensive
* Encéphalopathie hypertensive
+ (CEdéme pulmonaire
+ Péricardite aigué

e) Anomalies évocatrices a la biopsie rénale (thrombi fibrineux, nécrose fibrinoide,
collapsus glomérulaire prolifération en bulbe d’oignon au niveau des artérioles pré-
glomérulaires et des artéres arquéees)

B. Formes normotensives
1. Augmentation du taux de créatinine > 50 % de la valeur de base

OU taux de créatinine = 120 % de la valeur normale supérieure du laboratoire de
référence

ET
2. Un au moins des 5 critéres suivants :
a) Protéinurie = 2+ par bandelette
b) Hématurie = 2+ par bandelette ou = 10 globules rouges par champ
c) Thrombopénie < 100 000/mm?3
d) Hémolyse définie par une anémie non liée & une autre cause avec :

(1) Schizocytes ou autres fragments de globules rouges retrouvés sur le
frottis sanguin

(2) Augmentation du taux de réticulocytes

e) Biopsie rénale montrant un aspect typique de crise rénale sclérodermique
(thombi fibrineux, nécrose fibrinoide, collapsus glomérulaire, prolifération en
bulbe d’oignon au niveau des artérioles pré-glomérulaires et des artéeres
arquées)

HTA : hypertensionartérielle ; PA : pression artérielle; S¢S : scléerodermie systémique, IRA: insuffisance rénale aigué; LDH : lactate déshydrogénase
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» Atteinte digestive

Examens biologiques
e Dosage de I'hnémoglobine.
e Ferritinémie.
e Dosages des vitamines B9 et B12 : en cas d'anémie macrocytaire arégénérative.
e Dosage des vitamines liposolubles A, D, E K et vitamine B1 (Thiamine) en cas d’atteinte
du gréle avec pullulation microbienne.
e Electrophorése des protides sériques.
e Pré-albumine en cas de suspicion de dénutrition.

Examens morphologiques et actes techniques

e Manométrie cesophagienne : bien que son intérét ne soit pas démontré, elle est
réalisée par certaines équipes lors du bilan initial, surtout si le diagnostic de ScS reste
douteux. La manométrie cesophagienne permet aussi de dépister des troubles
moteurs cesophagiens et d’en évaluer la sévérité ce qui peut permettre d'expliquer
certains symptomes comme la dysphagie ou le reflux.

e Endoscopie cesogastro-duodénale:

o Elle est réalisée dans un but diagnostique en cas de symptémes digestifs hauts
persistants, dans un but de dépistage de I'endo-brachyocesophage, a la recherche
d'une oesophagite peptique, de télangiectasies gastro-duodénales voire d'un
authentique estomac pastéque (gastrite antrale télangiectasique).

o Elle sera également réalisée chez les patients symptomatiques sur le plan digestif ou
ayant une anémie ferriprive au cours de I'évolution.

e Vidéocapsule (sur avis spécialisé) si anémie ferriprive inexpliquée (fibroscopie
digestive haute et basse normale et sans cause gynécologique) a la recherche de
saignement par télangiectasies intestinales.

e pH métrie et impédancemétrie (sur avis spécialisé).

Syndrome de malabsorption et pseudo-obstruction intestinale chronique (POIC)

1. Test respiratoire au glucose : utilisé pour dépister une pullulation microbienne.
2. Transit du gréle ou entéroTDM ou entéro IRM sur avis spécialisé.
3. Une manométrie de l'intestin gréle peut-étre réalisée sur avis spécialisé mais elle n’est

disponible que dans certains centres spécialisés.

Troubles moteurs coliques ou anomalies muqueuses coliques
e Un scanner abdominal en cas de syndrome occlusif ou de suspicion de pneumatose
kystique.
e La coloscopie doit étre réalisée en cas de suspicion d’'hémorragie digestive basse.

» Atteinte ano-rectale
Chez les patients ayant une incontinence fécale, seront effectués :
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e Un examen proctologique.

e Une manométrie ano-rectale et une échographie endorectale en cas d'incontinence
fécale sans prolapsus rectal afin de pouvoir proposer une rééducation de type
biofeedback anorectale.

4.4.4 Examens permettant de mettre en évidence une maladie associée

Ces examens seront réalisés en fonction du contexte clinique et/ou biologique.

