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INTRODUCTION

Le phénomene de Raynaud ne représente pas un risque majeur de santé ; en effet, il s'a
d’'une affection bénigne dans la majorité des cas. Mais il est a l'origine d’'une géne parfois
invalidante dans la vie professionnelle ou sociale. Le froid est le principal responsable du
déclenchement des crises. C’est pourquoi cette affection n’est pas rare en France, surtout dans nc

région, ou la période hivernale est marquée et subsiste une bonne partie de I'année.

Décrits pour la plupart depuis plus d’'un siecle, les acrosyndromes vasculaires continuent :
exercer une sorte de fascination sur le monde médical. En effet, les symptdmes du phénomene
Raynaud ont été décrits pour la premiere fois en 1862 dans cette these : « De 'asphyxie locale et
la gangréne symétrique des extrémités » dont l'auteur est Maurice Raynaud. Aujourd’hui, on el
connait plus sur ce sujet grace a de nombreuses études récentes. Désormais, son individualisat

clinique est claire : on ne parle plus de gangrene mais d’acrosyndrome.

La partie bibliographique de ce travail rassemble ces nouvelles connaissances. Dans ur
premiére partie, nous envisagerons quelgques généralités au sujet du phénoméne de Raynaud. Ce
nous amenera a comprendre les mécanismes physiopathologiques aboutissant aux symptém
Ensuite, nous aborderons les différentes étiologies a I'origine du syndrome, avant de nous attachei
la démarche diagnostique. Nous poursuivrons par I'exposé des traitements pouvant étre proposés

la fois médicamenteux et non médicamenteux, ainsi que les conseils a suivre pour éviter les crises

Enfin, il nous a paru intéressant d’enrichir ce travail par une enquéte menée a Nancy et se:
environs auprés de médecins généralistes en période hivernale. Elle a pour but d’analyser deu
principaux points : I'épidémiologie dans notre région et la prise en charge du patient lors de la

consultation chez le médecin.



PARTIE A

LE PHENOMENE DE RAYNAUD : MALADIE OU SYNDROME



I. GENERALITES SUR LE PHENOMENE DE RAYNAUD

I.1. L'origine de I'expression « phénomene de Raynaud » (25, 64, 72, 82)

[.1.1. Lathése de Maurice Raynaud

L'origine de I'expression « Phénomene de Raynaud » remonte a plus d’un siecle. Le group
de symptomes depuis longtemps observés et décrits a été rapporté pour la premiere fois en 1862 |
Maurice Raynaud (1834-1881) dans sa thése de médecine « De I'asphyxie locale et de la gangre
symétrique des extrémités ». Son objectif était de donner un nom nouveau a ce groupe d
symptémes et de décrire une maladie nouvelle.

Auteur de nombreux articles et d’'autres théses, notamment « Les médecins au temps c
Moliere » qui lui fit obtenir son doctorat en lettres, il était un excellent professeur et un bon

clinicien.

[.1.2. Les nouveaux criteres d’Allen et Brown

Les observations initiales décrites dans la these de Maurice Raynaud correspondaier
principalement a des gangrenes digitales.

Or, en 1932, Allen et Brown, deux scientifiques, ont distingué a partir de critéres cliniques
la gangrene digitale liée a une thrombose artérielle décrite par Raynaud, de I'acrosyndrom
vasculaire résultant d’un spasme des artéeres digitales au froid qui est réversible. C’est ce dernier q
qualifie aujourd’hui le phénoméne de Raynaud.

Par ailleurs, Allen et Brown sont les premiers a différencier une forme primitive et
secondaire du phénomene de Raynaud, appelée maladie de Raynaud pour la premiére et syndra

de Raynaud pour la seconde.

[.2. La définition du phénoméne (9, 16, 18, 53, 72)

[.2.1. Le phénoméne de Raynaud : un acrosyndrome vasculaire

Les acrosyndromes représentent I'ensemble des symptomes douloureux touchant le

extrémités. lls peuvent étre d’origine vasculaire ou neurologique.

Les acrosyndromes vasculaires désignent tout un ensemble de perturbations de la régulatic
vasomotrice des extrémités. lls se caractérisent par des modifications réversibles de la couleur et

la température des téguments.



lls peuvent avoir une origine fonctionnelle (dystonique) ou organique (dystrophique). Les
acrosyndromes vasculaires dystoniques sont liés aux probléemes vasomoteurs. lls s’opposent a
acrosyndromes dystrophiques, liés a des altérations pariétales des vaisseaux, ils sont égalem
nommes microangiopathies.

Leurs mécanismes physiopathologiques sont souvent méconnus et reposent actuellement <
des hypotheses.

L'étape essentielle de la prise en charge d'un acrosyndrome est I'établissement du

diagnostic qui repose principalement sur I'interrogatoire et 'examen physique.

La proportion de la population francaise génée par I'un ou l'autre des acrosyndromes
vasculaires est variable d’'une région a l'autre en fonction du climat. Mais la prévalence dépass
toujours largement les 5% et peut atteindre 20%.

Les acrosyndromes vasculaires sont dominés en fréquence par le phénoméne de Rayna

qui est un acrosyndrome vasculaire dystonique.

[.2.2. La classification des acrosyndromes

Jean-Francois Merlen (1912-1986), cardiologue et angiologue, est a l'origine d'une

classification pragmatique des acrosyndromes vasculaires (tableau I.1).

TABLEAU |

Classification sémiologique et physiopathologique
des acrosyndromes vasculaires
(les acrosyndromes a évolution critique apparaissent en italique)

Froide Acmﬁghoée'_ Acmcyanﬁﬁe. :

(debit faible, vasoconstriction) Phénomeéne de Raynaud Engelures
(phase syncopale) :

Chaude Paumes _mugés__ :

(débit Elevé, vasodilatation) Acrocholose Erythermalgie

Tableau.1 : Classification des acrosyndromes vasculaires selon Merlen (16)



Cette classification est basée sur les criteres purement descriptifs des acrosyndrome
vasculaires. En effet, le classement s’effectue en fonction de la couleur et de la chaleur de la peau.
Cependant, il apparait également les criteres physiopathologiques. En fonction de
I'expression clinique, les acrosyndromes liés a un hypodébit distal (vasoconstriction) sont opposeés

ceux résultant d’'une hyperhémie (vasodilatation).

Par ailleurs, en fonction des circonstances de survenue, il est classique de distinguer le
acrosyndromes paroxystiqgues des acrosyndromes permanents (tableau 1.2). Les acrosyndron
paroxystiques se présentent sous forme de crises tandis que pour les acrosyndromes permane

I'anomalie clinique persiste tout au long de I'année et peut étre sujette a des fluctuations.

CLASSIFICATION ET DESCRIPTION
DES ACROSYNDROMES VASCULAIRES
Acrosyndromes vasculaires Acrosyndromes vasculaires
dystoniques dystrophiques
(syndromes vasomoteurs) (microangiopathies)
» Paroxystiques Engelures
Phénomene de Raynaud Gelures
Erythermalgie Acrodynie
> Permanents Acroiodése
Acrocyanose Hématome digital
Livedo reticulaire Acropathie ulcéro-mutilante
Acrorighose Algodystrophies
Acrocholose
Syndrome des paumes rouges

Tableau 1.2 : Classification des acrosyndromes vasculaires selon I'origine fonctionnelle ou organique (9)

[.2.3. La maladie et le syndrome de Raynaud

Les phénomenes de Raynaud regroupent les maladies de Raynaud, sans cause apparente
les syndromes de Raynaud, secondaires a une autre pathologie, une conduite a risque ou a la p

de certains médicaments. Ainsi pour le syndrome de Raynaud, I'étiologie est connue.



Le mécanisme étiologique a I'origine de la maladie de Raynaud est complexe et non élucidé
mais il semble exister une défaillance primitive de la microcirculation, fortement influencée par un
facteur héréditaire. En effet, prés d’'un quart des patients ayant une maladie de Raynaud ont d
antécédents familiaux analogues chez les apparentés du premier degre.

L’analyse des antécédents familiaux ainsi que I'étude des jumeaux confirment la présence
d'un facteur héréditaire. De plus, lI'analyse généalogique chez certaines familles, indique lg
possibilité d'une transmission de la maladie selon un mode autosomique dominant fortemen
influencé par le sexe (figure 1.1). Mais ceci n'est pas vérifié dans d’autres études, il existe donc ul

réel doute quand a ce mode de transmission.

I ] H-T@
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Figurel.1 : Exemple d’une transmission familiale de la maladie de Raynaud selon un mode autosomique dominant,

influencé par le sexe.

Symboles : noir (sujet atteint), blanc (sujet sain), barré (sujet dé@Es)é)

Or, il semblerait important d’établir précisément ce mode de transmission car celui-ci dicte
étroitement la stratégie de recherche en biologie moléculaire afin d’identifier le facteur génétique et

cause.

Le probleme est de faire la différence entre la maladie et le syndrome de Raynaud.
L'interrogatoire et la capillaroscopie périunguéale le permettent dans la grande majorité des cas.



[.3. L’expression clinique du phénomeéne (7, 9, 16, 47, 64)

1.3.1. Le déroulement de la crise

La crise peut se dérouler selon trois phases, la phase syncopale, la phase d’asphyxie puis
phase hyperémique. Elle se traduit essentiellement par des changements de couleur typiqueme
tricolores : blanc, puis bleu, et enfin rouge.

Les territoires concernés sont les doigts, parfois les orteils, plus rarement le nez, les oreilles

les levres ou la langue.

Deés que les conditions de déclenchement existent, telles que le froid, I'émotion ou
I'humidité, la phase syncopale apparait de facon brutale. Les téguments sont blancs, froids ¢
insensibles. La décoloration est brutale, les téguments sont dits « blancs cadavériques ».

Pour les doigts, la décoloration part de I'extrémité vers la paume de la main mais ne I'atteint
que rarement (figure 1.2).

Cette phase est ainsi caractérisée par I'aspect exsangue du territoire intéresse. Elle entrai
une perte totale de la sensibilité. Les patients se plaignent de doigts gourds ou morts. Elle dure «
guelques minutes a quelques heures et dépend essentiellement de la durée de I'exposition au froic

Figure 1.2 : La phase syncopate

L’'apparition de douleurs plus ou moins vives signe l'installation de la deuxieme phase. Il
apparait des phénoménes dysesthésiques qui se présentent sous forme de paresthésies a typ
fourmillements, de picotements et de douleurs pulsatiles des extrémités concernées.

Les téguments se caractérisent par leur couleur cyanique (bleu violacé). Ces signe
apparaissent dans le méme territoire que celui de la phase syncopale (figure 1.3). Cette pha

cyanique douloureuse dure en moyenne entre 15 a 30 minutes.



Figure 1.3 : La phase d’asphyxig

La crise peut se terminer par une phase d’hyperhémie, les téguments concernés prennent u
couleur rouge Vvif.

Au cours de cette phase, qui peut étre douloureuse, existe une sensation de chaleur et
cuisson intense. Elle est d'autant plus importante et prolongée que les deux périodes précédent

auront été longues.

La sensibilité, la mobilité et la coloration des doigts redeviennent normales, souvent de
facon tres progressive.

La durée du phénoméne de Raynaud est variable selon les conditions climatiques, I
persistance de I'exposition au froid ou éventuellement en cas de réchauffement artificiel des main:

La durée de la crise ne dépasse pas une heure si le sujet peut se soustraire au froid.

1.3.2. Les formes cliniques incomplétes

Les formes incomplétes sont les plus fréquentes. Cette succession classique de trois phas
n'est alors pas respectée et une paleur peut étre suivie d’'un érythéme ou d’'une cyanose seule.

Seule la phase syncopale est caractéristique dans le phénoméne de Raynaud. Dans une s
de 265 cas issus de la population générale, la phase « blanche » est décrite par plus de 97%
sujets, alors que les phases bleue et rouge sont mentionnées dans moins de 20% des cas (16).

Ainsi, la phase syncopale est la seule indispensable au diagnostic. Les deux autres phas
peuvent étre prédominantes ou au contraire discréetes, et ne sont pas indispensables au diagnostic

Au minimum, la phase syncopale touche la derniere phalange d’'un ou deux doigts. Les
troisiemes et quatriemes doigts de I'une ou l'autre main sont les plus fréquemment atteints. Le

pouces le sont exceptionnellement.



l.4. L’épidémiologie (5, 7, 16, 44, 65)

[.4.1. L'épidémiologie descriptive

La prévalence du phénoméne de Raynaud en France, dans la population générale, est
'ordre de 5 a 11 % chez la femme et de 2 a 5 % chez ’homme. Ainsi, le phénomeéene touche plu
frequemment la femme, le sex-ratio est estimé a environ deux femmes pour un homme. Cependal
ces chiffres varient en fonction des régions et plus particulierement du climat. Par exemple, le
phénomeéne est plus fréquent dans les Vosges qu’'a Marseille.

La prévalence du phénoméne de Raynaud présente des fluctuations géographiques

géoclimatiques (figure 1.4), c’est pour cela qu’elle est difficile a établir.
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Figure 1.4 : Le climat et la prévalence du phénomene de Raynaud : la liaison avec la température (héyernale

La fréquence est plus élevée en région montagneuse ou dans les pays nordiques, ce c
prouve le réle du froid dans le déclenchement des crises. Par contre, la sévérité moyenne des cris

et leur fréquence chez les sujets atteints restent comparables.



[.4.2. L'épidémiologie analytigue

La maladie de Raynaud est plus fréquente que le syndrome. En effet, dans plus de 80% dt
cas, le diagnostic est celui de la maladie. Les manifestations apparaissent généralement
I'adolescence, I'age médian est de 14 ans. Seulement 27% des cas de maladie de Raynaud
présentent au-dela de I'dge de 40 ans et n'aboutissent pas a des complications telles que c
nécroses cutanées.

Le syndrome de Raynaud est le diagnostic posé dans moins de 20% des cas et dans la grar
majorité, il s’agit de patients de plus de 30 ans. Cela s’explique notamment par le fait qu’il peut é&tre

I'expression d’'une pathologie plus grave souvent longtemps ignorée.



PHYSIOPATHOLOGIE

[1.1. La structure et les fonctions de 'unité microcirculatoire

I1.1.1. Les différents maillons de la microcirculation cutan®e 46, 71, 75, 77)

La peau est un organe de faible épaisseur (1 a 2 mm.) constituée principalement de deL
couches. La premiere constitue I'épiderme, qui est une barriere étanche protégeant des agressic
physiques ou chimiques. La seconde est le derme, qui contient les vaisseaux sanguins
lymphatiques, les récepteurs et les nerfs sensitifs, les glandes sébacées et sudorales ainsi que
follicules pileux.

Ainsi, 'ensemble des éléments constituant la microcirculation cutanée se situe au niveau dt

derme, qui est bien vascularisé et bien innervé.

[1.1.1.1. Sur le plan vasculaire et lymphatique

La microcirculation cutanée correspond a des centaines de milliers d’'unités fonctionnelles
microcirculatoires. Chaque unité est constituée d’'une artériole afférente dans laquelle circule ¢

sang oxygéné et d’une veinule qui sont reliées par des capillaires (figure 11.1).

- Les artérioles

L’artériole assure le débit sanguin afférent. C’est un vaisseau de petit calibre dont la paro
est particulierement riche en fibres musculaires lisses et en fibres élastiques qui possede
caractéristique de pouvoir varier en diametre de maniére tres importante. Elle assure la jonctio
avec le capillaire et posséde un sphincter pré-capillaire, qui a une structure musculaire lui donnal
la capacité d'arréter lirrigation d'une zone déterminée. L’artériole terminale a un trajet
perpendiculaire a la surface cutanée.

L’artériole représente le point d'impact privilégié de la vasomotricité. Cette vasomotricité
admet une composante vasculotrope et neurologique, et pour I'essentiel répond a l'activation d
récepteurs wasoconstricteurs etyasodilatateurs.

- Les capillaires
L’artériole donne naissance a un nombre variable de capillaires selon le territoire considéré
Les anses capillaires ont aussi une orientation perpendiculaire a la surface cutanée sauf da
certaines régions. Au lit de l'ongle, elles deviennent de plus en plus horizontales, ce qui les ren

plus facilement observables.
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Les capillaires sont les éléments qui vont assurer les échanges nutritifs avec les tissus ; i

sont totalement dépourvus de cellules musculaires lisses.

- Les veinules
Le retour veineux est assuré par les veinules post-capillaires. Elles ont un trajet descendai
vers le derme profond. Elles rencontrent trois plexus veineux (superficiel, moyen et profond) sur
leur trajet. Ces plexus veineux s’étalent parallelement a la surface cutanée. Ce réseau veinulai
peut étre doté d'une plus ou moins grande compliance, parfois source d’'une stase sanguine

niveau de ces réseaux dermiques veineux.

- Les anastomoses artério-veineuses

Entre artérioles et veinules, deux systemes court-circuitent le réseau capillaire. 1l s'agit du
canal de Suquet et du canal préférentiel. Ce sont des anastomoses artério-veineuses qui réalisen
« shunt artério-veineux ».

Elles peuvent étre trés nombreuses, jusqu’a 500/Effes sont principalement localisées
dans certaines zones cutanées telles que la surface palmaire des mains et des pieds, le lobe
I'oreille. Elles se situent prés du plexus profond.

L’anastomose artério-veineuse, de structure plus ou moins complexe, est toujours tre:
contractile et richement innervée par le systéme nerveux sympathique post-ganglionnaire. Ell
concourt a la thermorégulation en alimentant les plexus veinulaires dermiques qui sont de véritable
convecteurs thermiques.

Le canal préférentiel n'est pas doué de vasomotricité, cependant la partie initiale comporte
une tunique musculaire, la méta-artériole. Ce canal existe dans tous les tissus et constitue u
réserve de débit nutritionnel dans laquelle viennent puiser les capillaires vrais en cas de deman

métabolique accrue.

- Le canal lymphatique
Il assure le drainage des fluides interstitiels excédentaires et des macromolécules. Il a u

diamétre dix fois supérieur a celui du capillaire sanguin.
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SCHEMA DE L'UNITE MICROCIRCULATOIRE

1 - Artériole

2 - Veinule L—/
3 - Canal de Suquet

~— 4-Canal préférentiel
5 - Capillaire

| 6 - Sphincter précapillaire

7 - Canal lymphatique

Figurell.1 : Schéma de I'unité microcirculatoire (9)

[1.1.1.2. Sur le plan de I'innervation

Le contrble réflexe de la microcirculation cutanée est différent au niveau de la face palmaire
des mains, des pieds et du lobe de l'oreille par rapport a I'ensemble des autres téguments
l'organisme. Au niveau de ces extréemités prédomine l'action des nerfs sympathiques
vasoconstricteurs.