» Hypothyroidie par thyroidite de Hashimoto
e Dosage de TSH et de FT4.
e En cas d’hypothyroidie : Ac anti-thyroperoxydase.
e Eventuellement complétée par une échographie thyroidienne.

» Syndrome de Sjégren
e Acanti-SSA/ Ro 52 et 60 KDa, facteurs rhumatoides.
e Débit salivaire non stimulé.
e Biopsie des glandes salivaires accessoires.
e Echographie des glandes parotides si parotidomégalie.
e Examen ophtalmologique avec test de Schirmer.
e Examen gynécologique.

» Cholangite biliaire primitive
e Bilan hépatique.
e Ac anti-mitochondries de type M2, Ac anti-GP210.
e Echographie hépato-biliaire.
e Bili-IRM.
e Ponction biopsie hépatique en seconde intention.

D’autres maladies systémiques peuvent beaucoup plus rarement étre associées comme le lupus
systémique (Ac anti-ADN natifs, Ac anti-Sm, complément), le syndrome des anti-phospholipides
(Ac anti-cardiolipines, anticoagulant circulant), la polyarthrite rhumatoide (Ac anti-CCP) ou les
myosites auto-immunes (Ac anti-JO1 ou autre anti-synthétases notamment).

4.5 Evaluation de la sévérité /extension de la maladie/recherche
comorbidités/évaluation du pronostic

Il est indispensable d'évaluer au moment du diagnostic, le retentissement fonctionnel et
psychologique de la ScS. La géne fonctionnelle au quotidien, notamment au niveau des doigts
et des mains, doit étre évaluée. Il faut également apprécier le retentissement professionnel (ou
scolaire chez 'enfant), social et familial de la ScS et étre a I'écoute des patients et de leur
entourage dans la période d'annonce du diagnostic. Des échelles d’évaluation sont utiles,
surtout en recherche clinique comme les échelles SHAQ pour la sclérodermie ou SF36, I'échelle
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de la main de Cochin (Annexe 2). Chez I'enfant, la croissance staturale et pubertaire doivent
étre suivies.

5. Prise en charge thérapeutique

5.1 Objectifs

L'absence de traitement global agissant simultanément sur chacun des différents mécanismes
pathogéniques de la ScS rend la prise en charge thérapeutique particulierement difficile.

Le traitement des atteintes viscérales est I'objectif essentiel. Il est fonction du type et de la
sévérité des atteintes viscérales (Tableau 5).

Le traitement a pour objectif :
e De limiter ou d'arréter la progression de la maladie ;
e De réduire ses séquelles ;
e D’améliorer la qualité de vie des patients par une prise en charge du handicap et de la
perte de fonction.
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Tableau 5. Traitements de la sclérodermie systémique en fonction de I'organe atteint

Manifestations Traitement Traitement
Inhibiteurs calciques gfyg’inotherame
Analogues de la prostacycline i luretiques . ) o -
; - ! - Hypertension Antagonistes des récepteurs de 'endothéline : bosentan, ambrisentan
. . Antagonistes des récepteurs A et B de [endothéline Bosentan oo o e ;
Atteinte vasculaire ; ] P s " Inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 : sildénafil, tadalafil
P (prévention de la survenue de nouvelles ulcérations digitales) artérielle . " -
périphérique " s P T Activateurs directs de la guanylate cyclase soluble : riociguat
Inhibiteurs de la 5-phosphodiestérase sildénafil (cicatrisation des . istes de Récent de | ¢ line - sélexi
¥l T s pulmonaire Agonistes de Récepteurs e la prostacycline : sélexipag
. . R . . . Analogues de la prostacycline : epoprostenol, tréprostinil
Anti-agrégants plaquettaires a discuter si macroangioanphthie ; . X :
Transplantation pulmonaire ou cardiopulmonaire
Inhibiteurs calciques
Inhibiteurs de l'enzyme de conversion de langiotensine Il ou antagonistes des récepteurs de)
Meéthotrexate I'angiontensine Il ou inhibiteur de la néprilysine et des récepteurs de I'angiontensine I,
MMF Bétabloguants
Atteinte cutanée Cyclopr_\osphamlde' . Ceeur G\‘lflpzmes ‘(D“apaghﬂozme, Empagliflozing), Diurétiqgues- Antagonistes des récepteurs au
Intensification  thérapeutique et autogreffe de cellules souches minéralocorticoides
hématopoiétiques si forme diffuse sévére et évolutive apres validation de Anti-arythmigues
I'indication en RCP (voir Annexe 4) Défibrillateur implantable/ stimulateur
Parfois Immunosuppresseurs si myocardite
Transplantation cardiaque
Anti-inflammatoires non-stéroidiens si pas d'atteinte digestive haute
Corticoides & faible dose (<10 mg/j) Inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine
Atteinte articulaire M{ethotregate Crise rénale Inh\blte?urs calaqu’es par voie intraveineuse
Léflunomide Epuration extra-rénale
Traitements biologiques ciblés seulement si polyarthrite réfractaire: Transplantation rénale
abatacept, rituximab, tocilizumab
CEsophage : inhibiteurs de la pompe & protons, prokinétiques (métoclopramide, dompéridone)
Estomac : inhibiteurs de la pompe 2 protons, érythromycine (125 a 250 mgx2/j), acide clavulanique,
prokinétique (métoclopramide, métopimazine)
Corticothéranic orale inte di A Gréle : si troubles moteurs et/ou pseudo-obstruction intestinale, octréotide (50 a 100 ug/j)
Mpyopathie Méthotrexatg Atteinte digestive Colique : si constipation, alimentation équilibrée en fibres et en mucilages, hydratation satisfaisante,
inflammatoire L X activités physiques réguliéres, laxatifs et lavements évacuateurs, prokinétiques pour une durée limitée)
Immunoglobulines intraveineuses . . -
(métoclopramide, dompéridone)
Alimentation entérale et parentérale : en cas d'atteinte sévére du gréle ou troubles de la déglutition
Pullulation microbienne du gréle : antibicthérapie séquentielle (3 antibiotiques parmi amoxicilline,
métronidazole, fluocroguinolones, gentamicine...)
MMF
Cyclophosphamide IV, relai MMF ou azathioprine
Corticothérapie a faible dose (10 mg/j maximum) (discuté)
Pneumopathie Tocilizumab
interstitielle diffuse Rituximab
Nintédanib
Oxygénothérapie

Transplantation pulmonaire

RCP : réunion de concertation pluridisciplinaire ; MMF

: mycophénolate mofétil
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5.2 Professionnels impliqués

La prise en charge est multidisciplinaire et coordonnée par le médecin généraliste en lien avec
les spécialistes et les médecins hospitaliers du centre de référence et/ou de compétences.
Les spécialistes les plus souvent impliqués :

e Internistes, rhumatologues, dermatologues, pédiatres, cardiologues, pneumologues,
gastro-entérologues, médecins vasculaires, néphrologues, rééducateurs fonctionnels,
stomatologues, ergothérapeutes, nutritionnistes ou diététicien(ne)s ;

e Psychologue, psychiatre ;

e Tout autre spécialiste dont 'avis est nécessaire en fonction du tableau clinique.

5.3 Education thérapeutique et modification du mode de vie

L'éducation thérapeutique du patient (ETP) est un soin indissociable de la prise en charge d’'une
maladie chronique, un élément clé de la prise en charge globale du patient. Cette démarche qui
se doit pluridisciplinaire a été définie par 'TOMS :

« L'ETP vise a aider les patients a acquérir ou maintenir les compétences dont ils ont besoin
pour gérer au mieux leur vie avec une maladie chronique.

Elle fait partie intégrante et de facon permanente de la prise en charge du patient ; elle
comprend des activités organisées, y compris un soutien psychosocial, concues pour rendre les
patients conscients et informés de leur maladie, des soins, de I'organisation et des procédures
hospitaliéres et des comportements liés a la santé et a la maladie. Ceci a pour but de les aider
(ainsi que leurs familles) 8 comprendre leur maladie et leur traitement, collaborer ensemble et
assumer leurs responsabilités dans leur propre prise en charge dans le but de les aider a
maintenir et améliorer leur qualité de vie.