L’action de ces nerfs est tres puissante et la vasoconstriction est telle quelle peut
pratiquement arréter le débit sanguin. Il n’existe pas d’'innervation vasodilatatrice proprement dite
mais une diminution du tonus vasoconstricteur permettant un accroissement du diametre artériolail
(vasodilatation passive) et ainsi une augmentation tres importante du débit sanguin cutané.

A pression artérielle normale, les vaisseaux sont tous «tonus sympathique » : c'est le
systéme sympathique qui est en jeu.

Il existe difféerents types de récepteurs vasculaires. Parmi ceux-ci, les récepteurs alpha

adrénergiques : alpha-1 et alpha-2, dont la stimulation entraine une vasoconstriction. lls sor
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distingués pharmacologiquement selon leur affinité pour diverses agonistes et antagonistes. Le
récepteurs alpha-2 prédominent au niveau des territoires distaux.

On trouve également les récepteurs béta-2 adrénergiques, dont la stimulation entraine ur
vasodilatation.

Ces récepteurs vasculaires alpha et béta sont retrouvés au niveau des membranes po
synaptiques ou ils sont activés par la noradrénaline. lls peuvent également étre activés par les auti
catécholamines circulantes.

Enfin, il y a les récepteurs sérotoninergiques, dont I'activation par la sérotonine entraine une

vasoconstriction.

[1.1.2. La répartition du flux sanquifr1, 72)

La microcirculation cutanée présente la particularité d’étre un des points d’'impact de la
thermorégulation et de I'adaptation aux variations hémodynamiques. En effet, 20% seulement d
flux sanguin est destiné a la circulation capillaire nutritionnelle, fraction responsable par ailleurs de
la coloration du tégument. Ainsi, 80% du deébit cutané empruntent les voies de détournement, c’'es
a-dire les anastomoses artério-veineuses. Cette fraction du flux sanguin représente un secte
d’adaptation hémodynamique aux variations tensionnelles ou thermiques de l'organisme. L
chaleur du tégument est le reflet direct du débit microcirculatoire total (anastomoses et circulatior
capillaire).

Exposée au froid, la peau a un débit sanguin pratiquement nul, cela afin de participer at
réchauffement du corps. Pour lutter contre I'hyperthermie, son débit peut atteindre prés de 50% d
débit cardiaque alors que son poids ne représente guere plus de 5% du poids corporel total.

Ces phénoménes liés a la thermorégulation sont tres spécifiques de I’homme. Les résulta
expérimentaux obtenus sur d’autres mammiféres ne doivent étre extrapolés a la physiologi
humaine qu’avec prudence.

Les circuits empruntés par le sang pour réaliser les échanges thermiques sont réesumés de

le tableau Il.1 suivant :

Pour réaliser les échanges thermiques le sang peut passer :
Par les capillaires Par les anastomoses artério-veineuses
Surfaces d’échange tres grandes Surfaces d’échange limitées
Débit limité Débit important
Circulation dans les trois plexus veineux Circulation dans le plexus veineux prafond

Tableaul.1 : Circuits empruntés par le sang pour réaliser les échanges thermiques
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Le rapport surface sur débit n'est pas tres favorable au passage par les anastomoses mais
inconvénient est largement compensé par un débit maximal beaucoup plus important que celui ds
capillaires.

Les anastomoses artério-veineuses offrent une résistance a I'écoulement sanguin tre
inférieure a celle des anses capillaires, d’ou un passage préférentiel du sang par celles-ci. A le
origine, pres de l'artériole, leur paroi est épaisse et trés innervée d’'ou une vasomotricité tré:

efficace.

I1.1.3. La régulation vasomotricé5, 46, 52, 64, 77)

La régulation vasomotrice de ce systéeme est assurée par le systeme sympathique et |
récepteurs qu’il stimule.

Par ailleurs, il est important de souligner le role de 'homéostasie vasomotrice qui est
assurée par des interactions complexes entre I'endothélium, les muscles lisses ainsi que les ne
sensitifs et autonomes qui innervent les vaisseaux. Des mécanismes endothélium-dépendants

indépendants sont mis en jeu.

[1.1.3.1. Les mécanismes endothélium-dépendants

L’endothélium a la faculté de former et de libérer des facteurs paracrines modulant I'état de
contraction-relaxation du muscle lisse vasculaire. Les facteurs relaxants connus actuellement so
I'oxyde nitriqgue (NO) et la prostacycline. Les agents contractants sont des peptides regroupés sol
le nom d’endothélines, I'angiotensine I, le thromboxane A2, et un radical libre de I'oxygene :

I'anion superoxyde.

- Le monoxyde d’azote

Le monoxyde d’azote (NO) est le principal agent de communication d’origine endothéliale
relaxant la cellule musculaire lisse. Il inhibe la libération de noradrénaline des terminaisons
nerveuses. De plus, il agit de facon synergique avec la prostacycline pour inhiber I'adhésion €

I'agrégation plaquettaire, contribuant ainsi a la fonction anti-thrombotique de I'endothélium.

Il est produit a partir de la L-arginine par I'activité d’'une NO synthase (NOS) endothéliale
constitutive sensible au calcium et aux phosphorylations. Il existe 3 isoformes de NO synthase. L
NOS Il est constitutivement exprimée dans I'endothélium. L'activité de la NOS endothéliale est
dépendante des voies de signalisation capables de mobiliser le calcium et d’induire de

phosphorylations dans la cellule endothéliale.

14



Deux grands types de signaux sont capables d'activer la NOS endothéliale : des agent
pharmacologiques couplés a la voie des inositol-phosphates ou des tyrosines kinases dans la cell

endothéliale, et la contrainte hémodynamique de cisaillement du sang sur I'endothélium.

Les systemes peptidergiques possédant des récepteurs a 7 domaines transmembranai
couplés a la phospholipase C dans la cellule endothéliale sont capables d’'induire une production
NO. C’est le cas de I'acétylcholine et des récepteurs muscariniques, de la bradykinine (récepteu
B2), de I'endothéline (récepteurs EE€t ETg), des purines, de I'angiotensine I, de I'adrénaline
(récepteurso2-adrénergiques), de I'histamine,... La majorité de sebstances peuvent étre
directement actives sur la cellule musculaire lisse dont elles provoquent la constriction. Elles sor
ambigués car leur action finale, vasoconstrictrice directe, ou vasorelaxante « endothélium
dépendante », est en rapport avec leur biodisponibilité respective dans le compartiment lumiere
endothélium par rapport au compartiment médial.

Furchgott (45), pharmacologue américain, a démontré dans son expérience pharmacologiqt
I « endothélium-dépendance » de la vasodilatation : en présence d’endothélium, I'acétylcholine
était vasodilatatrice d'une artére pré-contractée ; en l'absence d’endothélium, elle devenai
vasoconstrictrice.

Les facteurs de croissance de I'endothélium, tels que les FGF (fibroblast growth factors) oL
le VEGF (vascular endothelial growth factor), induisent un signal de phosphorylation et de
mobilisation du calcium dans la cellule endothéliale. De ce fait ils sont capables d'activer la

sécrétion de NO par I'endothélium.

Le principal facteur hémodynamique d’activation de la NOS Il est la contrainte de
cisaillement. A viscosité constante, c’est la vitesse du sang qui est le principal déterminant du
cisaillement. Plus elle augmente, plus I'endothélium va sécréter de NO. Le second déterminant d
cisaillement est la dimension vasculaire. A débit constant, plus le vaisseau est large, moins |
cisaillement est fort. L’augmentation de la vitesse accroit la friction, fait sécréter plus de NO, dilate

le vaisseau, augmente son rayon et tend a normaliser le cisaillement.

- L’endothéline
L’endothéline 1 (ET-1) est un peptide composé de 21 acides aminés et de deux pont
disulfures intra-caténaires. Dans la famille des endothélines, il a été rapidement démontré que sel
'ET-1 était libérée par I'endothélium vasculaire et qu’il était le plus puissant vasoconstricteur isolé

jusqu’a présent. Depuis sa découverte, il a été uniguement identifié au niveau des vaisseaux. |
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concentration locale d’'ET-1 dans la paroi vasculaire est 100 fois supérieure a celle qui est observe

dans le plasma.

[1.1.3.2. Les mécanismes endothélium-indépendants

La vasorégulation endothélium-indépendante fait intervenir le « calcitonin gene-related
peptide » qui est un puissant vasodilatateur endogéne, mais également les alpha-récepteurs,
facteur de von Willebrand, la réduction du systéeme fibrinolytique, ’homocystéine, I'agrégation
plaquettaire par 'augmentation de synthese de thromboxane A2 plaquettaire et I'activation de:

leucocytes.

- Le calcitonin gene-related peptide

Le calcitonin gene-related peptide (CGRP) est un peptide composé de 37 acides aminé:
actuellement retrouvé au niveau du systeme nerveux central et périphérique. Il est présent au nive
des fibres nerveuses périvasculaires, et en particulier des lits vasculaires cérébraux, mésentérigt
et cutanés.

Ce peptide circulant peut se fixer directement sur les cellules musculaires lisses vasculaire
entrainant une vasorelaxation. Il s’agit d’'un mécanisme endothélium-indépendant.

Par ailleurs, des travaux expérimentaux utilisant des méthodes d’inhibition compétitive
suggerent que le CGRP se fixe sur un récepteur endothélial, active I'adénylate cyclase et augmer
la concentration d’AMP cyclique. Ce mécanisme entraine la synthese d’oxyde nitrique (NO), qui
diffuse jusqu’a la cellule musculaire lisse et stimule la guanylate cyclase. Cette stimulation entraing
une augmentation des concentrations de GMP cyclique et stimule la vasorelaxation. Il s’agit cett

fois d’'un mécanisme endothélium-dépendant.

[1.1.4. Les différents facteurs dont dépend la fonction de cette unité

microcirculatoire

La pression artérielle doit étre supérieure au tonus artériel, sa diminution en cas de sténos
suffit & expliquer la survenue d’'un vasospasme.

La vasomotricité artérielle résulte de I'équilibre entre un systeme vasoconstricteur et un
systeme vasodilatateur dont la complexité est en train d’étre progressivement élucidée.

La qualité des tissus environnants, les résistances veineuses d’aval et la viscosité sanguit

sont les autres facteurs intervenants dans la physiologie de I'unité microcirculatoire.
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I1.2. L'explication du phénomeéne (5, 25, 46, 72, 77, 78)

Les variations microcirculatoires locales sont responsables de modifications de la coloratior
et de la température des téguments, a la base méme du déterminisme physiopathologique c
acrosyndromes vasculaires.

La couleur de la peau est sous la dépendance de la quantité de sang qui passe dans
capillaires (peau blanche : pas de sang; peau rouge : capillaires dilatés ; peau bleue : vein
dilatées). Ainsi, un aspect blanc et froid des extrémités résulte d’'une vasoconstriction artériolo:
veinulaire maximale, occlusive, touchant également les shunts artério-veineux, et responsable d'u
état de vacuité artériolaire, capillaire et veinulaire (figure 11.2). Le phénomene de Raynaud en es

I'expression clinique.

Les divers aspects de la pathogenése du phénoméne de Raynaud ne sont actuellement |
complétement élucidés. Cependant, de nombreux progrés ont été réalisés dans l'identification d
mécanismes impliqués. Trois grands mécanismes physiopathologiques sont susceptibles ¢
conduire a cet acrosyndrome vasculaire : les variations du débit local, les modifications du tonu

vasomoteur et les perturbations hémorhéologiques.

[1.2.1. Les variations locales du débit

La diminution du flux artériel digital est I'élément déterminant de la physiopathologie. La
baisse de pression de perfusion peut étre secondaire a une hypotension systémigue ou é
provoquée par une sténose ou une occlusion artérielle proximale. Le débit artériolaire peu
également étre diminué au cours des processus emboliques et entrainer un syndrome hypohémic
distal.

A contrario, il peut étre majoré au cours des processus vasoplégiants et entrainer ul
syndrome hyperhémique. Ainsi, une pression artérielle basse peut diminuer le débit
microcirculatoire. C’est pour cela que la maladie de Raynaud est associée a une hypotensic
artérielle et peut disparaitre avec I'age et la normalisation de la pression artérielle.

Le role déclenchant du froid est démontré par la pléthysmographie qui mesure la pressiol
systolique digitale : le refroidissement des doigts induit, pour une température critique, un

effondrement de la pression artérielle digitale.
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[1.2.2. Les modifications du tonus vasomoteur

L’augmentation du tonus vasomoteur peut étre congénitale, caractérisant le terrain dit
« spastique » (migraine, phénoméne de Raynaud, asthme,...) ou acquise a l'occasion d’'ur
intoxication tabagique, d’une prise médicamentefdeldquant, hydroergotamine, bléomycine...),
d'une exposition professionnelle au froid ou aux microtraumatismes, de pathologies neurologique:
périphérigues (dysrégulations neurovasculaires) ou encore de pathologies systémiques telles que
sclérodermie.

Inversement, il peut s’avérer diminué apres sympathectomie, hyperthermie, ischémie ot
prise de vasodilatateurs par exemple.

D’une part, il est classique d’évoquer une hyperactivité du systeme nerveux sympathique qu
contrdle la vasoconstriction. D’autre part, le tonus vasomoteur dépend également de la quantité c
facteurs contractants et relaxants synthétisés par I'endothélium. Il est alors possible qu’un défat
congénital ou acquis des cellules endothéliales des arteres des patients porteurs d’'un phénomene
Raynaud entraine soit une diminution de synthése des facteurs relaxants, soit une production et/
une libération exagérée de facteurs contractants.

Enfin, I'atteinte de la régulation du tonus vasomoteur pourrait étre une diminution du réflexe
d’axone vasodilatateur, conséquence d’'une diminution des fibres nerveuses contenant le CGR
(calcitonine gene related peptide) au niveau de I'épiderme et du derme, la réponse au CGRP rest:

toutefois correcte.

[1.2.3. Les perturbations hémorhéologigues

Les conditions hémorhéologiques locales sont déterminantes pour assurer une
microcirculation optimale. La viscosité du sang dépend en particulier du taux en éléments figure:
sanguins. Toute augmentation des fractions cellulaires (polyglobulie, hyperleucocytose) ou de
certains éléments humoraux (fibrinogéne, gammapathie, cryoglobulinémie,...) est susceptible pa
elle-méme de diminuer significativement la microcirculation capillaire au profit d’'une dérivation
vers les shunts artério-veineux.

Le petit diamétre des vaisseaux microcirculatoires majore ce facteur hémorhéologique.
Ainsi, toutes les circonstances qui majorent la viscosité, mettront en difficulté le fonctionnement

microcirculatoire.
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11.2.4. La combinaison de plusieurs mécanismes

Le plus souvent, la diminution du flux sanguin est induite par une diminution du calibre de
la lumiére de l'artére digitale, causée soit par une augmentation isolée du tonus vasomotel
(maladie de Raynaud), soit par une atteinte organique du vaisseau (syndrome de Raynaud). |
combinaison de plusieurs mécanismes est habituelle.

Ainsi, au cours de la sclérodermie systémique, maladie rare pour laquelle on retrouve dan
90% des cas un syndrome de Raynaud, les artéres digitales sont le sieége d’'une fibrose intimale
adventitielle, et une augmentation physiologique du tonus vasomoteur peut suffire a provoquer u

arrét de la circulation artérielle dans une artere digitale dont le calibre est déja diminué.

Constricted digital arteries
' block blood to finger tips,
causing discoloration

£\

Figurell.2 : La main d'un individu sans vasospasme (A) et d’'un individu présentant un vasospasme (Bgt C)
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II.3. Les anomalies rencontrées lors d’'un phénomene de Raynaud (5, 46, 64, 75)

Des anomalies ont été décrites dans ce phénomene, au niveau de la neurorégulation, air
gu'au niveau vasculaire et intravasculaire. Elles permettent de comprendre les mécanisme

physiopathologiques impliqués.

[1.3.1. Les anomalies de la neuroréqulation

Le systeme nerveux sympathique a un réle clé dans les phénomeénes de thermorégulatio
Les terminaisons nerveuses du systéme nerveux autonome pourraient contribuer de manié
importante a la pathogenése du phénoméne de Raynaud par le biais de mécanismes aussi k

centraux que périphériques.

[1.3.1.1. L’hyperactivité du systeme sympathique

La vascularisation cutanée des mains et des pieds est riche en anastomoses artério-veineu
innervées par les fibres post-ganglionnaires du systeme sympathique. Ces shunts sont essent
dans le contréle de la température corporelle. La vasoconstriction de shunts lors de I'exposition a
froid est réalisée par des influx sympathiques et facilitée par le centre vasomoteur médullaire sot
I'influence des centres thermorégulateurs, notamment hypothalamiques.

Maurice Raynaud définit la théorie d'une hyper-activation du systéme sympathique.
Cependant, plusieurs études viennent contester cette théorie. De plus, I'absence d’amélioratio
voire I'aggravation de I'acrosyndrome aprés sympathectomie, plaide en défaveur de celle-ci.

[1.3.1.2. L’'anomalie locale des récepteurs vasculaires

- Les récepteurs alpha-adrénergiques

L’étude des arteres proximales et distales des mains et des pieds par I'examen précoce d
pieces d’amputation (dans la premiéere heure), démontre la présence de récepteurs alpha-1 et alph
adrénergiques. Les réceptedsprédominent au niveau des territoires distaux. Des éindéso
chez 'lhomme ont également démontré leur présence au niveau des doigts.

Un refroidissement modéré accroit la réponse vasoconstrictrice des réceptaula
noradrénaline, alors que celle des réceptaursest pas affectée. Chez des volontaires sains, la
vasoconstriction induite par le froid a été abolie par I'administration d’'un antagoniste des récepteur
ap, la yohimbine. En revanche, I'administration de prazosine, antagenist&a pas entrainé de

modifications.
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L'effet potentialisateur du froid sur les récepteuss adrénergiques entraine une
vasoconstriction soutenue malgré le fait que le froid diminue la libération de noradrénaline des
terminaisons nerveuses sympathiques et déprime la réponse contractile du muscle lisse vasculai
Dans le méme temps, la captation de noradrénaline par les terminaisons nerveuses est diminuée.
dégradation par la monoamine oxydase (MAQ) présente dans les neurones et par la catéchol-
méthyl-transférase (COMT) présente au niveau des cellules musculaires lisses vasculaires et d

cellules endothéliales est diminuée.

Une altération congénitale ou acquise de I'expression relative des réceptairs au
niveau des artéres digitales et des artérioles pourrait expliquer I'hypersensibilité au froid constaté
au cours du phénomene de Raynaud. Une sensibilité accrue ou une augmentation du nombre ¢
récepteursu, a été suggerée. Le recours a des études d'affinité et de « binding » a permis de
démontrer une augmentation des récepteudrau niveau des plaquettes de patients ayant un
phénomeéne de Raynaud primitif comparés a des sujets témoins.