Une information orale ou écrite, un conseil de prévention peuvent étre délivrés par un
professionnel de santé a diverses occasions, mais ils n'équivalent pas a une éducation
thérapeutique du patient. »

« La démarche éducative est participative et centrée sur la personne et non sur la simple
transmission de savoirs ou de compétences. »

« |l s'agit d’'une relation de partenariat entre le patient, son entourage et I'équipe soignante qui
a pour objectif d’aider la personne malade a prendre soin d’elle-méme. »

» Les finalités de 'ETP
L'ETP participe a 'amélioration de la santé et de la qualité de vie du patient et de celles de ses
proches.

Les finalités spécifiques de 'ETP sont :
e L'acquisition et le maintien par le patient de compétences d’auto soins
o Soulager les symptoémes ;

34
2017 (révision mai 2022)



PNDS Sclérodermie systémique

o Prendre en compte les résultats d'une auto surveillance, d'une auto mesure,
adapter des doses de médicaments ;
Réaliser des gestes techniques et des soins ;
Mettre en ceuvre des modifications de son mode de vie (équilibre diététique,
activité physique...) ;
Prévenir des complications évitables ;
Faire face aux problémes occasionnés par la maladie ;
Impliquer son entourage dans la gestion de la maladie, des traitements et des
répercussions qui en découlent.

e La mobilisation ou I'acquisition de compétences d’'adaptation

o Se connaitre soi-méme, avoir confiance en soi ;

o Savoir gérer ses émotions et maitriser son stress ;

o Développer un raisonnement créatif et une réflexion critique ;

o Développer des compétences en matiére de communication et de relations
interpersonnelles ;
Prendre des décisions et résoudre un probleme ;
Se fixer des buts a atteindre et faire des choix ;
S'observer, s'évaluer et se renforcer.

» L'information et I'éducation thérapeutique ne visent pas les mémes objectifs
La premiére consiste a délivrer une information a un patient « passif ». Elle fait partie des devoirs
de tout médecin et il s'agit d'un droit du malade (Loi du 4 mars 2002).

La dimension « éducative » va plus loin, car bénéficier d'informations sur la maladie ne veut pas
dire apprendre a vivre avec elle. L'ETP repose sur une attitude « active » d'un patient qui
guestionne, réagit, s’exprime, échange avec un professionnel de santé et/ou avec des pairs.
Chaque personne est singuliére, chaque situation unique. Cet « accompagnement »
personnalisé et bienveillant aide le patient a prendre des décisions pour des soins, parfois lourds
et compliqués, de sorte a améliorer sa qualité de vie et a fortiori, celle de ses proches. |l I'aide
aussi pour des choix qui concernent son projet de vie, son orientation, ses dossiers
administratifs...

» L'ETP comprend 4 étapes
L'HAS (Haute Autorité de Santé) a émis des guides de recommandations pour aider a la mise en
ceuvre de programmes ou démarches éducatifs.

1. Elaboration d’'un diagnostic éducatif individualisé (entretien éducatif partagé) avec le
patient qui permet de définir ses besoins - attentes - peurs - croyances - projets...;

2. Définition d'un programme personnalisé d'ETP qui définit les « compétences » (savoir-
faire d’'auto-soins et d’adaptation) que le patient peut acquérir et/ou mobiliser;

3. Planification et mise en ceuvre des séances ETP qui font appel a des contenus et des
méthodes d’apprentissage trés codifiés ;
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4. Evaluation des acquis a l'issu du programme éducatif (évaluation individuelle des «
compétences »).

» L'ETP en pratique : 3 modalités opérationnelles

On distingue :

1. Les programmes ETP dont I'approche est médicalisée, label Haute Autorité de Santé
(HAS), conformes a un cahier des charges national dont les modalités d'élaboration et le
contenu sont définis par arrété du ministre chargé de la santé. Ces programmes sont mis en
ceuvre au niveau local, aprés autorisation des agences régionales de santé (ARS). lls tiennent
compte de la vie quotidienne du patient, des facteurs sociaux, psychologiques et
environnementaux. lls reposent sur des informations scientifiqguement fondées
(recommandations professionnelles, littérature scientifique pertinente, consensus
professionnel) et sont enrichis par les retours d’expérience des patients, de leurs proches et des
associations de patients, pour ce qui est du contenu et des ressources éducatives. lls sont
organisés par une équipe multidisciplinaire soignante formée a I'ETP et des pairs (patients
intervenants - experts ETP et membres des associations de patients) ;