L’hypothése d’une fonction subnormale des récepteyentrainant une dominanee a
eégalement été proposée. Ainsi, la sensibilité accrue au froid pourrait refléter la diminution de la

réponse des récepteursfacilitant I'expression de la réponagvasoconstrictrice.

- Les récepteurs béta-2 adrénergiques

Certains auteurs ont suggéré une augmentation de l'activation des récepteurs béta-2 &
niveau des terminaisons nerveuses sympathiques en réponse au froid, entrainant une libérati
accrue de noradrénaline. L’activation de ces récepteurs par un agoniste adrénergique a déclenc
des crises vasospastiques typiques. De bons résultats ont été obtenus avec de faibles doses
bétabloquants, ce qui est en contradiction avec I'expérience clinique habituelle que I'on peut avoi
avec cette classe thérapeutique dans le phénoméne de Raynaud. Cela expligue que cette actior
situe au niveau des récepteurs béta-2 des terminaisons nerveuses sympathigues et non au niveau
cellules musculaires lisses vasculaires.

Au niveau de ces cellules, la stimulation de ces récepteurs entraine une relaxation, d’ou |

contre-indication des bétabloguants.
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- Les récepteurs sérotoninergigues

Les concentrations plasmatique et plaquettaire de sérotonine sont augmentées dans I
phénomenes de Raynaud primaire et secondaire. Chez les patients porteurs d'un phénome
primaire, I'activation des récepteurs 5-4phr la sérotonine au niveau du muscle lisse des vaisseaux
digitaux entraine une vasoconstriction accrue.

La kétansérine, antagoniste des récepteurs 5-pArmet de lever le vasospasme digital
induit par I'administration de sérotonine. Néanmoins, I'administration de kétansérine ne prévient
pas la survenue d’'un vasospasme induit par I'administration de sérotonine.

Ceci confirme le rdle primordial joué par les récepteurs alpha-2 dans la genése des
mécanismes vasoconstricteurs induits par le froid. Le réle de la sérotonine pourrait alors se limite
au maintien du vasospasme, par lintermédiaire d’'une agrégation plaquettaire locale et d’une

libération de sérotonine dues a I'ischémie endothéliale.

11.3.1.3. L’'anomalie locale par intervention de médiateurs circulants

Dans un groupe de femmes souffrant d’'un phénoméne de Raynaud primaire, la
concentration plasmatique basale d’endothéline-1 était augmentée comparée a un groupe contr
apparié pour I'age (46). De plus, ces concentrations augmentaient lors d’un test au froid.

Depuis 1990, de nombreuses études ont, dans leur grande majorité, confirmé ces premiéer
observations, bien gu’il existe quelques études contradictoires qui retrouvent soit une élévation d
la concentration d’ET-1 isolée dans les phénoménes de Raynaud secondaires a une sclérodern
soit I'absence d’élévation de cette concentration plasmatique. La difficulté principale dans
l'interprétation des résultats réside dans le fait que plus de 80% de I'ET-1 est sécrété a la part
basale de la cellule endothéliale et qu’elle se lie directement aux récepteurs spécifiques localisés

niveau de la couche cellulaire musculaire lisse sous-jacente sans passer dans la circulation sangui

De nombreux agents vasodilatateurs sont relachés par les fibres nerveuses afférentes, te
que les Calcitonin Gene-Related Peptides (CGRP), la substance P, ou la neurokinine A.

Des études ont été realisées chez des patients souffrant d’'une maladie de Raynaud
souffrant d’'un phénomene de Raynaud secondaire a une sclérodermie. De maniére intéressante,
été démontré par immunohistochimie quantitative au niveau de biopsies de peau, une réductic
importante de la concentration de CGRP au niveau des terminaisons nerveuses de ces deux grouy

En revanche, la vasodilatation induite par I'administration de CGRP était comparable a celle
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observée chez les sujets sains. Il existerait donc un déficit quantitatif et non qualitatif en CGRP che
les patients porteurs d’'un phénoméne de Raynaud.

Partant de cette observation, la perfusion de CGRP par voie intraveineuse a montré un
augmentation du flux sanguin chez des patients présentant un phénomene de Raynaud séveé
conduisant a proposer avec succes l'administration de cures de 5 jours de CGRP par voi

intraveineuse.

[1.3.1.4. Le contexte émotionnel

Par ailleurs, un fait bien établi dans la survenue d’un phénoméne de Raynaud est le contex
emotionnel. Un stimulus neurologique central pourrait se surajouter a I'élément périphérique. El
réponse a un signal d’alerte, sonore par exemple, la vasoconstriction périphérique réflexe éta
modifiée chez les patients présentant un phénomene de Raynaud primaire. Il se produit un
vasoconstriction périphérique de plus longue durée, vraisemblablement en relation avec la libératio

de médiateurs vasoconstricteurs (endothéline-1, par exemple).

[1.3.2. Les anomalies vasculaires : I'altération structurale des petits vaisseaux des

extrémités et les anomalies fonctionnelles des cellules endothéliales

Dans le phénomene de Raynaud secondaire, on note des anomalies vasculaires d’ord
structural, au niveau microvasculaire, notamment au niveau des arteres digitales. Dans une tel
situation, le flux vasculaire est perturbé méme a température ambiante, mais peut étre aggravé Ic
de I'exposition au froid, et mener alors a des lésions tissulaires irréversibles. Ce type d’atteintes e
lié & des phénomenes endothéliaux (apoptose, expression augmentée de molécules d’adhésic

ainsi qu'a la mise en circulation de cytokines et de facteurs de croissance.

Le phénoméne de Raynaud primaire se caractérise par des anomalies fonctionnelles. Ur
grande partie du probleme semble se dérouler au niveau de I'endothélium, structure qui produit e
qui réagit a de nombreuses substances vasoactives, tant vasoconstrictrices que vasodilatatrices. |
atteinte endothéliale pourrait ainsi mener a une diminution ou une augmentation de la production d
ces médiateurs, et avoir un réle dans la pathogenése du phénoméne de Raynaud primaire.

Ainsi, une vasoconstriction augmentée pourrait étre liée a la production exagérée de
substances vasoconstrictrices, telle que I'endothéline-1. Outre ses propriétés vasoconstrictrice
'ET-1 a démontré un effet mitogéne sur les cellules musculaires lisses vasculaires et un effe

stimulateur sur la production de collagéne par les fibroblastes.
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Ce puissant vasoconstricteur pourrait étre le médiateur local du vasospasme, potentialisat
la réponse sympathique physiologique a I'exposition au froid, ou simplement n’étre qu’'un marqueur
de Iésions endothéliales induites par I'hypoxie.

Deux études plaident en faveur de cette seconde hypothése (46). Une étude trouve ur
corrélation étroite entre la concentration du facteur de von Willebrand, marqueur de Iésions
endothéliales, et 'ET-1 plasmatique chez des patients souffrant d’'un phénoméene de Raynau
primaire. L’autre étude, chez 21 patients porteurs d’une connectivite mixte, démontrait une forte
corrélation positive entre la concentration d’anticorps anticellules endothéliales, qui représenteraier
pour I'auteur de bons marqueurs de Iésions endothéliales, et la concentration plasmatique d'ET-1.

Il semble aussi que la capacité de neutralisation des radicaux libres produits et libérés lors d
la crise soit dépassée chez les patients atteints de phénomene de Raynaud, ce qui favoriserai

entretiendrait I'altération des cellules endothéliales.

[1.3.3. Les anomalies intravasculaires

De nombreux facteurs circulants sont impliqués dans le phénoméne de Raynaud, et surtol
dans le syndrome de Raynaud. lls comprennent notamment l'activation plaquettaire via la
production de thromboxane, puissant vasoconstricteur. Il y a également les altérations de |
fibrinolyse. L’endothélium est une source importante de production et de libération de t-PA (tissue-
Plasminogen Activator) « l'activateur du plasminogéne » qui entraine une cascade de réaction : |
fibrinolyse (figure 11.3). Ces altérations prédisposeraient au dépét de fibrine et aboutiraient a de:

phénomeénes d’obstruction vasculaire.

plasmincgene

hydrolyse
t-FA —

L

plasmine

produits de dégradation

ﬁb‘ﬂl’lﬂ —
de la fibrine

Figurell.3 : La fibrinolyse
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Dans une étude, il a été démontré seulement pour le phénoméne de Raynaud secondaire, L
diminution de Il'activateur du plasminogene et donc de la fibrinolyse, une augmentation du
fibrinogene non dégradé ainsi qu’'une augmentation du facteur VIl de von Willebrand. Ceci est er
relation avec une altération de I'endothélium due a une condition sous-jacente.

La diminution de la fibrinolyse n’est pas directement rapprochée au vasospasme car elle
n'est pas corrélée avec la gravité des symptdomes. La cause ou la conségquence d'une activ
fibrinolytique réduite vont probablement aggraver une condition dans laquelle le flux sanguin a déjé
été diminué. Par ailleurs, lorsque I'activité pro-coagulante du sang est activée et la fibrinolyse es
réduite, cela favorise la formation de microthrombi intravasculaires, mais également la libération de

facteurs chimiotactiques et de facteurs d’adhésion qui activent la cascade inflammatoire.
D’autres élements figurés du sang, les leucocytes ou les érythrocytes, pourraient aussi jout
un role, participant au stress oxydatif pour les premiers, et au ralentissement du flux vasculaire st

déformabilité réduite pour les seconds.

Ainsi, différents mécanismes physiopathologiques sont impliqués dans le vasospasme
(figure 11.4).
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Hyperactivit du
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Terminaison nerveuse
sympathique

B (NA

prédominance alpha-2

Figurell.4 : Schéma récapitulatif des différents mécanismes physiopathologiques impliqués dans le vag@gpasme

SNS : systéeme nerveux sympathique ; NA : noradrénaline ; ET-1 : endothéline-1 ; NO : oxide nitrique ; CGRP :

calcitonin gene related peptide.
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II.4. Le froid : élément déclencheur (35, 73, 78)

Le froid est un des facteurs majeurs pouvant déclencher le phénoméne de Raynaud (figur
[1.5). Pendant un refroidissement local ou total, le flux sanguin vers la peau est réduit. Le corp:s
réagit au froid en « protégeant ses organes vitaux au chaud » et limite le flux sanguin au niveau d
mains, des pieds, des orteils, des oreilles,... |l le fait naturellement en réponse a une longue périot
de froid.

D’une part, les neurones sympathiques adrénergiques vasoconstricteurs contrélés par d
barorécepteurs, sont stimulés par I'exposition au froid. Le flux sanguin est ainsi réduit par une
augmentation du tonus sympathique.

Une étude a permis d’observer que la réponse contractile exagérée lors de I'exposition au
agonistesoy-adrénergiques et au froid chez les patients avec phénomene de Raynaud (e
comparaison avec des sujets sains) est associée a une activité augmentée de la tyrosine kin
(PTK). Cette vasoconstriction pourrait étre renversée par utilisation de genistéine, un inhibiteur de
la PTK. La tyrosine kinase est un des facteurs de la cascade biochimique intracellulaire réglant |
niveau de contraction de la cellule musculaire lisse.

D’autre part, I'exposition au froid peut causer des dégats tissulaires majeurs, ceci par ur
effet direct du froid sur les vaisseaux sanguins cutanés.

Un mécanisme indirect intervient également. Il y a réduction du flux sanguin capillaire par
hyperviscosité sanguine, ce qui entraine une stase et par la suite une coagulation. Il s’ensuit ul

activation et une agrégation plaquettaire favorisant I'apparition des lésions endothéliales vasculaire

FROID

N

- TONUS SYMFATHIQUE |

e
- LESION ENDOTHELIALE
VASCULAIRE

* REDUCTION DU FLUX
SANGUIN CAFILLAIRE

Figurell.5 : La physiopathologie du phénoméne de Raynaud lors d’une exposition au froid
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LES PRINCIPALES ETIOLOGIES DU SYNDROME

[ll.1. Le phénomene de Raynaud unilatéral

L’organicité est certaine, c’'est-a-dire qu’il y a forcément un dysfonctionnement au niveau
d'un organe. Le phénomeéene de Raynaud peut étre localisé sur un seul membre, lors de certai
syndromes, traumatismes ainsi que certaines expositions qui sont a l'origine de ce trouble

circulatoire.

[11.1.1. Les phénomeénes de Raynaud d’origine professionnelle

[11.1.1.1.Le syndrome vibratoiress, 42, 67)

Le syndrome vibratoire est la premiére cause professionnelle de phénoméne de Raynau
loin devant les causes toxiques ou traumatiques. Il est lié a I'utilisation habituelle et cumulative de:

outils vibrants ainsi qu’a la manipulation de piéces ou d’objets soumis a des vibrations.

La prévalence et la gravité des différents troubles occasionnés dépendent de la quantité c
vibrations regues, elle-méme fonction de l'intensité de la vibration et de la durée quotidienne e
totale cumulée. Plusieurs facteurs de risque sont liés a ce syndrome (tableau Ill.1). Cela concerne
nombreux secteurs d’activité (bdcherons travaillant a la trongonneuse, ouvriers utilisant un marteat

piqueur,...).

Les signes cliniques se définissent par 'ensemble des manifestations périphériques associa
notamment une atteinte vasculaire intitulée « syndrome des doigts blancs ». Mais aussi de
perturbations sensitives ou motrices, avec des engourdissements et des picotements, voire u
réduction permanente de la perception sensitive provoquant une maladresse dans I'exécution d
gestes fins. Il y a également des perturbations musculo-squelettiques se manifestant par d
douleurs, une raideur et des limitations articulaires, une faiblesse musculaire et une diminution de |
force de préhension de la main. Des atteintes des os de la main, telles que I'ostéonécrose du sel
lunaire ou du scaphoide, ainsi que des lésions arthrosiques dans le coude et I'épaule ont été décrit

Ainsi I'ensemble de ces manifestations affecte a la fois la circulation sanguine, les nerfs, les

0s, les articulations, les muscles et les tissus de la main ou des membres supérieurs.

Cependant, le phénoméne de Raynaud est la manifestation la plus typique de ce syndrom
Généralement, le blanchissement débute a la phalange distale des doigts exposés aux vibrations
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progresse jusqu’a leur base selon I'exposition aux vibrations. Le trouble est surtout localisé au:
trois doigts médians, le pouce étant épargné dans la majorité des cas. Cependant, la maniére don
machine est tenue influence la clinique, et peut entrainer I'atteinte préférentielle de certains doigt:
Le phénoméne de Raynaud peut étre unilatéral, mais également dans certains cas, bilatéral
niveau des mains, avec une prédominance du c6té de la main tenant I'outil.

La période de latence entre le début de I'exposition aux outils vibrants et I'apparition des
doigts blancs varie entre quelques mois et quelques années.

Les cas graves peuvent conduire a une cyanose permanente des doigts avec évolution vers

nécrose et la gangrene dans 1% des cas.

En ce qui concerne la physiopathologie, il s’agit des mémes mécanismes décrits dans |
partie 1l de ce travail avec notamment une hyperactivité sympathique et des altérations des arter
digitales.Dans les formes séveéres et évoluées, des altérations anatomiques des artéres digitales «
été constatées avec une hypertrophie de la couche musculaire lisse et un épaississement de l'inti

pouvant aboutir a une réduction de la lumiére vasculaire et a des thromboses.

Facteurs de risque liés au syndrome vibratoire

Caractéristiques des vibrations Intensité (accélération efficace, pondération ou non)
+ Fréquence (spectre, fréquences dominantes)
Direction (axes Xh, Yh, Zh)

Outils et procédés Design de I'outil (portatif, fixe)
Type d'outil (percussif, rotatif, rotopercutant, alternatif)
Entretien de I'outil
Utilisation ou tches
Matériel usiné

Conditions d'exposition Durée (quotidienne, annuelle)
» Profil d'exposition (continue, intermittente, période de repos,
dépdt ou conservation en main de la machine pendant les pauses)
Durée d'exposition cumulative

Conditions environnementales Température ambiante

+ Débit d'air

» Humidité

+ Bruit
Réponse dynamigue du systéme main-bras
Impédance mécanique
Transmissibilité de la vibration
Energie absorbée

Méthodes de travail, formation Forces de préhension et de poussée déployées
et caractéristiques individuelles Posture (angles du poignet, du coude et de I'épaule)
Posture du corps
Etat de santé
Formation des travailleurs
Habiletés
Usage de gants
Susceptibilité individuelle

Tableaull.1 : Facteurs de risque liés au syndrome vibratgim

29



Il existe vraisemblablement une sensibilité individuelle particuliere aux effets vasculaires
des vibrations. En effet, la vasoconstriction artériolaire digitale provoquée par les vibrations est plu:
importante chez les sujets atteints de phénomene de Raynaud idiopathique. Le tabac est sans au
doute un facteur favorisant.

Par ailleurs, certains stimuli autres que les vibrations sont capables dinduire une
vasoconstriction périphérique par le biais du systéme sympathique et doivent étre considéré
comme des facteurs étiologiques possibles du phénomene de Raynaud. Il s’agit de facteurs liés
I'activité (travail repétitif, force de préhension, extension et flexion du poignet, position debout,
travail en hauteur,...) et les facteurs liés aux conditions environnementales (température ambiant
humidité, bruit, stress sonore,...).

Le cumul de ces différents facteurs majore le risque de vasoconstriction. En effet, des bruit:
intenses, en combinaison avec les vibrations et le froid, provoquent une vasoconstriction plus fort
gue les vibrations et le froid seuls.

Cependant, il est important de rappeler que le froid agit surtout comme facteur déclenchan

essentiel des désordres vasospastiques chez les sujets exposeés aux vibrations.

Pour évaluer la sévérité fonctionnelle des atteintes, il faut se baser sur I'échelle de
Stockholm (tableau I11.2).

Classification des signes fonctionnels observés dans les
syndromes des vibrations - Atelier de Stockholm 1987

Type Gravité Desceription/Symptome
d’atteinte
Vasculaire
0 Aucun signe ou symptéme
1 légre Raynaud occasionnel touchant uniquement

le bout d'un ou plusieurs doigts

2 modérée Raynaud occasionnel touchant les 2
derniéres phalanges (plus rarement la
premigre) d'un ou plusieurs doigts

3 sévére Raynaud fréquent touchant toutes les
phalanges de plusieurs doigts

4 frés sévire Identique & 3 mais avec troubles trophiques
touchant les extrémités digitales

Sensitive

0 Exposition aux vibrations mais pas de
symptomes
1 légtre Engourdissements intermittents avec ou

sans picotements

2 modérée Engourdissements intermittents ou
permanents avec diminution de la
sensibilité

3 sévire Engourdissements intermittents ou

permanents, réduction de sensibilité tactile
et (ou) troubles de dextérité

Chaque main doit étre étudiée séparément.

Tableaull.2 : Echelle de Stockholm permettant la classification du phénomene de Raynaud induit par les vibrations
(36)
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Elle distingue a la fois les troubles vasculaires et les risques de neuropathie permettant |
classement du phénoméne de Raynaud induit par les vibrations en quatre stades symptomatiqu
Le stade est déterminé séparément pour chaque main, en fonction de la fréquence des crises,
nombre de doigts atteints et de la topographie de l'atteinte.

Le degré de l'atteinte est indiqué par le type d'atteinte des deux mains (L=gauche et
R=droite) ainsi que le nombre de doigts affectés pour chague main, signalé entre parenthése, f
exemple : 1L(1) / 2R(3).

En ce qui concerne I'évolution de ces symptémes, des études cliniques et épidémiologique
ont démontré leur réversibilité a la suite de la réduction ou de la cessation de I'exposition au>
vibrations. Cependant ceci peut étre compromis s'’il existe des conditions défavorables telles qu
I'hypersensibilité constitutionnelle au froid, I'artériosclérose, le tabagisme, la prise de médicaments
et d’autres facteurs environnementaux comme le froid, le bruit ou le stress. D’autre part, I'age,
durée d’exposition et la gravité des troubles vasculaires au moment du retrait peuvent influence
cette réversibilité qui peut étre inversement proportionnelle a ces difféerents facteurs. Pour le

symptémes neurologiques, ils sont moins facilement réversibles par rapport aux troubles vasculaire

Le syndrome des vibrations est reconnu comme une maladie professionnelle (tableau n°6
du régime général de la sécurité sociale créé en 1980, mis a jour en 1991) sous réserve d'u
exposition d’au moins 5 ans.

Un traitement vasodilatateur peut améliorer les phénoménes vasomoteurs. La préventio:
reste le meilleur des traitements, avec notamment le choix d’outils moins vibrants, le port de gant
antivibratoires, une limitation de la durée d’exposition aux outils vibrants, mais également le port

de mitaines chauffantes et de vétements chauds pour limiter les crises.

[11.1.1.2.Le syndrome du marteau hypothénad; 37, 44, 79)

Le syndrome du marteau hypothénar est secondaire a I'exposition de la main aux
traumatismes répétés quand elle sert d’outil de percussion directe lors du travail manuel ou d
certains sports tels que le base-ball, le volley-ball, le karaté, le badminton, le VTT,... Pour le travalil
manuel, les professions les plus exposées concernent le béatiment (macons, couvreurs),
métallurgie, la menuiserie et I'ébénisterie, mais aussi les mécaniciens, les ouvriers agricoles,...

L’incidence de ce syndrome est seulement de 1,7% dans une population avec le phénomer

de Raynaud.
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Le terme « hypothénar » désigne la saillie que forment & la partie interne de la paume de |
main les trois muscles courts moteurs du petit doigt.

Ces traumatismes entrainent des Iésions artérielles, notamment au niveau de la terminais
de I'artére ulnaire, anciennement dénommeée artere cubitale, et de I'arcade palmaire superficielle q

sont les plus exposées (figure Ill.1). L'artere ulnaire ameéne du sang oxygéné vers la main.

Arcade palmaire
superficielle

Figurelll.1 : Représentation de I'artére ulnaire et de I'arcade palmaire superficiejle

Les traumatismes répétés ou méme parfois violents vont altérer la paroi de ces arteres pol
créer une dysplasie pariétale et constituer un anévrisme qui peut se thromboser plus ou moi
completement. Ceci correspond a une source de petites embolies qui vont migrer dans les arter
digitales dépendant de I'arcade palmaire superficielle, singulierement des 3 ou 4 derniers doigts ¢
la main.

Le tableau clinique le plus souvent rencontré est celui d’'un phénomene de Raynaud atypiqu
par sa seveérité avec persistance entre les crises asphyxiques d’'une cyanose douloureuse. Les sic
d’'ischémie touchent préférentiellement les 3 ou 4 derniers doigts de la main avec parfois I
présence d’hémorragies sous-unguéales. L'évolution vers les troubles trophiques est souvent rapic
gangréne pulpaire ou péri-unguéale hyperalgique.

L’affection peut également se limiter a un simple phénoméne de Raynaud non compliqué, ce
qui est beaucoup plus rare.

Ces symptémes touchent surtout la main qui est exposée aux traumatismes.

Un traitement chirurgical permet I'exérese de I'anévrisme parfois douloureux et ainsi de
supprimer la source d’embolie. Dans un méme temps, une sympathectomie périartérielle est réalis
et, dans certains cas, une reconstruction par pontage veineux entre I'artére ulnaire et I'arcac

palmaire est possible.
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Cependant un bon pronostic est également réalisé avec le traitement médicamenteux qui fe
appel aux vasodilatateurs associés aux anticoagulants ou antiagrégants. Les fibrinolytiques par vc
intra-artérielle sont aussi utilisés avec succes. L'abstention thérapeutique est également possib

surtout si le patient est asymptomatique et 'anévrysme petit.

Le syndrome du marteau hypothénar peut étre pris en charge par la sécurité sociale sol

réserve d’'une durée d’exposition de 5 ans. Cette durée de prise en charge est de un an.

[11.1.1.3. Les autres phénomeénes de Raynaud d’origine professionsglle

L’exposition au chlorure de vinyle peut induire un phénomene de Raynaud, ce qui est de no.
jours historique grace aux mesures de protection imposées par le décret du 12 mars 1980. |
polymérisation de ce produit de synthése est a l'origine d’'une famille de matiéres plastiques. Ains
les ouvriers travaillant a cette polymérisation étaient les plus touchés par la maladie. Ce phénomel

de Raynaud était présent chez un tiers des ouvriers exposeés a ce produit.

L’exposition a la silice est également un événement a risque pour le phénomeéne de Raynat
évoluant souvent par la suite en une sclérodermie. L'affection se rencontre chez les mineurs, ma
aussi chez les fondeurs, sableurs, travailleurs de la pierre, prothésistes dentaires,... Ces troub
sont reconnus comme affections professionnelles indemnisables depuis le décret du 23 décemkt
1992.

Les phénoménes de Raynaud d'origine professionnelle représentent une part nor

négligeable de patients. En effet, il ne faut pas oublier les professions s’effectuant en milieu froic

telle que le travail en chambre froide, dans les rayons froids des grands magasins, les fleuristes,...

[11.1.2. Le syndrome du canal carpi€f3, 44)

Le syndrome du canal carpien touche principalement les femmes avec un pic d’incidence

vers 55-60 ans.
Le canal carpien, formé par les petits osselets du carpe qui ont la forme d’une gouttiére, es

le lieu de passage du nerf médian. Le ligament annulaire antérieur du carpe, tres épais, présent

avant de cette gouttiere, assure sa fermeture.
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Le nerf médian conduit la sensibilité du pouce et des 2 ou 3 doigts voisins et commande
certains muscles de la base du pouce. Au niveau du poignet et du talon de la main, il rejoint |

paume et les doigts en passant, avec les tendons fléchisseurs des doigts dans ce canal carpien.

La physiopathologie n’est pas completement élucidée. Selon certaines études, le syndrom
se caractérise par une augmentation de la pression dans ce canal, comme si son contenu
retrouvait a I'étroit, ce qui perturbe la conduction du nerf médian a I'endroit ou il est comprimé par
le ligament. Dans la forme chronique, cette compression peut aboutir a la destruction compléete ¢
ce nerf de fagon irréversible.

Une théorie démontre également qu'une ischémie serait a l'origine d’'un manque
d’approvisionnement en sang menant a I'épuisement de substances nutritives et d’'oxygene au ne

ce qui entrainerait la perte de sa capacité a transmettre des impulsions.

Les causes sont multiples. Certaines professions présentent un risque plus élevé. Il s’agit d
professions nécessitant de la force, l'utilisation d’outils vibrants, un travail répété,... D’autres cause:

d’origine non professionnelle sont impliquées (tableau 111.3).

A. Local causes !

. Inflammatory: e.g. tenosynovitis, histoplasma
fungal infection, hypertrophic synovium

e Trauma: e.g. Colles’ fracture, dislocation of one
of the carpal bones

- Tumours: e.g. Haemangioma. cyst. ganglion.
lipoma, neuroma etc.

. Anatomical anomalies: e.g. thickened transverse
carpal ligament, bony abnormalities, abnormal

muscle bellies, persistent median artery etc.

B. Regional causes

Osteoarthritis

Amyloidosis

-
. Rheumatoid arthritis
L
. Gout

C. Systemic causes

Diabetes
Obesity
Hypothyroidism
Pregnancy
Menopause
Systemic lupus ervthematosus
Scleroderma
Dermatomyositis

Renal failure

Long-term haemodialysis
Acromegaly

Multiple myeloma |
Sarcoidosis

Leukemia

e 8 ¢ 8 8 8 & 0 8 & 8 8 0 0 8 & |

Alcoholism
Haemophilia

Tableaull.3 : Les diverses causes non-professionnelles du syndrome du canal gaypien
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Ces causes peuvent étre d’'origine locale, lors d’'une fracture, d’un traumatisme ou régionale
si la personne est atteinte d’'une polyarthrite rhumatoide, d’'une crise de goutte. De nombreuse
autres causes d'origine systémique sont impliguées et concernent notamment ['éta
physiopathologique de lindividu, tel que le diabéte, I'obésité, I'hypothyroidie, la ménopause, mais
également les maladies systémiques telles que le lupus érythémateux systémique, |
sclérodermie,...

La consommation d’alcool, de tabac ou de caféine serait un facteur de risque dans I

survenue d’'un syndrome du canal carpien.

Les symptbmes les plus souvent rencontrés sont dans un premier temps de:
engourdissements et des picotements. Puis apparaissent de véritables douleurs a la main, a
souvent des irradiations vers I'avant-bras, le coude ou méme I'épaule. Des paresthésies nocturn
peuvent survenir, réveillant le patient.

Cela peut atteindre un seul doigt ou plusieurs. Ce sont souvent les trois premiers doigts qt
sont touchés.

Dans les formes évoluées, il peut y avoir une gene pour réaliser des mouvements fins de |
vie quotidienne tels que boutonner ses vétements, ramasser les petits objets,...

Le syndrome peut s’accompagner d’'une hypersensibilité au froid, et parfois d'un
phénomene de Raynaud touchant préférentiellement les trois premiers doigts de la main. Il surviel

du méme coté que les troubles neurologiques.

Il existe une forme aigue et une forme chronique. La forme aigue est rare, elle est due a un
rapide et soudaine augmentation de pression dans le canal carpien, ce qui peut étre la conséque
d’une fracture du radius, d’'une bralure, d’'une coagulopathie, d’'une infection locale ou aussi d’une

injection locale. La forme chronique est la plus courante et peut durer des mois, voire des années.

En ce qui concerne la prise en charge thérapeutique, I'abstention thérapeutique est la reg
pour les formes mineures. Si les douleurs sont importantes et que les signes ont débuté dept
moins d’un an, des infiltrations de corticostéroides au poignet, autour du nerf médian sont réalisée
Elles soulagent la douleur mais ne font pas disparaitre les symptomes. Par ailleurs, il ne faut pas |
répéter trop souvent pour éviter de fragiliser et d’atrophier les tendons autour du nerf.

Dans les formes plus graves, I'intervention chirurgicale peut étre indiquée. Elle a pour but

de decomprimer le nerf médian en sectionnant le ligament épais qui le recouvre.
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[11.1.3. Le syndrome du défilé thoraco-brachi@dll, 20)

Le syndrome du défilé thoraco-brachial est une affection causée par la compression de
nerfs et des vaisseaux sanguins entre le cou et les épaules (figure 111.2). Il s'agit de I'artére et de

veine sous-claviere et des racines primaires du plexus brachial a leur émergence du glzoax (C

Medial Anterior
Scalene Scalene
Muscle Muscla
Brachial Jugular
Plexus = Vein
Clavicia Common
Bonde Caroid

t Artery

Ribs

Subclavian
Vein

Subelavian
Artery

Pectoralis
Minor

Figurelll.2 : Représentation anatomique de la région entre le cou et les épaules

Une anomalie anatomique congénitale, un facteur postural ou un traumatisme sont les .
causes principales. Certains auteurs ont méme souligné la nécessité de la coexistence de deux de
facteurs étiologiques. L'anomalie congénitale peut étre une cote cervicale surnuméraire ou un
apophyse transverse de la vertebfg@éminente au niveau des scalénes qui sont les muscles dans
la région du cou.

La perte d’élasticité des tissus avec l'age explique sans doute que, malgré lorigine

congénitale de la plupart des anomalies, les troubles n’apparaissent souvent qu’apres 30 ou 40 an:

Les symptdomes sont assez variables, puisque chacun de ces éléments, artére, veine et ni
peuvent étre comprimeés séparément ou ensemble.

Ce syndrome peut se manifester par des symptbmes vasomoteurs. Un phénomeéne (
Raynaud unilatéral ou asymétrique apparait lorsqu’il y a une compression vasculaire entrainant ur
ischémie et des thromboses veineuses ou artérielles. Lorsque ce syndrome est lié a la compress
des structures nerveuses, il se présente sous la forme d’'un déficit moteur, d’'une amyotrophie de

main, des paresthésies intermittentes positionnelles. La forme purement neurologique est rare
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I'évolution est lentement progressive. La douleur reste le symptdme dominant. A la différence du
syndrome du canal carpien, les troubles n'apparaissent pas spécifiquement la nuit.

Il est frequent chez les personnes travaillant les membres en suspension comme les masse
kinésithérapeutes, les coiffeurs, les musiciens,... Mais également pour certains travaux qui exigel
des postures contraignantes et soutenues, notamment le transport de charges lourdes pour
épaules, I'étirement des épaules vers l'arriere et vers le bas. Toutes ces positions peuvent cau:
'inflammation des muscles et des tendons dans les épaules et le haut des bras, ce qui comprime

nerfs et les vaisseaux sanguins entre le cou et les épaules.

Par alilleurs, il a été démontré que ce syndrome peut étre la complication de certaine:
chirurgies, notamment lorsque les patients sont installés de fagcon prolongée en décubitus ventr:

les épaules en abduction, comme par exemple lors d’'une intervention chirurgicale pour une scolios

Dans 80% des cas, le traitement conservateur donne un résultat favorable. Des conseils sc
donnés au patient quant aux attitudes qui peuvent accentuer la compression. Il peut y avoir ur
prescription d’anti-inflammatoires pour réduire la douleur et I'inflammation. La rééducation de la
ceinture scapulaire est conseillée, il s’agit de petits exercices a faire soi-méme a domicile d’un
durée de 10 minutes, deux fois par jour.

Si les symptémes persistent, il devient parfois nécessaire d’avoir recours a la chirurgie qu

consiste en la résection de la premiére cbte, mais elle est réservée a des indications trés spécifique

Cependant, de nombreux documents contestent I'implication du syndrome du canal carpiel
et du défilé thoraco-brachial dans la survenue du phénoméne de Raynaud. Par contre, ceux:
sembleraient jouer un role de facteur aggravant, capable d’augmenter la sévérité et d’influencer |

topographie du phénomene. Ainsi ces deux étiologies sont encore discutées.
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[11.2. Le phénoméne de Raynaud bilatéral asymétrique

Le tableau clinique évoque une organicité probable, c’est-a-dire qu'’il n'y a pas forcément un
dysfonctionnement au niveau d’'un organe. Les deux principaux diagnostics qui doivent étre

évoqués sont les connectivites et les vascularites.

l11.2.1. Les connectivites(13, 34, 48, 62)

Les connectivites sont des maladies polysystémiques de cause inconnue, qui mettent en je
des mécanismes auto-immuns. Elles représentent une des principales causes du syndrome
Raynaud. En effet, celui-ci est observé dans de nombreuses connectivites avec une fréquence éle
comme le montrent ces chiffres :

- 95% des cas de sclérodermies systémiques

- 30% des cas de lupus érythémateux disséminé
- 20 & 30 % des cas de dermatomyosite

- 20% des cas de syndrome de Sjogren

- 54 10% des cas de polyarthrite rhumatoide

Le phénoméne de Raynaud est pratiquement toujours présent lors d'une sclérodermi
systémique. De plus, il est 'un des symptébmes les plus précoces de cette connectivite. Pour I
autres connectivites, ce phénoméne de Raynaud est observé dans le cours évolutif de la maladie
non dans les premiers symptomes.

Par ailleurs, pour le lupus érythémateux disséminé et la polyarthrite rhumatoide, la
prévalence du phénomeéne de Raynaud est pratiqguement la méme que dans la population générale
dépend donc plus des conditions climatiques environnantes que de la maladie elle-méme. Ains
seule la sclérodermie systémique sera détaillée ici, méme si elle ne représente pas la plus fréque

des connectivites.

Les sclérodermies constituent un groupe hétérogéne de maladies de causes inconnu
caractérisées par un épaississement fibreux du derme. Il existe une classification en scléroderm
localisée et systémique. Seulement ces dernieres, les sclérodermies systémiques, sont associée:
phénomene de Raynaud ainsi qu’a une atteinte des organes internes du corps.

La sclérodermie systémique se traduit donc a la fois par des lésions de fibrose et un

hyperactivité vasculaire caractérisée par des oblitérations vasculaires au niveau des artérioles et ¢
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microvaisseaux. La physiopathologie est encore mal comprise. Il s’agit d’'un dysfonctionnement a Iz

fois des fibroblastes, des cellules endothéliales et des cellules du systéme immunitaire (figure 111.3)

Facteurs génétiques

1

Facteurs environnementaux

*Toxiques
Auto-activation: wvirus Auto-activation:
FRO FRO
CTGF
Vole du TGF i
CTGF
FIBROBLASTES >
.
TGFB
IL1a, IL6, TNFa, MCP-1
IL8, MGP-1 RANTES
IL-4 Ac anti-CE
Ac anti-PDGF-R e
FRO

Auto-activation:
Cytokines
FRO

Lymphocytes T d'origine
foetale

{microchimérisme)

*Transformation en

myofibrobastes
Proll -Anti-nuciéaires (anti-ADN Nt 3
topoisomérase 1, *Modification du
*Synthése centromeére, ARN métabolisme du NO
excessive polymérases...)
de collagéne -Anti-celiules endothéliales
~Anti-fibrobastes

anti-PDGF récepteur

Figurelll.3 : Les interactions entre fibroblastes, cellules endothéliales (CE) et lymph@2ytes
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- Le dysfonctionnement des fibroblastes

Chez les patients atteints de sclérodermie systémique, I'accumulation de collagéne dans |
derme est constante, montrant un dysfonctionnement des fibroblastes. Ces cellules participent :
renouvellement du collagéne.