2. Les programmes d’apprentissage, ayant pour objet I'appropriation, par les patients, de
gestes techniques permettant ['utilisation d’'un médicament ;
3. Les actions d’accompagnement qui ont pour objet d’apporter une assistance et un

soutien aux malades, ou a leur entourage, dans la prise en charge de la maladie chronique.
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» L’ETP pour les patients sclérodermiques

Objectifs pédagogiques en termes de compétences a acquérnir par le patient (liste non limitative)

. Etre en mesure de s'expliquer et expliguer avec ses mots 3 son entourage le mécanisme de |z maladie (caractére chronigue, mécanismes auto-immuns, manifestations quotidiennes...).
Quiest-ce que la . Dpnner du cenc au respect du suivi mé—dica}. Le patient doit disposer des information: cur lec examens ditz de routine du cuivi de 22 maladie, afin d'en comprendre la necezzite et |'imporiance.
Jérodermie ? d'en respecter la planification guand elle exizte et/ou de l'anticiper et de preparer ses futurs rendez-vous et entretienc..
: Developper et/ou maintenir dec actions adaptés: devant |'apparition de signes evocateurs d'une aggravation de zon 213t de zante.

: : . Déterminer et organizer sa part active dans |z gestion de |z prévention du phénoméne de Raynaud :
PrEvenion Wde v Identifier et anticiper les situations 3 ricque et mettre en place dec mecures de prévention (expecition protégee au froid, humidité, vent, éviction du tabac, protection contre les traumatismes ..} :
Raynaud, des ulcérations v Développer des actions adaptées devant |'apparition d'une ulcération digitale ;
digitales v Découvrir et appréhender les aides matérielles et technigues en termes de prévention et assistance 3 la vie quotidienne.

Aider le patient 3 -
. exprimer son vécu de la vie avec la maladie, ses propres représentations, ses souffrances.
clarifier ces proprez émotions; avoir recours & une price en charge spécifigue i nécezsaire : psychologue, psychiatre
identifier ces reczources personnelles et externes 3 mobilicer pour répondre aux difficultés rencontrees.
decouvrir de nouvelles recsources utilisables ; envizager des stratégies personnelles.
c'autorizer 3 envisager dec projets pour misux vivre avec la maladie.
misux gerer sa fatigue.
adopter des mesures d’auto soinz centrées sur son bien-étre, son confort en vue de renforcer/améliorer zon estime de soi.
rencontrer une socio-esthéticienne pour parler des soins de beauté et de camouflage (télangiectasies)
parler de sa maladie avec ces proches (aidants familiaux).
connaitre les difficuités des proches (aidants familiaux) face 3 la sclérodermie {impact positif ou négatif des proches) .
prendre zoin de zez proches (aidants familiaux) : comprendre le stress chronique, |a fatigue. éviter I'épuizement ..
Aider le patient 3 optimiser le suivi de con traitement au long cours : connaitre son action, ses effets indésirables possibles. les risques de son arrét intempestif, les régles de surveillance et
d'adaptation.
. Geérer son traitement dans certaines situations de |z vie quotidienne {iravail, sorties, vacances...).
. Importance des reglec dhygiene en caz de traitement immunosupprezseur (zensibilization au calendrier vaccinal, eviction dec contacts potentiels aux viruz..).

Vivre avec

Les traitements

. Permettre au patient de clarifier ces propres connaizsances de |'ateinte digestive dans 13 sclerodermie.
. Parler au patient des troubles digestifs ano-rectaux afin qu'il puisse exprimer ses difficultés rarement aberdées cpentanément en consultation
. Mettre en ceuvre des modifications de zon mode de vie en termes
2 g — hyeieno-dietetioue -
Attesntes digestives o Adaprer |'alimentation, lec prices alimentaires ;
o Adopter une alimentation saine et equilibree ;
o  Geérerles troubles digestifs les pius fréquents ;
o Prévenir et traiter Ia conctipation et la dysmotricité digestive bazze.
— de prévention du reflux gastro-cesophagien
. Permetire au patient de comprendre et expliquer |'ateinte pulmonaire ce |z sclérocermie
v Identifier les zignes ou sympiémes évocateurs de |'atteinte pulmonaire ;
v Donner du cenc au suivi médical en identifiant les examens cpécifiques au diagnostic et au suivi de 'atteinte pulmonaire ;
v ldentifier lec ctratégies de traitement, mizes en ceLvre guand survient une atieinte pulmonaire.