Ce dysfonctionnement se caractérise par une activation incontrolée de la voie du
Transforming Growth Fact@-(TGF- B). Cette voie participe a la régulation de la traipsion de
certains genes, en particulier du géne codant pour le procollagene. L@ €&fFsynthétisé par les
fibroblastes et les cellules endothéliales. Une comparaison entre fibroblastes de sujets sains et
sujets atteints de cette maladie montre que chez les sujets malades la transcription a quand mé
lieu, méme en l'absence de stimulation par le T@GFDb’autre part, un défaut d’expression de
I’élément inhibiteur de cette cascade de signalisation a été mis en évidence chez les sujets malade

Il y a aussi une synthese inadaptée de Connective Tissue Growth Factor (CTGF). Le gen
CTGF est impliqué dans des fonctions cellulaires essentielles telles que la réparation et le contrd
de la croissance cellulaire, mais aussi dans des processus pathologiques comme la fibrose. Au co
de la sclérodermie systémique, les fibroblastes synthétisent de grandes quantités de CTG
entrainant une dérégulation de la croissance des cellules endothéliales et des fibroblastes ainsi qu
exces de synthése de collagéne entretenant le processus de fibrose.

Par ailleurs, les fibroblastes synthétisent de grande quantité de radicaux libres et de
peroxyde d’hydrogene qui sont des formes réactives de I'oxygéne (FRO). Celles-ci stimulent Iz
prolifération des fibroblastes et la synthése du collagene. De plus, elles auraient un role dans
phénomene d’hyperactivité vasculaire responsable d'un phénomeéene de Raynaud. Par lel
intermédiaire, il y aurait formation d’anions superoxydes qui sont toxiques.

Des facteurs extrinseques peuvent également activer les fibroblastes comme le
concentrations élevées d’interleukine 4, une cytokine profibrosante. Ces facteurs sont retrouve

dans le plasma et le derme de malades atteints de sclérodermie systémique.

- Le dysfonctionnement des cellules endothéliales
La sclérodermie systémique est une maladie de I'endothélium caractérisée par ur
remaniement des parois artériolaires qui conduit a un rétrécissement de la lumiéere et a une ischén
en aval. Des ischémies répétées entrainent des changements dans le métabolisme cellulaire
I'origine d’'une génération de formes réactives de I'oxygéne en exces, ayant un réle dans le
développement de la sclérodermie.
Les concentrations plasmatiques d’endothéline-1 sont élevées au cours de cette maladi

concourant au développement de ces phénomeénes ischémiques distaux. De plus, cette hormc
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vasoconstrictrice pourrait stimuler la prolifération de fibroblastes et la synthése du collagene. Le:
concentrations de prostacycline vasodilatatrice sont diminuées par rapport aux sujets sains.

Quand au NO, il a un réle ambigu. En effet, par son role vasodilatateur, il apporte un effet
bénéfique lors d'une vasoconstriction. Par contre, il peut interagir avec d’autres formes réactives d
I'oxygéne provoquant des Iésions cellulaires irréversibles. Son réle dans la sclérodermie systémigt

semble dépendant des conditions locales de sa libération.

- Le dysfonctionnement des cellules du systéme immunitaire

Enfin, il survient des anomalies de I'immunité cellulaire, en particulier un recrutement
cutané de lymphocytes qui s’effectue en partie par les MCP-1 qui sont des chémokines sécrétées j
les fibroblastes.

Les lymphocytes T interagissent localement avec les fibroblastes et les cellules endothéliale
cette interaction est médiée par la sécrétion de cytokines. D’autre part, les lymphocytes B de
patients atteints de sclérodermie semblent anormalement activés et surexprimés. lls ont plusieu
rbles: ce ne sont pas seulement des cellules productrices d’AC mais aussi des cellule
présentatrices d’Ag et capables de produire de I'lL-6 qui peut stimuler directement les fibroblastes.

Des auto-anticorps sont détectables dans le sérum de la majorité des patient
sclérodermiques. Il s’agit d’auto-anticorps anti-cellules endothéliales (Ac anti-CE), anti-fibroblastes.
anti-nucléaires et anti-PDGF récepteurs. Le récepteur au PDGF, le PDGF-R (Platelet Derives
Growth Factor) a un role dans la stimulation de la croissance, la survie et la prolifération de

nombreux types cellulaires.

En ce qui concerne I'étiologie, le role de facteurs environnementaux, infectieux et toxiques,
ainsi que des facteurs génétiques semblent nécessaires a l'instauration des différentes interactic
pathologiques et au développement de la maladie. L’exposition a des particules de silice, au
polymeres de chlorure de vinyle et a des solvants organiques est a risque. Pour les facteu
infectieux, deux virus sont impliqués, le parvovirus B19 et le CMV.

La présence d’antécédents familiaux de sclérodermie représente actuellement le plu

important facteur de risque de développer la maladie.
Pour résumer la physiopathologie, les fibroblastes, stimulés par des cytokines (notammern

I'lL-4), des formes dérivées de l'oxygene (FRO) et des anticorps, acquierent un phénotype

particulier de myofibroblastes et synthétisent de grandes quantités de collagéne. Ills participent at
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lésions des cellules endothéliales, conjointement aux lymphocytes T et B, aboutissant a un

dérégulation du tonus vasculaire.

Au niveau de la clinique, il s’agit des maladies débutant par un phénoméene de Raynauc
inhabituellement sévere, et d’'une sclérose cutanée diffuse des doigts des mains.

Le phénoméne de Raynaud précéde souvent de quelques mois, voire quelques années,
sclérose cutanée. Il constitue presque toujours le premier signe de la maladie, permettant d’étab
un diagnostic précoce de la sclérodermie. Son aggravation récente doit attirer I'attention.

Ce phénomene de Raynaud se caractérise par des crises qui se renouvellent de plus en p
fréquemment et d’'une durée de plus en plus longue. Le caractére saisonnier disparait : en effet,
peut survenir des crises estivales et parfois a des températures ambiantes lors du contact avec
objet froid par exemple. De plus, lors d’'une crise, le réchauffement doit étre de plus en plus
prolongé afin que cette crise cesse, expliquant sa durée qui peut s’étendre au-dela de 15 minutes.

Ce vasospasme atteint les deux mains systématiquement. Il touche tous les doigts, y compr
les pouces, ainsi que toutes les phalanges et la paume de la main. Il atteint trés souvent les pie
plus rarement le visage (nez, oreilles, langue). Il peut apparaitre des ulcérations digitales qt
peuvent aboutir dans leur forme extréme a des nécroses digitales dues a la privation d’oxygene.

L’atteinte vasculaire se manifeste également par une hypertension artérielle pulmonaire
(HTAP) et par une crise sclérodermique rénale.

D’autres organes profonds différents de la peau peuvent étre atteints, il s’agit en particuliel

des poumons, du tractus gastro-intestinal, des reins, du cceur, des articulations et des muscles.

La prise en charge des troubles trophiques au cours d’'un phénoméne de Raynaud seconda
a la sclérodermie est difficile. Un traitement médicamenteux vasodilatateur est mis en place.

Avec la meilleure connaissance de la physiopathologie, de nouvelles approches
thérapeutiques sont a I'étude. Parmi celles-ci, il y a la greffe de cellules souches périphériques apr
conditionnement par le cyclophosphamide, des molécules anti-fibrosantes comme les Ac anti-TGF
B, anti-CTGF et I'imatinib. Ce dernier est un inhéuit puissant de la tyrosine kinase, son action
anti-fibrosante a été démontrée sur des cultures cellulaires et dans une fibrose expérimentale chez
rat. Parmi les approches thérapeutiques, il y a également les molécules anti-inflammatoires et/c

Immunosuppressives comme les anti-TéJHe rituximab, le tacrolimus ou le sirolimus.
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[11.2.2. Les vasculariteq44, 58, 81)

Les vascularites sont des maladies rares se caractérisant par une atteinte inflammatoire d
vaisseaux sanguins artériels, capillaires et veineux. Cela entraine une altération de la part

vasculaire, conduisant a des sténoses ou a des occlusions vasculaires.

La maladie de Buerger qui fait partie de ces vascularites est reconnue comme une
artériopathie inflammatoire. Elle touche plutét les personnes jeunes avec un tabagisme tré
important. Au moment du diagnostic, 95% des personnes atteintes fument ou ont arrété récemmel
Le réle du tabac (consommation ou exposition) est prépondérant dans le déclenchement et da

I’évolution de la maladie.

L’atteinte concerne les arteres de petits et de moyens calibres, ainsi que les veines de
extrémités des membres supérieurs et inférieurs.

Les manifestations artérielles se caractérisent par la claudication intermittente de la plants
du pied qui est le signe fréquent, précoce et relativement spécifique de la maladie. Il peut y avoir u
phénomene de Raynaud caractérisant une ischémie distale des membres supérieurs. Des nécre
tres douloureuses peuvent apparaitre siégeant a I'extrémité distale d’'un doigt ou d'un orteil
pouvant évoluer vers la gangréne.

Le tableau clinique n’est pas aussi typique, ainsi d’autres manifestations peuvent étre
présentes. Il s’agit notamment de manifestations neurologiques avec des anomalies de la sensibili
Les douleurs des doigts et des orteils sont intenses comparativement a I'étendue. Il peut y avoir d
manifestations veineuses avec des thromboses veineuses qui sont le plus souvent superficielles
migratrices, et des manifestations rhumatologiques. Tous les symptédmes sont liés a une mauvai

circulation sanguine dans les membres.

Si le patient fume, l'arrét total du tabac est une des premieres étapes, essentielle dans
traitement. Les agents anti-inflammatoires (corticostéroides) se sont révélés bénéfiques dar
certaines vascularites mais pas dans la maladie de Buerger. L’iloprost, un anti-ischémique, est
traitement ayant fait ses preuves dans cette maladie. Selon une estimation, sur une période de 5 ¢

15% des personnes atteintes subissent une amputation.
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[11.3. Les phénomenes de Raynaud d’origine iatrogéne

Certains médicaments peuvent induire ou aggraver un phénoméne de Raynaud préexistat
Il peut s’agir d'un meédicament potentiellement toxique pour les arteres mais dont la toxicité
n'apparaitra que lors de la prise d’'un autre médicament modifiant son métabolisme hépatique.

Le phénomene de Raynaud d’origine iatrogéne ne présente pas de particularité sémiologiqt
par rapport a un phénoméne de Raynaud idiopathique. Cependant, il ne comporte souvent qu'ul

phase syncopale.

[11.3.1. Les principaux médicaments impliqgués

[11.3.1.1.Les bétabloquantst, 14, 19, 38, 51)

Le syndrome de Raynaud est I'un des effets indésirables d’un traitement par bétabloquan
C’est pourquoi ce traitement est contre-indiqué pour les personnes présentant ce syndrome ave

son instauration. Pour ces personnes, une autre option thérapeutique doit étre envisagée.

Les bétabloquants sont classés en fonction de linhibition plus ou moins sélective des
récepteurs adrénergiqugs etp2. Certains bétabloquants inhibent a la fois lesptaursg31 etp2,
d'autres seulement les récepteusd, ceux-ci sont dits cardiosélectifs. Les réceptep@s
adrénergiques sont les récepteurs vasculaires que I'on trouve au niveau des territoires distaux do
la stimulation entraine une vasodilatation.

En fonction de la molécule utilisée, il existe des différences d'incidence au niveau des
troubles de la microcirculation. En effet, les bétabloquants non-cardiosélectifs, tels que le
propranolol (Avlocardyl) ou le nadolol (Corgafyj ont un effet plus marqué. Par contre, les
troubles de la microcirculation sont rares avec les substances cardiosélectives, comme par exemj
I'aténolol (Ténormin€). De méme, il sobserve peu avec les substances a activité
sympathomimétique intrinseque (ASI), pour lesquelles une stimulation de pgsifte.

Il est exceptionnel avec le labétalol (Tran8xet le carvédilol (Kredé® malgré leur action
bétabloquante non cardiosélective car ces molécules présentent également une action alpf
bloguante au niveau des vaisseaux. Au contraire, elles ont un intérét dans les acrosyndromes indu

par les autres béta-bloquants.
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Les valeurs de l'incidence de cet effet indésirable varient considérablement selon les auteur
Dans une étude, pour un groupe de patients hypertendus, le phénomeéene de Raynaud est présent «
50% de ces patients traités par propranolol et chez 35% de ceux traités par I'aténolol, ces valeu
sont trés élevées, contre seulement 5% dans une population comparable d’hypertendus traités f
méthyldopa, un alpha-2 sympathomimétique (14). Tandis que d’autres études rapportent des valeu
allant de 0,5 a 6%, ce qui est beaucoup moins important par rapport a la précédente étude (38).

Les collyres a base de bétabloquants sont aussi impliqués dans I'apparition de cet effe
indésirable. En effet, ils sont absorbés au niveau de la mugueuse oculaire et nasale et diffusent ail
dans la circulation générale. Ces collyres sont utilisés notamment dans le traitement du glaucome
angle ouvert, avec pour exemple le timolol dont le nom commercial est le Tifhoptol

Le mécanisme d’action s’expliquerait notamment par I'antagonisme des récepteurs post:
synaptiques32, dont la stimulation entraine une vasodilatatiGependant, d’autres mécanismes
interviennent du fait que méme les bétabloquants cardiosélectifs peuvent induire cet effe
indésirable. Actuellement, ils ne sont pas connus mais quelques hypotheses ont été émises. Une |
hypotheses est la suivante : il y aurait une diminution du débit cardiaque sous l'action du
bétabloquant, entrainant la diminution de la pression artérielle donc une hypotension artérielle
aboutissant a une diminution du débit microcirculatoire, notamment au niveau des extrémités. Un
autre hypothése serait un effet réflexe sympathique vasoconstricteur en réponse a l'effet de

bétabloquants.

Ce phénomene de Raynaud induit par les bétabloquants est généralement bénin. Il pel
s’atténuer avec la poursuite du traitement et n'ameéne pas forcément a modifier la thérapeutiqu
antihypertensive. Par contre, il est important de respecter ces contre-indications, nhotamment de |

pas prescrire ce médicament pour les personnes présentant un syndrome de Raynaud.

Le simple refroidissement des extrémités est également observé lors d’'un traitement pa
bétabloquants. Il est fréquent et souvent peu génant. Ainsi, les bétabloquants sensibiliseraient
froid une circulation sanguine déja anormale. Une étude rétrospective a montré que 40% de
patients ayant recu des bétabloquants ressentaient un refroidissement des extrémités contre 18%
patients ayant recu des diurétiques.
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[11.3.1.2.Les dérivés de I'ergot de seigle, 22, 26)

Les dérivés de l'ergot de seigle sont I'ergotamine, la dihydroergotamine et le méthysergide.

Ce sont des antimigraineux qui présentent parmi leurs contre-indications le phénoméne de Raynau

Le point commun des dérivés de I'ergot de seigle est le noyau lysergique de base, I'ergoline
Ce noyau présente une similarité de structure avec ces 3 amines endogenes : la noradrénaline

dopamine, la sérotonine (figure 111.4).

OH™\ H
OH | OH |
ERGOUNE ERGOLINE ERGOLNE
NORADRENALINE DOPAMINE SEROTONINE

Figurelll.4 : La similarité de structure entre ces trois amines endogénes et I'ergojine

Cette parenté structurale peut expliquer l'interféerence des différents dérivés de I'ergot de
seigle sur les récepteurs spécifiques de ces ligands (tableau 111.4). lls agissent comme des agonis

et/ou antagonistes partiels sur ces récepteurs.

Effets Ergotamine Dihydro- Méthysergide
ergotamine

Sérotoninergiques +++ e +
Dopaminergiques + + +
a-adrénergiques ++4+4 ++ +
Adrénolytiques ¥ +++ +

Anti- - ++ +++
sérotoninergigues

Tableaull.4 : Les affinités des dérivés de I'ergot de Seigle sur les récepteurs
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L’ergotamine est présente sur le marché associée a la caféine sous le nom commerci
GYNERGENE caféin® MIGWELL®. Cette association posséde une meilleure efficacité vis-a-vis
de la crise migraineuse que l'ergotamine seule. Celle-ci provoque la stimulation des récepteur
adrénergiques présents sur les vaisseaux des membres, et accessoirement des récepte
sérotoninergiques qui sont moins nombreux. Cette stimulation entraine une vasoconstrictior
entrainant une diminution du calibre de la lumiere de I'artére digitale, a I'origine de la diminution
du flux sanguin et du phénomene de Raynaud.

La dihydroergotamine (DHE) est d’origine hémisynthétique suite a I'hydrogénation de
I'ergotamine en 9-10. Le profil pharmacologique est ainsi différent de celui de I'ergotamine. Son
action vasculaire est moins puissante et sa toxicité nettement plus faible que celle de I'ergotamin
c’est pourquoi elle est prescrite principalement dans le traitement de fond de la migraine. Er
revanche, avec cette molécule, I'action adrénolytique est nettement plus marquée. La DHE entre ¢
compétition avec la noradrénaline pour les mémes récepteurs ; cependant, I'action de la DHE e
prolongée contrairement a la noradrénaline. L’augmentation du tonus vasculaire est ains

« prolongée », notamment au niveau du lit vasculaire périphérique.

Le méthysergide est un dérivé hémisynthétique de I'acide lysergique, il est moins prescrit
actuellement qu'autrefois en raison des risques de fibrose rétropéritonéale qu’il peut provoquer. |
est dépourvu de toute action vasoconstrictrice par opposition a I'ergotamine et a la DHE. Il s’agi
d’un puissant antagoniste de la sérotonine au niveau des récepteurs sérotoninergiques 5-HT2. /
début de la crise migraineuse, la sérotonine est libérée en grande quantité et exerce une forte act
vasoconstrictrice sur les artéres intracraniennes. Ainsi, le méthysergide est utilisé pour son actic
préventive dans les migraines. Cependant, lors d’un surdosage, il peut survenir des manifestatiol
vasoconstrictrices périphériques. Cet effet secondaire est d’autant plus favorisé lors de I'associatic
médicamenteuse, notamment a un antibiotique tel que les macrolides, a I'exception de I

spiramycine.
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111.3.1.3.Les agonistes dopaminergiques dérivés de I'ergot de seigle (26, 38, 76)

Un syndrome de Raynaud est observé chez 25 a 30% des patients prenant un traitement
la bromocriptine, le lisuride ou le pergolide. Ce sont des agonistes dopaminergiques dérivés d
I'ergot de seigle qui ont comme indication la maladie de Parkinson, I'hyperprolactinémie et
I'inhibition de la montée laiteuse ainsi que l'arrét de la lactation. Le pergolide n’est prescrit que
pour la maladie de Parkinson.