Atteinte pulmonaire
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Les patients ayant déja effectué une/ou des journée(s) d’ETP peuvent aussi participer a des
ateliers personnalisés ou collectifs sur rendez-vous (sophrologie, psychomotricité, art thérapie
...) pour prendre du recul face a la maladie.

» Une ETP pour les proches « aidants familiaux ou proches aidants » qui accompagnent les

patients sclérodermiques

Le réle des aidants est essentiel pour soutenir les patients souffrant de ScS . Pour le proche
(aidant familial), voir l'autre qui n'est pas en bonne santé, renvoie a sa propre fragilité,
vulnérabilité. Et la vie propre de I'aidant peut étre perturbée (vie personnelle, vie relationnelle,
vie professionnelle...) par le poids de I'aide (« fardeau » subjectif et/ou objectif).

Il est nécessaire de prévenir, repérer, orienter et prendre en charge les besoins et les difficultés
liées a cet accompagnement. Une reconnaissance et un accompagnement hospitalier
spécifique pour I'aidant familial devrait permettre d’améliorer la qualité de 'aide prodiguée par
les aidants familiaux aux malades souffrants de ScS. Il faut dépister les aidants fragiles-
vulnérables ou en difficultés, les orienter. Il faut aussi proposer des aides et mesures adaptées
aux aidants familiaux qui le nécessitent : conseils pratiques, consultations médicales spécifiques,
soutien psychologique, avis diététique, loisirs thérapeutiques, séance ETP dédiée a I'aidant...).

1 Définition OMS 1998 : www.euro.who.int/ _data/assets/pdf file/0009/145296/E93849.pdf

Rapport de 'OMS-Europe, publié en 1996, Therapeutic Patient Education - Continuing Education

Programmes for Health Care Providers in the field of Chronic Disease, traduit en francais en 1998

2 Loi HPST : www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/etp - definition finalites -
recommandations_juin_2007.pdf

3 Alliance Maladies Rares - Méthodes ETP 2015 : www.alliance-maladies-rares.org/sortie-du-1er-

guide-complet-de-letp-par-lalliance/

Fiches 1 a 3 : comprendre I'ETP et son cadre réglementaire

Fiches 4 a 6 : 'ETP, une opportunité pour les associations de maladies rares

Fiches 7 a 10 : élaborer un programme d’'ETP

Fiches 11 4 12 : développer des actions d’accompagnement

Fiches 13 a 14 : devenir un malade / aidant familial « expert »

Fiches 15 a 16 : acquérir des compétences et se former a 'ETP

4 Education thérapeutique du patient. Guide de la Haute Autorité de Santé (janvier 2016) : www.has-

sante.fr/portail/jcms/c_1241714/fr/education-therapeutigue-du-patient-etp

5> QOutils ETP

- Information sur la maladie et les traitements (la sclérodermie en 100 questions)

www.rhumatismes.net/index.php?p=8&id bro=14&rub=les100qgs

- Mallette FSMR FAI’R - www.fai2r.org

5.4 Associations de Patients

Les professionnels de santé et les patients doivent étre informés de I'existence des Associations
de Patients.

Ces Associations contribuent a une meilleure prise en charge globale de la maladie en favorisant
la coopération entre les patients, les associations de patients et les soignants.

L'ASF (Association des Sclérodermiques de France : http://www.association-sclerodermie.fr),
créée en 1989, est une association (Loi 1901), devenue d'Utilité Publique en 2004. Elle est
composée de malades atteints de sclérodermie, de leurs conjoints, de leurs familles, de leurs
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amis, de sympathisants, qui tous s'inquiétent et unissent leurs forces pour tenter de vaincre la
sclérodermie.

L'association a été créée :

e Pour aider a mieux vivre la sclérodermie ;

e Pour rencontrer et faire se rencontrer ceux et celles qui sont concerné(e)s par la

sclérodermie ;

e Pour mettre en commun expériences et informations concernant la maladie ;

e Pour contribuer a promouvoir la recherche médicale.
Les Associations de Patients et de nombreux sites internet peuvent apporter des informations
utiles.