Une étude a été réalisée en 1976 sur 45 patients traités par de fortes doses de bromocripti
(20 a 60 mg/j) pour une acromégalie pendant une durée de 1 a 12 mois. Parmi ces patients, 16 ¢
décrit un phénomene de Raynaud qui était modéré pour la plupart sauf pour 4 d’entre eux pot
lesquels une diminution de la posologie a été nécessaire. Ainsi, I'effet vasomoteur a été obsen
chez 36% des patients.

Ce phénoméne a également été observé pour de faible dose de bromocriptine chez del
femmes traitées pour infertilité par hyperprolactinémie.

Dans la majorité des cas étudiés, ce phénomeéne de Raynaud survient dans les premiers jol
du traitement et disparait dans les 3 semaines qui suivent son interruption. Parfois I'importance de
troubles occasionnés peut nécessiter un arrét du traitement. Pour les patients présentant
phénomene de Raynaud avant la mise en place du traitement, il peut y avoir une aggravation d

troubles vasomoteurs lors de son introduction.

La bromocriptine présente une affinité particuliére pour les récepteurs alpha-2, localisés su
la musculature lisse vasculaire, avec pour conséquence une vasodilatation. L'effet paradoxe
vasoconstricteur reste donc de nature indéterminée. Certains ont suggéré une anomalie génétic

métabolique avec réponse vasoconstrictrice.

[11.3.1.4.Le sumatriptan(is, 22)

Les triptans sont prescrits pour leur effet antimigraineux. Ce sont des agonistes hautemer
spécifiques des récepteurs 5-HT1 a la sérotonine et notamment d’'une sous-classe appelée 5-HT]
Ces récepteurs se situent de fagcon prédominante dans la paroi des vaisseaux méningeés, les tript
exercent donc une vasoconstriction préférentielle sur ces vaisseaux.

Ces molécules proviennent de modifications chimiques de la molécule de sérotonine ; elle:

ont ainsi une efficacité comparable a la sérotonine sans en avoir les effets secondaires. Cependan
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a été montré chez I'animal et chez 'homme que l'action du sumatriptan sur les lits vasculaires
périphérigues n’est pas négligeable. C’est pourquoi les triptans sont contre-indiqués pour le
personnes présentant un phénoméne de Raynaud, ainsi que pour celles présentant une patholc

artérielle périphérique.

[11.3.1.5.Les vasoconstricteurs nasaux sympathomimeétiques, 3s)

Il s’agit d’alpha-sympathomimétiques qui sont utilisés par voie nasale pour leur effet
vasoconstricteur sur les muqueuses rhino-pharyngées. lls ont une action tres rapide sur I'obstructic
nasale due a I'edéme des fosses nasales lors des affections rhino-pharyngées.

Leur utilisation abusive peut favoriser I'apparition d’'un phénomene de Raynaud. Un
passage systémique peut s’effectuer a travers la muqueuse inflammatoire ou par résorption digesti

notamment chez les enfants jeunes et les sujets agés.

[11.3.1.6.La clonidine (6)

Quelques cas ont été recensés avec la clonidine (Catapressan®) qui est un antihypertense
d’action centrale avec un effet alpha-2 sympathomimétique sur les centres bulbaires entrainant ut

baisse du tonus sympathique périphérique.

[11.3.1.7.Les anticancéreuxi4, 21, 70)

Les médicaments anticancéreux sont reconnus comme provoquant un syndrome de Raynau
soit en utilisation seule avec notamment la bléomycine, un agent scindant, et la vincristine, ur
poison du fuseau, soit en association. Il s’agit principalement de la bléomycine associée avec |
cisplatine qui est un agent alkylant ou la vinblastine qui est un poison du fuseau. D’autres molécule
peuvent étre impliguées mais plus rarement. Il s’agit du fluorouracile (5-FU) et de I'association

uracile et tegafur (UFT).

Les protocoles de chimiothérapie associant les trois principales molécules citées ci-dessu:
bléomycine, cisplatine et vinblastine, provoquent un phénoméne de Raynaud chez 37 a 44% d
patients. L’incidence est plus élevée avec l'association bléomycine-cisplatine qu’avec celle

associant bléomycine-vinblastine.
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L’age, I'histologie tumorale, la dose totale de chimiothérapie ainsi que le mode
d’administration ne sont pas des critéres de détermination du phénomene de Raynaud pour L

patient donné.

Plusieurs mécanismes expliquent la toxicité vasculaire de la bléomycine. Il peut s’agir d'un
mécanisme de concentration de la molécule dans le tissu cutané (I'effet-dose apparait en moyen
pour des doses cumulées supérieures a 400 mg.), d’'une activation de fibroblastes cutanés ce gL
éte démontréa vitro. D’autre part, il y aurait une majoration de la toxicité par des phénomeénes de
photosensibilisation.

D’autres hypotheses sont émises pour expliquer le mécanisme d’action de I'ensemble de
molécules anticancéreuses. L'une d’entre elle est celle d’'un effet vasoconstricteur direct. D’autre
citent qu’il y aurait une activation plaguettaire, des dépdts d’immuncomplexes, un attachemen
accéléré de lymphocytes a des cellules endothéliales,... Dans ces conditions, le flux vasculaire €
perturbé, entrainant probablement un phénoméne de Raynaud.

Deux cas tirés de la littérature sont présentés. Le premier est celui d’'une patiente de 10 an
présentant des verrues sur l'arc antérieur du pied droit (70). L'injection intra-lésionnelle de
bléomycine en petite dose en association avec la lidocaine est une arme thérapeutique frequemm:
utilisée pour la destruction de verrues résistantes aux traitements conventionnels. Au bout de
semaines il y a une guérison compléte. Cependant les parents rapportent que depuis le début
traitement le gros orteil droit devient blanc lors d’'une exposition au froid, qui progresse en une
phase de cyanose puis d'érythrose, ce qui pose le diagnostic d’'un phénoméne de Raynaud.
recherche d’une autre étiologie par différents examens est négative. La bléomycine est responsal
de ces symptémes.

Une hypothese souligne le mécanisme d’action. Pendant l'injection, il y aurait une petite
pénétration intravasculaire du produit, ce qui causerait un dommage au niveau de I'endothéliurn

Les molécules de chimiothérapie sont en effet trés caustiques.

Le second cas est celui d’'une patiente de 45 ans, traitée pour un cancer du sein (21). C
traitement inclus notamment du cyclophosphamide (600 mg/m2), du méthotrexate (40 mg/m2) et di
fluorouracile (600 mg/m2). Cette cure s’effectue selon ce schéma : 8 jours de traitement associal
ces trois molécules, ceci toutes les 4 semaines, avec une durée de 6 cycles.

Au bout de 4 cycles, elle se plaint de symptémes évoquant un syndrome de Raynaud. Ceu:

ci se déclenchent notamment avec une exposition au froid. Divers examens sont effectués af
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d’écarter toutes les causes possibles & ces symptbmes, telle que sclérodermie, polyarthri
rhumatoide, lupus érythémateux disséminé, I'absence de probléme au niveau de la coagulation,
lésion pariétale,... L’'ensemble de ces examens se révele négatif, mettant en avant la cause proba
du traitement médicamenteux. De plus, I'implication de ce traitement est marquée par la relatior
temporelle proche entre I'administration de ces médicaments et le début des symptdémes ainsi qt

I'amélioration marquée apres le retrait de la thérapie.

Le phénoméne de Raynaud peut intervenir au niveau de la zone d’injection du produit mais
également a distance.

Il a été montré par capillaroscopie que tous les patients traités par bléomycine ont de:
dommages au niveau de la microcirculation, sans forcément montrer de symptémes. Cet effe

secondaire est généralement bénin et résolutif en quelques semaines a l'arrét du traitement.

[11.3.1.8.La ciclosporine 2, 63)

La ciclosporine (Néor&l Sandimmufi) est un immunosuppresseur largement utilisé chez
les patients ayant une transplantation d’organe pour éviter le rejet de celui-ci. Il est égalemen
indiqué lors d’'une greffe de moelle soit en prévention et en traitement du rejet, soit lors de la
réaction du greffon contre I'hote.

Plus rarement, il peut étre prescrit lors de formes étendues et séveres de psoriasis, «
dermatites atopiques séveres de I'adulte, de certaines formes séveres de syndrome néphrotique,
formes actives et séveres de polyarthrite rhumatoide,...

Des études ont montré que la ciclosporine diminue le débit sanguin. En effet, cette molécule
peut modifier la viscosité du sang, réduire la déformabilité des globules rouges et augmente
'agrégation des plaquettes, ce qui favoriserait une diminution du flux vasculaire et donc le
développement d’un phénoméne de Raynaud.

La pentoxifylline (Torentdl) peut étre associée a la ciclosporine. Cette molécule anti-
ischémique augmente la déformabilité des globules rouges et a un effet antiagrégant plaquettair
Cependant, cela n’est pas trés efficace lors de crises séveres.

La relation entre la ciclosporine et I'apparition d’'un phénoméne de Raynaud est dose-
dépendante. Ainsi, lors d’un traitement par celle-ci, si un phénomene de Raynaud sévere appara
la conduite a tenir est de diminuer la dose voire d’arréter ce médicament. Dans ce cas, il sera mis

place une autre thérapeutique immunosuppressive.
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[11.3.1.9.Les interférons (26, 39, 41, 43, 60)

Les interférons constituent une famille de petites protéines naturellement produites par le:
cellules du systeme immunitaire, mais €galement pour certaines par d’autres types cellulaires te
que les cellules dendritiques, mononuclées, épithéliales,... Leurs rbles sont de défendre I'organisn
des agents pathogénes tels que les virus, les bactéries, les parasites et les cellules tumorales. Ce
également des indicateurs possibles d’une infection virale.

On distingue trois classes d’interféron humain: WENHEN-B et IFN+y d’aprés leur
antigénicité. lls peuvent étre produits par génie génétique et ainsi étre utilisés en thérapeutique. |

ont la particularité d’avoir une triple action :

* Antivirale par inhibition de la réplication virale dans les cellules,

* Immunomodulatrice portant sur 'immunité cellulaire par augmentation de I'activité des cellules
NK et des macrophages,

* Antiproliférative par allongement de toutes les phases du cycle cellulaire.

Ces propriétés leur conferent un espoir prometteur dans certaines pathologies, telles qu
I'népatite B et C chronique active de I'adulte, certaines leucémies, certains lymphomes, le sarcom
de Kaposi associé au SIDA, le mélanome malin, le myélome multiple, le cancer du rein a un stad
avance.

lIs présentent de nombreux effets indésirables de type syndrome pseudo-grippal, trouble
visuels, anorexie, diarrhée, nausées, irritabilité et dépression, neutropénie et thrombopénie,..
fréquents, dose-dépendants et séveres dans 10% des cas.

En ce qui concerne le syndrome de Raynaud, il s’agit d’'un rare effet indésirable de
I'interféron. Généralement les crises sont déclenchées par I'exposition au froid et les symptéme
sont moins fréquents et moins douloureux durant la période estivale. C’est avec l'interféron alph:
gue le plus grand nombre de cas a été rapporté, notamment pour des patients atteints de leucél
myéloide chronique. Ceci peut se justifier par le fait que l'interféron alpha est le plus utilisé des

interférons.

Parmi I'ensemble des cas recensés, le temps médian d’apparition d’'un phénomeéne d
Raynaud a la suite du début du traitement est de 18 mois (entre 1 et 60 mois).
Dans la majorité des cas, il s’agit de symptdmes modérées avec des douleurs aux doigts q

sont cyanoseés et une intolérance au froid. L’atteinte peut étre présente au niveau d’'un ou de tro
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doigts, mais dans les plus séveres des cas les deux mains et pieds peuvent étre affectés, d
I’évolution nécessite parfois le recours a I'amputation.

Souvent, pour les patients présentant une atteinte modérée, le traitement peut étre contint
sans qu’il y ait aggravation des symptdomes. Pour les cas les plus séveéres, le traitement e
interrompu et un traitement par vasodilatateur tel que les inhibiteurs calciques ou les
prostaglandines est initié. Des anticoagulants peuvent également étre utilisés. La disparition de
symptomes s’effectue généralement dans les mois qui suivent I'arrét du traitement par interférol

alpha.

De nos jours, I'étiologie du trouble vasculaire occasionné par cette molécule n’est pas
encore connue. Des hypotheses sont émises suite a I'observation et a I'étude des cas déclarés.

Prenons I'exemple de cet homme de 43 ans, porteur d'un syndrome hyperéosinophilique
sans antécédents particuliers, traité par I'interféron alpha (43). Il déclare un syndrome de Raynau
douloureux 3 ans aprés le début de la thérapeutique. Cette ischémie digitale évolua rapidement:
une nécrose centimétrique au niveau de 3 de ces extrémités, nécessitant leur amputation. L'exam
histopathologique des pieces d’amputation concluait a des thromboses anciennes organisées
arteres de moyens et de petits calibres, sans infiltration inflammatoire ou éosinophilique des paroi
artérielles, ni embols de cholestérol c’est-a-dire sans signe de vascularite.

L’hypothése de thromboses distales situ liees slrement a un phénomene

d’hypercoagulabilité induite par I'interféron alpha peut étre émise.

L’auto-immunité fréquemment induite ou exacerbée par [linterféron-alpha pourrait
théoriquement rendre compte de diverses complications vasculaires. En effet, il est reconnu qu’
peut induire ou exacerber des maladies auto-immunes telles que la polyarthrite rhumatoide ou
lupus érythémateux systémique. L’exacerbation des maladies reliées a un manque de collage
pourrait étre ainsi possible, entrainant une dysrégulation du systéme immunitaire avec la présen
d’auto-anticorps menant a l'inflammation de plusieurs tissus essentiels du corps, notamment le

vaisseaux sanguins.

Enfin, des arguments expérimentaux chez la souris suggérent I'hypothése d’une toxicité

directe de l'interféron alpha sur I'endothélium vasculaire.
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En général, le phénoméne de Raynaud est réversible a I'arrét du médicament. Celui-ci pos
rarement de probléme. Toutefois un relais peut étre assuré par une autre famille thérapeutique si
probleme persiste. Par exemple remplacement des bétabloquants par des inhibiteurs calciques I
des affections cardiovasculaires.

Cependant, dans de rares cas, I'absence de régression aprés l'arrét du médicament peut é
constatée, le médicament étant considéré comme un inducteur sur un terrain prédisposé. Ce

pourrait s’expliquer par les lésions microvasculaires qui seraient irréversibles.

[11.3.2. Le phénomeéne de Raynaud résultant des interactions médicamenteuses

ms.21. L'association dérivés de I'ergot de seigle et macrolidesz, 40, es, 80)

L’'association d'un dérivé de l'ergot de seigle et d'un macrolide est dangereuse et
formellement contre-indiquée. Cette association génére un risque d’ergotisme pour le patient. Il s
produit une vasoconstriction des extrémités pouvant entrainer des nécroses qui peuvent aboutir

des amputations.

Une étude de 2002 (CNAMTS, 2003) a montré que l'association d’'un macrolide et d'un
dérivé de I'ergot de seigle est I'association médicamenteuse contre-indiquée la plus frequemmet
retrouvée en France. De plus, cette association sur une méme prescription est souvent observée.

Prenons I'exemple de cette étude qui porte sur l'analyse pendant un an de traitement
comportant cette association contre-indiquée (68). Elle a été réalisée sur les 4 départements
Poitou-Charentes en commencant [ rhars 2003. Ces traitements étaient établis sur une
prescription unigque ou sur des prescriptions différentes émanant du méme prescripteur. Seuls |
cas dont la délivrance pouvait laisser craindre une prise concomitante ou trés rapprochée des
médicaments ont été pris en compte. Les données recueillies concernent les bénéficiaires du régi
général des sections mutualistes de la fonction publique et du régime de I’Assurance Maladie de
Professions Indépendantes (AMPI).

Les résultats intermédiaires aprés 4 mois d’étude, entré heats et le 30 juin 2003, sont

les suivants (figure III.5) :
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169 traitements associant
les 2 classes de
médicaments
contre-indiqués

- 42 institués

le méme jour sur une
méme ordonnance,

- 127 institués sur des
prescriptions effectuées

a des dates différentes,

Figurelll.5 : Les résultats intermédiaires apres 4 mois d’'étegje

Ainsi, dans 25% des cas, la contre-indication était présente sur une méme ordonnance. |l e
important pour le pharmacien de détecter cette contre-indication, car il représente le dernier verro
de sécurité. Par ailleurs, un outil lui permettrait de voir I'interaction lorsque les médicaments ne
sont pas délivrés dans la méme pharmacie : il s’agit du dossier pharmaceutique qui était en ess
pilote dans le département de la Meurthe-et-Moselle jusque fin 2008. Aujourd’hui, aprés plusieurs
mois d’expérimentation, I'Ordre des pharmaciens a obtenu l'autorisation de lancer son dossie
pharmaceutique sur tout le territoire francais. Ainsi, les patients qui le souhaitent peuvent figurel
dans ce dossier partagé entre les officines. Il doit aider les pharmaciens a repérer les risques

surdosage et d’interactions entre les médicaments.

Entre le £ mars 2003 et le 28 février 2004, 624 interactions potentielles ont été détectées
dont 447 avec un risque avéré. Les patients concernés par le risque étudié étaient en majorité c
femmes (80%) et leur age moyen était de 50 ans. Paradoxalement, aucun cas d’ergotisme n’a ¢
notifié au Centre régional de pharmacovigilance (CRPV) de la région Poitou-Charentes pendant |

période de I'étude. Ceci s’expliquerait en majorité par un probleme de sous-notifications.

L'interaction entre I'ergotamine et les macrolides s’explique par un phénomene d’inhibition
enzymatique hépatique. Les macrolides a 14 atomes de carbone ont une tres forte affinité pour
cytochrome P450 hépatique, formant avec lui un complexe stable qui diminue son activité
enzymatique. Plus précisément, il s’agirait du métabolite nitrosoalkyle du macrolide qui formerait
avec le fer du cytochrome P450 un complexe inactif. Seule la spiramycine, macrolide & 16 atome
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de carbone, ne posséde pas cet effet d’'inhibition enzymatique hépatique et peut donc étre assoc
sans risque aux dérivés de I'ergotamine (tableau III.5).

Or le métabolisme des dérivés de I'ergot de seigle passe par le cytochrome P450 3A4. Ains
en présence d’'un macrolide (sauf la spiramycine), il y a une diminution de I'élimination hépatique
des ergolines. Il en résulte une augmentation de leur concentration plasmatique qui peut étre toxiq
pour I'organisme.

Par exemple, l'administration de 1 g. dérythromycine a comme conséquence une
augmentation de la concentration plasmatique en dihydroergotamine en moins de 30 minutes. C
effet est maximal au bout de 6 & 8 heures. La concentration en dihydroergotamine revient a un

valeur normale en 24 heures.