5.5 Recours aux associations de patients

Pour des raisons de simplicité, les guides médecins citent généralement les classes
thérapeutiques sans détailler I'ensemble des médicaments indiqués dans la pathologie
concernée.

Cependant, chague médicament n'est concerné que dans le cadre précis de son autorisation de
mise sur le marché (AMM). Si pour des raisons explicites tel n'est pas le cas, et plus
généralement pour toute prescription d'un produit hors AMM, qui s'effectue sous la seule
responsabilité du prescripteur, celui-ci doit en informer spécifiquement le patient et lui préciser
gue dans ce cas il pourra ne pas étre remboursé des frais engagés pour l'achat du (des)
médicament(s) ainsi prescrit(s). Cependant, la plupart des médicaments utilisés hors AMM, sont
malgré tout pris en charge, sur recommandations d’experts ou avis en RCP, comme c'est le cas
dans nombre de maladies rares.

5.5.1 Traitement du phénoméne de Raynaud

» Introduction

La sévérité du phénoméne de Raynaud au cours de la ScS justifie son traitement. Aucun
traitement ne permet de le faire disparaitre. Le traitement a pour but de réduire le nombre de
crises, d'améliorer la qualité de vie et de prévenir la survenue de troubles trophiques digitaux.
Certains médicaments sont contre-indiqués ou déconseillés en cas de phénoméne de Raynaud
(Tableau 6).

Deux types de traitements médicaux peuvent étre proposés : non pharmacologiques et
pharmacologiques.

39
2017 (révision mai 2022)



PNDS Sclérodermie systémique

Tableau 6. Médicaments vasoconstricteurs contre-indiqués ou a utiliser avec

précaution au cours du phénoméne de Raynaud

D’aprés Frances et al, 2008.

» Pseudo-éphédrine
» Phényléphrine
* Phénylpropanolamine

Décongestionnants nasaux par voie locale ou
générale

» Dihydroergotamine

Anti-migraineux dérivés de 'ergot de seigle .
9 9 9 » Ergotamine

Béta-bloquants

Collyres bétabloquants antiglaucomateux

» Bromocriptine

Traitements de I'hyperprolactinémie « Cabergoline
* Lisuride
Antiparkinsonien » Pergolide

» Deux types de traitements médicaux peuvent étre proposés : pharmacologiques et non
pharmacologiques

Mesures non pharmacologiques
On recommande chez tous les patients :

e Laprotection vis a vis du froid: éviction quand cela est possible, port de gants, utilisation
de vétements "thermiques" que I'on superpose pour avoir des couches d'air et limiter le
froid, utilisation de chaufferettes, de gants chauffants ;

e La protection vis a vis des microtraumatismes avec parfois nécessité d’aménagement
des postes de travail ;

e Arrét du tabac qui multiplie par 3 le risque de troubles trophiques digitaux ;

o Eviter les médicaments vaso-constricteurs (voir Tableau 6).

Des thérapeutiques "alternatives" telles I'acupuncture et les techniques de biofeedback n'ont
pas fait I'objet d’études rigoureuses.

Traitements pharmacologiques

a. Inhibiteurs calciques
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Ils constituent le traitement de premiére intention (nifédipine, diltiazem, nicardipine,
nimodipine, amlodipine, felodipine). lIs réduisent significativement le nombre et la sévérité des
attaques de phénomeéne de Raynaud.

Le seul a avoir obtenu une AMM est la nifédipine, qui dans la ScS, a la dose de 30mg/j permet
une diminution de 30% du nombre de crises.

b. Analogue de la prostacycline

L'lloprost administré par voie intraveineuse a la dose d’'une ampoule (0,05 mg) par jour pendant
5 jours a une AMM dans les «phénomeénes de Raynaud séveres avec troubles trophiques en
évolution»

C. Inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5: sildénafil, tadalafil, vardenafil

Plusieurs essais ont été publiés, montrant une amélioration modeste du phénomeéne de
Raynaud dans une population de patients incluant des sclérodermiques. lls constituent une
alternative en cas de phénoméne de Raynaud séveére si résistance ou intolérance aux inhibiteurs
calciques (Utilisation hors AMM).

d. Autres Vasodilatateurs

Outre la Nifédipine, 2 autres produits ont une AMM pour le phénoméne de Raynaud, le
chlorhydrate de moxisylyte et la prazosine. Leur bénéfice apparait modeste.