Cette association est contre-indiquée a la fois pour une prise concomitante mais égalemei
trop rapprochée des deux substances. Un délai minimal doit étre respecté entre les prises de ¢
deux médicaments. Il faut attendre 6 demi-vies du premier médicament avant de prendre I'autre, c
qui correspond au temps au bout duquel le médicament est totalement éliminé de I'organisme. Ain:
si le patient est traité au long cours par de la DHE LP, il faut attendre 6 demi-vies soit 24 heure:
avant la premiere prise de macrolides. A l'inverse, si le patient est traité par un macrolide oL
apparentés, la demi-vie du médicament est plus longue (2 a 4 jours). Il faut alors attendre entre 12
24 jours avant I'administration d’'un dérivé de I'ergot de seigle.

Par ailleurs, la susceptibilité individuelle doit également étre prise en compte lors de cette

association.

MACROLIDES MACROLIDES APPARENTES
Azithromycine Clindamycine
Clarithromycine Lincomycine
Dirithromycine Pristinamycine
Erythromycine Quinupristine + dalfopristine
Josamycine Télithromycine
Midécamycine
Roxithromycine

Tableaull.5 : Les différents antibiotiques concernés par cette contre-indiqaipn

L’évolution est spontanément favorable en quelques jours a condition que le traitement soi
arrété rapidement. La prise en charge consiste avant tout en 'arrét des médicaments incriminés

en des perfusions de vasodilatateurs.
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I11.3.2.2.L’association dérivés de I'ergot de seigle et certains antirétroviraux (27)

Certains antirétroviraux (tableau I11.6) sont de puissants inhibiteurs enzymatiques. Ainsi, par
le méme mécanisme que les macrolides, ils vont induire une augmentation de la concentratio
plasmatique en ergotamine en retardant son élimination. C’est pour cette raison qu’ils sont contre

indiqués avec les dérivés de l'ergot de seigle.

ANTIPROTEASES
Amprénavir (Agenerase®

Indinavir (Crixivan®)
Nelfinavir (Viracept®)

Ritonavir (Norvir®)

Tableadll.6 : Les antirétroviraux concernés par cette contre-indicatign

[11.3.2.3.L’association dérivés de I'ergot de seigle et triptaps

Cette association est contre-indiquée car il y a une synergie d’action, ces deux molécule
ayant un effet vasoconstricteur. En ce qui concerne la dihydroergotamine, I'effet vasoconstricteu
est beaucoup moins marqué que celui de I'ergotamine, ainsi seules les formes par voie nasale
injectable, pour lesquelles il y a une bonne résorption, sont contre-indiquée avec les triptans.

En traitement de crise, la sécurité d’emploi est d’espacer les prises d’'un dérivé de I'ergot de

seigle puis d’un triptan d’au moins 24 heures, celle d’un triptan puis d’un dérivé ergoté de 6 heures

[11.3.2.4.L’association dérivés de I'ergot de seigle et béta-bloquantss)

Il s’agit d'une association contre-indiquée car il peut y avoir addition des effets vasculaires

avec apparition d’'un spasme artériel, une ischémie des extrémités, et de I'ergotisme.

L’iatrogénie induite par ces associations représente un réel probleme de santé publique, a
fois par les conséquences qui sont parfois dramatiques pour les patients qui en sont victimes, me
aussi par le fait qu’elles sont colteuses pour le systeme de santé.

Il est important de soulever le probleme de I'automédication. Pour un mal de téte, certaines
personnes préferent prendre un médicament déja prescrit auparavant présent dans leur armoire
pharmacie, par exemple un triptan, plutét que de consulter un médecin. Cette conduite peut ét

dangereuse si la personne a un traitement en cours par un bétabloquant ou par un macrolide.
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[11.3.3. Le phénoméne de Raynaud lié aux toxiqgs, 23, 66)

La consommation de tabac est un facteur de risque au phénoméne de Raynaud. Ceci pe
s’expliquer notamment par le monoxyde de carbone, présent dans la fumée, qui entraine des lésic
endothéliales et des cellules musculaires lisses, a l'origine d’'un effet athérogene et thrombogeéen
Par ailleurs, la nicotine joue également un réle. C'est un alcaloide qui mime I'action de
I'acétylcholine sur les récepteurs nicotiniques et réduit la production de prostacycline aortique, ce
qui augmente notamment le risque de gangréne distale. De plus, le tabac est impliqué dans

libération de catécholamines vasoconstrictrices.

Une enquéte sur les facteurs de risque a été menée sur la grande cohorte de I'étude
Framingham, conduite aux Etats-Unis depuis de nhombreuses années sur une large population (2
Il en résulte que ces facteurs de risque cardiovasculaire qui sont le diabete, I'hypertension artériel

et le taux de cholestérol ne semblent pas influencer le phénomene de Raynaud.

Il est important de bien distinguer les hommes des femmes qui présentent des
caractéristiques bien difféerentes. Chez la femme, la consommation de tabac n’est pas corrélée a u
augmentation de la prévalence du phénomeéne de Raynaud. Par contre, la consommation élev
d’alcool, tel que le vin blanc, la biére et la liqueur serait un facteur de risque. A l'inverse, chez
'homme, le tabac a un rdle significatif dans la prévalence de ce phénoméne de Raynaud, €
particulier pour ceux qui ont un probleme cardiovasculaire sous-jacent, ce qui n’est pas le cas pol
la consommation d’alcool. Au contraire, il a été démontré qu’'une consommation modérée d’alcoo
chez 'hnomme pouvait réduire ce risque, sauf s'il s'agit d'un fumeur. Ces résultats laissent
comprendre qu’il y aurait un mécanisme physiologique bien distinct vis-a-vis du phénomeéne de

Raynaud entre les deux sexes.

D’autre part, dans cette étude, il semblerait qu’'une consommation de vin rouge protége vis

a-vis de ce phénoméne de Raynaud comme pour les maladies cardio-vasculaires.
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IV. La démarche a suivre pour la confirmation du diagnostic

Lorsqu’un patient consulte pour un éventuel phénomene de Raynaud, le praticien doit garde
deux préoccupations a 'esprit :

- Existe-t-il une étiologie a ce phénoméne de Raynaud et comment le dépister san:
multiplier inutilement les examens complémentaires ?

- Le phénomeéne de Raynaud crée-t-il une géne fonctionnelle importante, voire un handicaj

professionnel ?

IV.1. L'interrogatoire (25, 31, 64)

L’interrogatoire est la partie essentielle du diagnostic du phénoméne de Raynaud, il doit étre
précis, structuré et complet. Le patient doit décrire avec précision la topographie de I'atteinte, ce qt
permet d’en déduire dans un premier temps s'il s’agit bien du phénoméne de Raynaud ou d’'un aut
acrosyndrome.

Il est essentiel de préciser si le phénoméne est uni ou bilatéral, touchant un ou plusieur
doigts, stable dans le temps ou d’expression progressive. Dans le cas de la maladie de Raynal
I'expression est le plus souvent symétrique et touche en priorité les 3 doigts médians des det
mains. En cas d’atteinte dﬁ"‘Sdoigt, elle est souvent associée a une atteinte des 3 doigts médians,
le pouce est habituellement respecté. Cependant, dans 25% des cas, I'ensemble des doigts de
main est concerné. Son évolution est stable au cours du temps.

Toute autre expression topographique du phénomeéne de Raynaud exclut a priori une form
primaire. Les caractéristiques du syndrome de Raynaud sont l'atteinte asymétrique ou un
topographie digitale atypique, telle que l'atteinte exclusive des 2 derniers doigts de la main ou des
premiers qui oriente plutét vers une pathologie neurologique ou vasculaire.

Cette description, associée a l'interrogatoire précis a la recherche d'une étiologie, va
permettre de différencier la maladie du syndrome de Raynaud (figure 1V.1).

Cependant 'anamnese est parfois difficile car le patient peut manquer d’esprit d’observation

ou étre trop angoisse lors des crises pour se remémorer la topographie de I'atteinte.

59



s sl Antres acrosyndromes :
- cfises intermitfentes NON - ihermalvie
- déclenchement par le froid et le stress ¥ it

- engelures

ouUl \L

‘ Phénoméns dz Rasnaund ‘

Crittres diagnostiques dz la maladie de R aynaud — —_ Maladiz de R aynavd
- Atfeinte syméatrique et bilatérale
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- Jeunesse du sujet

- Antgcadents familiaux

- Capillaroscopte normale
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- prise de médicaments
- tabagisme
- origine profesionnelle
- syndrome du canal carpien
- syndrome du defile thorace-brachial
- connechivite
- vascularite

FigurelV.1 : Démarche a suivre permettant la confirmation du phénomeéne de Raynaud, ainsi que la distinction entre

maladie et syndrome de Raynaud

IV.2. L’examen clinique (9, 54, 64, 72, 75)

Il est primordial et incontournable car a lui seul il permet d’orienter vers un diagnostic de
forme primaire ou secondaire et ainsi de conduire a la prescription d’examens complémentaire
réfléchis et parfaitement ciblés.

L’examen clinique permet ainsi de confirmer le diagnostic supposé grace a l'interrogatoire,

quand celui-ci a été posé.

IV.2.1.L'examen clinigue vasculaire

Il consiste essentiellement en une prise de pression artérielle aux deux bras, une palpatic

des pouls et un test d’Allen, afin de rechercher un hypodébit distal.

Le test d’Allen est une manceuvre tres intéressante. Le médecin comprime simultanément le

arteres radiale et cubitale en demandant au patient d’assurer conjointement des mouvements
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flexion-extension de la main jusqu’a obtention d’'une vidange totale du réseau vasculaire sous
cutané de la main. Celle-ci prend alors un aspect exsangue. A linterruption des mouvements d
flexion-extension, le patient garde les doigts en position décontractée a demi-flechis. La
compression de l'artere radiale est alors levée. La recoloration de la main par le territoire radia
s’effectue. La manceuvre est répétée pour I'artére cubitale.

La réponse normale correspond a une recoloration homogene, rapide (moins de 5 seconde
apres le relachement artériel. Pour le cas d’'une personne atteinte d'un vasospasme, la recolorati
est homogene mais lente. Si la recoloration de la main est ralentie et hétérogéne en relation av
'une ou l'autre des deux arteres libérées, cela reflete une artériopathie de la main. Certains doig
peuvent persister en ischémie par artériopathie digitale.

Ce test ne peut étre réalisé qu'en atmosphére chaude ou sur une main préalableme
préchauffée. Il permet dans la quasi-totalité des cas d’éliminer ou d’évoquer un hypodébit artériel

qu'il soit distal ou proximal.

IV.2.2.L'examen des mains

Il s’attache tout particulierement a la recherche d’anomalies, si discrétes soient-elles, qui
pourraient orienter vers une sclérodermie. Une infiltration cutanée limitée aux doigts, des
télangiectasies de la main, mais aussi du visage ou des levres, des cicatrices rétractées des pul
digitales, des calcifications sous-cutanées palpables, des mégacapillaires visibles a I'ceil nu so
autant de signes qui plaident en faveur d’'une sclérodermie.

La présence de nécrose digitale témoigne toujours d’'un phénomeéne de Raynaud secondali

sans préjuger de sa cause.

IV.2.3.L'examen neurologique

Il comporte un examen sensitif a la recherche d’un syndrome du canal carpien.

IV.2.4.L'examen général

Il consiste a rechercher une pathologie générale pouvant favoriser la survenue d'ur
phénomene de Raynaud telle qu’une hypothyroidie, une hémopathie, une sclérodermie ou une au

maladie systémique...

Ainsi l'interrogatoire est I'élément fondamental de la démarche diagnostique. Associé a un

examen clinique complet, il permet de se passer dans certains cas d’explorations complémentaires
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IV.3. Les examens complémentaires

Souvent, les probléemes posés par I'enquéte étiologique ne peuvent pas étre résolus d
I'étape clinique, et des examens complémentaires sont nécessaires.

En cas de suspicion de phénoméne de Raynaud secondaire, la clinique aura recours a
examens complémentaires, également lors de tout phénoméne de Raynaud récent ou invalidant.

Lorsque la maladie de Raynaud est envisagée, un bilan minimal peut étre réalisé par craint
d’ignorer une collagénose. Le bilan minimal se compose de la capillaroscopie et de la recherche c

facteurs antinucléaires.

IV.3.1.La capillaroscopig?24, 75, 84)

La capillaroscopie inguéale permet de visualiser directement, de facon non sanglante, I:
microcirculation cutanée au niveau du lit unguéal. Le territoire cutané de la base de I'ongle est ul
site d’observation privilegié. A ce niveau, les capillaires habituellement perpendiculaires a
I'épithélium cutané sont horizontaux et deviennent ainsi visibles sur toute leur étendue.

Le capillaroscope ne visualise pas la paroi du capillaire, mais les érythrocytes qui en
moulent la lumiére. Ce sont donc les capillaires fonctionnels au moment de I'examen qui son
visibles. lls prennent I'aspect de boucles en épingles a cheveux de @radédiametre, plus ou
moins rectilignes et paralleles entre elles, alignées en plusieurs rangées (2 a 3) et orientées Ve
I'extrémité du doigt.

Cet examen est réalisé a lI'aide d’'un microscope optique a grossissement variadl@ 15 a
fois) (figure IV.2). Il se fait par simple transithination de I'épithélium cutané fortement éclairé
par une lumiére froide et rendu transparent par I'adjonction d’'une goutte d’huile sur le territoire
examiné. Une mine quadrillée intégrée a I'optique du microscope permet de compter les capillaires

Un dispositif photographique assure le recueil de documents objectifs.

FigurelV.2 : Réalisation d’une capillaroscopi)
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Une capillaroscopie normale (figure 1V.3) est un argument supplémentaire en faveur de la
maladie de Raynaud. Elle correspond a des anses capillaires fines associées a une paleur de la te
de fond. La teinte de fond traduit la vitalité tissulaire.

FigurelV.3 : Capillaroscopie normale au faible grossissensant

L'utilité principale de la capillaroscopie est le dépistage de la microangiopathie
sclérodermique, dont le critere majeur est représenté par le mégacapillaire (figure IV.4). Il peu
atteindre plus de 5@m de diameétre, soit 5 fois le calibre normal ; cetade pair avec une
diminution hétérogéne de la densité capillaire et une désorganisation de I'arrangement des boucle
Cet aspect est sensible et précoce, fournissant actuellement le meilleur élément du dépistage c
phénomenes de Raynaud a risque d’évolution en sclérodermie généralisée qui reste l'arriere-pens

la plus souvent redoutée.

FigurelV.4 : Désorganisation du lit inguéal et mégacapillaires caractéristiques de la sclérodermie, capillaroscopie au
fort grossissement (84)

Les criteres mineurs de microangiopathie sont : la réduction du nombre des anses (inférieL
a 8 au mm), la dystrophie ramifiée réalisant des images en feuilles de fougere, la désorganisation

63



lit capillaire et la présence de plages désertes, ainsi que les hémorragies péricapillaires a proximi
du sommet des anses.

Une capillaroscopie anormale avec plus d’un critére mineur de microangiopathie, mais san:
meégacapillaires, témoigne habituellement d’'un phénomene de Raynaud secondaire mais ne pern
pas de trancher d’emblée.

Cependant, un épithélium cutané épais et opaque, fréquent chez les travailleurs manuels,
un épithélium tres pigmenté chez des sujets de race noire, limite la pénétration du faisceau luminet
pouvant empécher la visualisation des anses et rendre I'examen difficile, voire impossible. De

méme, des soins récents de manucure peuvent créer de fausses images pathologiques (hémorrag

Devant tout phénomene de Raynaud bilatéral avec des crises fréquentes hivernales depuis

moins 2 années consécutives, il peut étre nécessaire de réaliser une capillaroscopie.

IV.3.2.Le dosage des anticorps antinucléa(®k 54, 64)

Le dosage des anticorps antinucléaires (AAN) est important pour le diagnostic (figure 1V.5).
En effet, lorsque le titre est élevé il oriente d’emblée vers une affection dysimmunitaire telle que le
connectivite.
15 a 20% des patients ayant un taux anormal d’AAN, une capillaroscopie positive ou
'association des deux, mais n’entrant pas dans les critéres de connectivite, présenteront ur
connectivite dans les 2 ans.

Mise en évidence
Oriente vers

| Anti-ADN natif (ADNn) | _— |Lupus erythémateux disséminé {LED}l

Anti-S¢l 70 _ [ Sclérodermie systémique |
Anti-RNP — 5 [ Connectivite mixte, LED|

Anti-SSA et SSB SN
ANCA - s LED

FigurelV.5 : Les différents types d'anticorps antinucléaires qui peuvent étre recherchés
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IV.3.3.La méthode de débitmétrie doppler lager24)

Le principe de la méthode de débitmétrie doppler laser (DDL) repose sur I'effet doppler, il
permet la mesure de la perfusion tissulaire ou du flux sanguin cutané superficiel.

La lumiere émise par le laser est un faisceau monochromatique d’'une longueur d’onde
connue dirigé par des fibres optiques sur la surface cutanée. Lorsque le faisceau incident rencon
une structure immobile, sa direction est modifiee, mais pas sa longueur d’'onde. En revanche
lorsqu’il rencontre une hématie mobile, il est réfléchi avec une modification de longueur d’onde
proportionnelle a la vitesse de I'hématie heurtée. Le spectre du signal réfléchi est assimilé a un
courbe de Gauss, centrée par la longueur d’'onde d’émission et dont la largeur est proportionnelle
la vitesse moyenne des cellules sanguines.

La lumiere réfléchie par les cellules fixes et les cellules mobiles est recueillie par des fibres

optiques distinctes, puis transmise pour I'analyse a un ordinateur.

IV.3.4.Les autres examens complémenta{Es 47)

Les autres explorations ne sont prescrites que dans des cas particuliers, en fonction de
suspicion diagnostique.

- L’échographie artérielle couplée a un doppler peut visualiser une lésion athéroscléreuse
axillo-sous-claviere susceptible d’avoir émis un embole distal. L’écho-doppler est conseillé en ca:
d’atteinte vasculaire clinique évoquant une maladie artérielle professionnelle ou positionnelle.

- La radiographie des deux mains sur la méme plaque permet de déceler des anomalie
précoces et fréquentes au cours de la sclérodermie telle que I'acro-ostéolyse, qui correspond a
destruction progressive de I'os localisée aux extrémités et la calcinose sous-cutanée.

- La radiographie des poumons de face peut révéler une fibrose des bases fréquente au co
de la sclérodermie et aussi une céte cervicale dans le cadre d’'un syndrome du défilé thorac
brachial.