e. Antagoniste des récepteurs de l'angiotensine

Le losartan a la dose de 50 mg/j peut étre proposé en cas d’intolérance aux inhibiteurs calciques
(Utilisation hors AMM).

f. Inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine
Le captopril et I'énalapril (20mg/j) peuvent étre proposés en cas d’intolérance aux inhibiteurs
calciques ou en cas d’'HTAP associée (Utilisation hors AMM).

g. Un antisérotoninergique

La fluoxétine a 20m/j (Utilisation hors AMM) est citée dans les recommandations EULAR 2017
comme une alternative en cas d’échec ou d’intolérances aux vasodilatateurs sur la base d’'un
essai randomisé de faible effectif montrant une supériorité par rapport a la nifédipine.

5.5.2 Traitement des ulcéres digitaux

» Traitement local
Le but du traitement local est d’obtenir la cicatrisation et de traiter les surinfections. Il concerne
autant les ulcérations traumatiques qu'ischémiques.

Les principes du traitement sont les suivants :

e Détersion mécanique d’'une hyperkératose recouvrant une ulcération, d’'un fond
nécrotique ou fibrineux aprés anesthésie locale (créme anesthésiante Emla & 5 %
(utilisation dans le cadre de 'AMM) ou Xylocaine gel a 2 % ou nébulisateur 5 %
(utilisation hors AMM)). Cette détersion doit étre prudente en présence d’'une ischémie
sévere (a documenter par mesure de pression digitale). Si I'anesthésie locale est
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insuffisante, on peut avoir recours au protoxyde d'azote (Kalinox ou Méopa) (utilisation
dans le cadre de TAMM).

e Nettoyage des plaies au sérum physiologique ou a I'eau et au savon.

¢ Pansements occlusifs : hydrogels en cas de plaie séche, fibrineuse ou nécrotique pour
favoriser la détersion, pansements aux hydrocolloides, hydrocellulaires, hydrofibres, a
I'acide hyaluronique, tulle neutre vaseliné ou paraffiné, en phase de bourgeonnement
(Annexe 3).

e Pour les ulcérations digitales persistantes, une détersion chirurgicale et des greffes
cutanées de couverture par greffe de peau totale peuvent étre discutées avec les
chirurgiens compétents (plasticiens, chirurgiens de la main...). La recherche et le
traitement d’une surinfection sont systématiques.

e Un traitement symptomatique est recommandé : antalgiques, antibiotiques parfois par
voie générale, adaptés aux prélevements bactériologiques en cas de plaie surinfectée

» Traitement médicamenteux de l'ulcération digitale active d’origine ischémique

Les inhibiteurs calciques

Efficacité modeste, démontrée dans le traitement du phénoméne de Raynaud de la ScS, mais il
n'y a pas de données dans la littérature permettant de juger de leur éventuelle efficacité dans
le traitement des ulcérations digitales. Ils sont en régle souvent déja prescrits aux patients et
seront maintenus a la dose maximale tolérée.

Les analogues de la prostacycline

Dans la majorité des cas, le traitement médicamenteux repose sur les analogues de la
prostacycline par voie intraveineuse (lloprost) méme si le niveau de preuve scientifique de
I'efficacité curative du médicament est faible. Le médicament est cependant largement employé
en I'absence d’alternative thérapeutique et en raison d’'un consensus favorable d’efficacité sur
le phénoméne de Raynaud sévére directement responsable des ulcérations (utilisation dans le
cadre de 'TAMM).

Le schéma thérapeutique le plus souvent proposé est : lloprost en seringue autopulsée a la dose
de 0,5 a 2 ng/kg/min, adapté au débit maximum de tolérance, sur 6 a 8 heures pendant 5 jours.
Cette cure de 5 jours peut éventuellement étre renouvelée en fonction de la réponse clinique
ou prolongée en cas d'effet réel mais incomplet.

Antagoniste des récepteurs de I'endothéline: bosentan

Cette molécule a montré un bénéfice dans la prévention de la récidive d’ulcéres digitaux chez
les patients les plus séveéres a risque d'ulcérations digitales multiples (utilisation dans le cadre
de 'AMM), mais il n'a pas été démontré d'effet su