- Le cliché du rachis cervical peut révéler une apophysomégalie transverse de C7 évoquat

le syndrome du défilé thoraco-brachial.
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Lorsque, malgré ces examens, le diagnostic étiologique demeure en suspens (10% des ca
une surveillance réguliere s'impose, principalement dans la crainte gu’'un phénoméne de Raynat
suspect d’étre secondaire ne révele a terme une sclérodermie. S’il reste négatif aprés deux ans
surveillance, on peut considérer qu’il s’agit de la maladie de Raynaud.

Les patients dont le bilan a montré une anomalie méme minime, seront soumis a une

surveillance clinique et biologique réguliére.

IV.4. Schéma décisionnel du diagnostic suivi par un angiologue de Nancy

‘ Phénomeéne de Raynaud |

‘ Capillaroscopie|

| + = Pathologique

L

‘ Anticorps antlnuclealres

Pas d'autres El
examens

Surveillance : Bilan medecine interne
Clinique Recherche de connectivites
Biologique

Capillaroscopie

Douteuse : présence de dystrophies capillaires mineures mais en nombre > a 5% du total capillaire.

Pathologique : présence au moins d'une dystrophie capillaire majeure
(mégacapillaire, flou péricapillaire, héemorragie capillaire, désert capillaire).

FigurelV.6 : Schéma décisionnel du diagnostic
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V. Les traitements

Il est important de bien faire le diagnostic entre syndrome et maladie de Raynaud pour e
prise en charge médicamenteuse, car celle-ci est différente selon les deux cas.

En ce qui concerne le syndrome, si I'étiologie est accessible, la personne peut en guérir. L
prise en charge consiste en la suppression de la cause responsable des symptéomes. La prescrip
de médicaments n’est pas forcément nécessaire et dépend de I'atteinte portée sur le patient.

Pour la maladie, il n'y a pas de thérapeutique permettant sa guérison compléte. Les
traitements proposés permettent simplement de diminuer la fréquence, la sévérité et la durée d

crises, et de faire en sorte que le malade soit le moins géné possible.

V.1. La prévention du phénoméne de Raynaud par une hygiene de vie adaptés®
31, 54, 75)

Le premier conseil a proposer au patient est une hygiene de vie adaptée, quel que soit le tyj

de phénomene de Raynaud, primaire ou secondaire.

La protection contre le froid et 'humidité, non seulement des extrémités mais aussi de
'ensemble du corps est le conseil essentiel. Il est recommandé de porter plusieurs couches
vétements adaptés a la saison et a l'activité. La premiére couche doit garder le corps au sec
permettre d’évacuer la transpiration. Le coton doit étre évité car il ne seche pas assez vite. L
couche intermédiaire conserve la chaleur dégagée, il faut porter de la laine polaire ou un pull ave
au moins 60% de laine. La derniére couche doit protéger des intempéries grace au coupe-vel
manteau, ...

Il est essentiel que la téte et le cou soient bien au chaud par le port de bonnet, écharpes,
car plus de la moitié de la chaleur du corps est perdue par la téte.

Pour la protection des mains, il faut prévoir des gants, moufles ou mitaines en plus d'un
sous-gant en soie ou en laine polaire, car il est important d’associer plusieurs couches. De plus, I
gants doivent étre suffisamment longs afin de protéger les poignets. Il faut conseiller I'utilisation de
chaufferettes ou chauffe-mains, qui sont des pochettes en plastique d’acétate de sodium libéran
volonté une chaleur de 50° par réaction de cristallisation. Elles se glissent dans les poches,
l'intérieur des gants et méme dans les chaussettes, ce qui permet de réduire les crises et le
intensité. Pour tout cela, les patients peuvent s’équiper dans des magasins de sport au ray

montagne.
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Par ailleurs, il faut éviter tout contact avec les objets froids et tout changement brusque de
température. Il est strictement interdit pour une personne atteinte de plonger brutalement dans ul
eau froide inférieure a 15-16°C. Ainsi, pour mettre les mains dans I'eau froide, il est recommande

de porter des gants.

Ces mesures comprennent également l'éviction totale des médicaments et substance
vasoconstrictrices qui aggravent I'acrosyndrome, tels que les dérivés de I'ergot de sefile, les
bloquants, la caféine ou les vasoconstricteurs nasaux. Un sevrage du tabac est proposé et fortem
conseillé en cas de maladie de Buerger.

D’autre part, il est important de se protéger contre les traumatismes locaux, l'irrigation
cutanée étant déficiente, la cicatrisation des plaies est limitée. C’est pourquoi lors de I'exécution d
certains travaux, il faut conseiller le port de gants et hydrater régulierement les mains afin de

prévenir certaines blessures.

Ainsi ces mesures non médicamenteuses résument le traitement lorsqu’il s’agit d’un
phénomene de Raynaud peu génant pour le malade, n’apparaissant que durant la mauvaise saiso
sans retentissement professionnel.

Ce n'est qu’en cas d’échec de ces mesures qu’un traitement médicamenteux vasodilatatel

peut étre propose.

V.2. Les traitements médicamenteux

En cas de géne fonctionnelle se caractérisant au moins par une crise journaliere I'hiver, un
traitement médicamenteux meérite d’étre associé aux conseils d’hygiene de vie. Les plus utilisés
dans cette indication sont les vasodilatateurs artériels et la nifédipine.

Les objectifs thérapeutiques sont la vasodilatation, la réduction de la vasoconstriction, la

protection de I'endothélium et la lutte contre la thrombose.

V.2.1. Les médicaments vasoactifs a faible niveau de preuve d'action, 57, s,
61, 83)

V.2.1.1. Les vasodilatateurs artériels

Les vasodilatateurs artériels périphériques font partie d'une classe pharmaco-thérapeutiqu
qui comprend de nombreuses spécialités rassemblées sous les termes de vasodilatateurs et &

ischémiques.
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Ce sont des médicaments qui ont '’AMM dans I'amélioration du phénomene de Raynaud ou
comme traitement d’appoint du syndrome (tableau V.1). lIs peuvent étre administrés en premier
intention.

lls sont souvent prescrits malgré leur efficacité inconstante. En effet, elle est variable selor
les individus et il est habituel de rechercher par tatonnement le produit qui soulage le mieux le

patient et qui est le mieux toléré. L'avantage est que leur usage est simple et leur toléranc

satisfaisante.
Posologie
Spécialité | Présentations moyenne A retenir
DCI journaliére
Dihydroergocryptine | Vasobral® - Comprimés sécables Y2 & 1 comprimé | - Avaler Vasobrdl au moment des
+ caféine a4 mg+40mg deux fois par jour | repas, sans croquer les comprimés
- Solution buvable ou2ad4mla - Tenir compte de la présence d’alcopl
a2 mg + 20 mg/ml diluer dans un dans la solution buvable
demi-verre d’eau | - Possible réaction positive lors des
deux fois par jour | contrdles antidopages (caféine)
- Déconseillé pendant la grossesse &t
I'allaitement
Naftidrofuryl Praxilene® | - Gélules a 100mg 300 & 400 mgljour| - Avaler Praxilén® au cours des repap
- Comprimés en deux ou trois avec un verre d’eau, sans croquer les
pelliculés & 200mg prises comprimés ou ouvrir les gélules
- Réduire la posologie en cas
d’insuffisance hépatique ou rénale el
chez le sujet agé
- Déconseillé pendant la grossesse &t
I'allaitement
Buflomédil Fonzylane® | Comprimés pelliculés| 300 a 600 mg/jour| - Respecter strictement la posologie
a 150 mg et a 300 mg en deux ou trois | chez les sujets agés de plus de 65 ahs
prises - Diviser par deux la posologie chez
les insuffisants rénaux et hépatiques
(clairance a la créatiningt0 ml/min)
- Déconseillé pendant la grossesse &t
I'allaitement
Ginkgo biloba Tanakan® - comprimés a 40 mg| 1 comprimé ou - Diluer la solution dans un verre
- solution buvable a | 1 dose de 1 ml d’'eau
40 mg/ml trois fois par jour | - Prise au moment des repas
Tramisal® - solution buvable a - Tenir compte de la présence d’alcopl
40 mg/ml dans la solution buvable
- Déconseillé pendant la grossesse &t
I'allaitement
Moxisylyte Carlytene® | Comprimés enrobés @& 1 comprimé trois | - Avaler les comprimés au cours des
30 mg fois par jour repas sans les croguer avec un peu
d’eau
- Déconseillé pendant la grossesse qu
I'allaitement

Tableaw/ .1 : Les principaux vasodilatateurs artériels proposés dans le phénomene de Raynaud
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Les mécanismes d’action de ces différentes molécules sont cités ci-dessous :

Dihydroergocryptine+caféine

Il s’agit d’'un dérivé hydrogéné de I'ergot de seigle, dépourvu de I'effet vasoconstricteur des
alcaloides naturels, ayant une action antagoniste au niveau des récepteurs artéuiolaires
sympathiques.

Expérimentalement, I'administration orale de dihydroergocryptine et de caféine accroit la
circulation sanguine dans les capillairés.vitro, dans des conditions reproduisant les effets de
l'ischémie, cette association augmente la déformabilité des hématies a des concentratior

compatibles avec celles utilisées en thérapeutique humaine.

Naftidrofuryl :
Cette molécule présente une activité 5-HT2 bloquante s’opposant aux effets

vasoconstricteurs et proagrégants de la sérotonine.
Elle est dotée de propriétés rhéologiques et endothéliales par :
- inhibition de I'agrégation plaquettaire,
- amélioration de la viscosité sanguine et de la déformabilité des hématies,
- réduction de I'agrégabilité érythrocytaire.

Elle protége I'endothélium vasculaire en piégeant les radicaux libres superoxydes et
hydroxyles et en inhibant la production de TNF par les macrophages et les monocytes. Le TN
(tumor necrosis factor) est une cytokine impliquée dans l'inflammation. Elle possede egalement un
activité antithrombotique expérimentale observée sur des modeles animaux ayant des lésior

endothéliales.

Buflomédil

L’activité vasculaire du buflomédil est liee a deux composantes pharmacologiques : un effet
al- et i2- adrénolytique et une action directe sur les 8ires myocytaires microcirculatoires.

Par son action adrénolytiquenon spécifique, le buflomédil s’oppose localemant effets
vasoconstricteurs de I'adrénaline, du stress et du froid. Cette action se retrouve essentiellement .
niveau des artéres riches en récepteurs alpha telles que les artéres périphériques musculaires
circuit de distribution.

Par son action spécifique microcirculatoire liée a un effet sur les mouvements calciques at
niveau des myocytes périvasculaires, le buflomédil ouvre les sphincters précapillaires spasmés
restaure donc une microcirculation musculocutanée fonctionnelle.

Il présente également une action sur l'inhibition de I'agrégation plaquettaire.
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Ginkgo biloba:
L’extrait de Gingko biloba (EGb 761) a un effet relaxant sur le muscle lisse vasculaire qui

est di0 notamment a la libération de facteurs endothéliaux relaxants tels que le NO ou I
prostacycline.

Il piege les radicaux libres oxygénés, trés nocifs pour les structures membranaires qui sor
désorganisées. Ces radicaux seront éliminés des leur formation. De plus, il joue un réle dans
diminution de I'adhésion leucocytaire sur les cellules endothéliales.

Par ailleurs, les ginkgolides et surtout le ginkgolide B, composés terpéniques présents dan
la feuille de ginkgo, sont des puissants inhibiteurs du PAF-acether (= Platelet Activating Factor).
Cette activité est a I'origine de l'inhibition de I'agrégation plaquettaire ainsi que de l'inhibition de

la puissante activité pro-inflammatoire engendrée par le PAF-acether.

Moxisylyte :
Cette molécule présente une actigbloguante, préférentielle au niveau des récepteliet

au moins 40 fois supérieure a l'activité sur les récepteurs o

V.2.1.2. La trinitrine percutanée

L'efficacité des dérivés nitrés en transcutané n’est démontrée que sur peu d’études. L:
trinitrine est utilisée hors AMM sous forme de gel dosé a 2% en trinitrine. Cependant cette forme
galénique n’est pas disponible en France. Cette préparation s’applique sur les pulpes digitales 2 «
3 fois par jour.

Par sa puissante activité vasodilatatrice, la trinitrine constitue un moyen complémentaire
pour limiter les conséquences d’'une période de froid intense.

Son efficacité reste toutefois controversée. Elle expose a d'importants effets indésirables
(céphalées, flush facial, vertiges), liés au passage systémique de la molécule. Ces effets sc
également présents pour les patchs transdermiques. En ce qui concerne les formes orales, elles n’

pas fait la preuve de leur efficacité.
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V.2.2. Les médicaments vasoactifs a fort niveau de preuve d’action

Ce sont des médicaments ayant ’AMM dans le traitement symptomatique du phénomene d

Raynaud. Il s’agit notamment de la nifédipine, de la prazosine et des prostaglandines.

V.2.2.1. Les inhibiteurs calciques (26, 31, 35, 54, 59, 64, 69, 74)

Les inhibiteurs calciques présentent une action au niveau des vaisseaux, ce sont de
vasodilatateurs des artéres et des artérioles périphériques qui agissent principalement sur les peti
artérioles précapillaires. lls diminuent les résistances périphériques et augmentent le débit sangui
Outre leur action sur le vasospasme, ils limitent la production d’anions superoxydes par les
monocytes et la progression des lésions endothéliales dans la sclérodermie.

Une méta-analyse rassemblant 17 essais a retrouvé une diminution de la sévérité de
épisodes de 33% et du nombre d’épisodes de 5 a 2,8 par semaine (31). Ces inhibiteurs calciqu
sont souvent plus efficaces dans le phénoméne de Raynaud primaire, peut-étre parce que les Iésit

vasculaires sont moins importantes.

Actuellement, le choix se porte sur les inhibiteurs calciques de la classe des
dihydropyridines, qui different des autres classes par leur plus haute vasosélectivité, c’est-a-dir
gu’ils ont une action plus forte sur les vaisseaux que sur le coeur.

Seule la nifédipine bénéficie d'une AMM en France dans cette indication (tableau V.2), elle
apporte une amelioration mais généralement pas de disparition compléte de la symptomatologie. L
nicardipine (dihydropyridine) est également prescrite hors AMM ainsi que le diltiazem
(benzothiazépine) en raison d’'une meilleure tolérance pour ce dernier, méme si il semble moin
efficace que la nifédipine.

Cependant, une étude sur 130 patients traités par nifédipine 30mg deux fois par jour pendal
un an a montré une diminution de 66% des épisodes avec 15% d’interruptions pour effets
secondaires (31). En effet, les inhibiteurs calciques donnent lieu a des effets secondaires béni
mais fréquents tels que céphalées, flushs du visage, cedéme des chevilles, hypotension orthostati
ce qui influence l'observance du traitement. Le médicament doit ainsi étre prescrit a dose:
progressives sur trois semaines étant donné le risque d’hypotension, et cela permet une meilleu
tolérance. De plus, il a été prouvé que les effets directs consécutifs a la dilatation des vaisseaux te
que les céphalées, dépendent non seulement de la concentration plasmatique mais aussi de la vite
d’augmentation de cette concentration. Ainsi, l'utilisation d’'une forme retard une fois par jour est

attendue a provoquer moins de plaintes.
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L’administration ne s’effectue qu’en période hivernale ou froide, apres avoir vérifié que le
patient ne présente pas de bloc auriculoventriculaire. Pour les femmes en age de procréer, il fa
s’assurer d’une contraception efficace en raison du risque encore mal évalué de tératogeénicité de ¢

molécules chez I'animal.

DCI Spécialité Posologie A retenir
Nifédipine Adalate 10m§ 30 mg/jour - En début de traitement :
soit 1 capsule 3 fois/jour Rougeurs du visage accompagnées ou non de

céphalées, bouffées de chaleur, nausées, légére
hypotension, cedémes des jambes

- Déconseillée lors de la grossesse ou de
I'allaitement

Tableawv.2 : La nifédipine, seul inhibiteur calcique ayant ’AMM pour le traitement symptomatique des phénomenes
de Raynaudr4)

V.2.2.2.Un a-bloquant : la prazosin&zs, 31, 59, 74)

La prazosine (Minipre§3, inhibiteur des récepteural-adrénergiques connu comme
antihypertenseur, a montré des résultats concluants dans le traitement symptomatique d
phénomene de Raynaud. Cependant, cette molécule présente des effets indésirables dominés
I’hypotension orthostatique. C’est pourquoi il est nécessaire de I'administrer a une posologie faible

et toujours trés progressivement croissante (tableau V.3).

DCI Spécialité Posologie moyenne A retenir
Journaliére
Prazosine Minipress® Le 1* jour : 0,5 mg au coucher - S'allonger a la moindre apparition d’'un  vertige
Comprimés puis 0,5 mg matin et soir - Grande prudence en début de traitement en cas de
sécables pendant 1 semaine, conduite automobile (vertiges, évanouissements)
almgeta5mg | puis 1 mg matin et soir - Risque particulier d’hypotension si la prazosine est
jusqu’'a la consultation suivante associée a un traitement antihypertenseur
(environ 1 mois aprés le début du - Déconseillée pendant la grossesse ou l'allaitement
traitement).
En entretien : 2 & 4 mg par jour en 2 prises.

Tableaw .3 : La prazosine dans le traitement du phénoméene de Ragasaug

V.2.2.3. Les prostaglandines (26, 31, 32, 33, 35, 59, 74)

La PGEl et la PGI2 (prostacycline) sont les deux prostaglandines ayant des effets
vasodilatateurs et anti-agrégants, avec une action plus puissante pour la PGI2. La PGE1 n’est p
disponible en France pour l'indication du phénoméne de Raynaud, c’est pourquoi seule la PGI2 sel

abordée dans ce travalil.

73



La prostacycline présente différents effets biologiques :
- elle inhibe I'activation plaquettaire, en particulier I'agrégation et I'adhésion des plaquettes a la
paroi vasculaire, cet effet est dose-dépendant,
- elle entraine une vasodilatation par un effet relaxant direct sur la fibre musculaire lisse,
- elle antagonise le vasospasme induit par les vasoconstricteurs endogenes par redistribution du fl
sanguin,
- elle limite la libération de facteurs cytotoxiques et la formation de thrombus et diminue la fragilité

vasculaire par inhibition de I'activation leucocytaire.

La durée de vie de la PGI2 synthétisée par I'endothélium vasculaire est trés courte, envirol
3 minutes. Une PGI2 de synthese a demi-vie longue d’environ 30 minutes existe, il s’agit de
I'iloprost, dont l'utilisation s’effectue par perfusion intra-veineuse continue. C’est actuellement la
seule molécule issue des prostaglandines qui soit disponible pour le traitement de I'ischémie séver
Elle est commercialisée en France depuis 1993, sous le nom d'lloféBIeea obtenu 'AMM
dans l'indication du traitement médical des manifestations ischémiques séveres de la maladie c
Buerger, dans les cas ou une revascularisation n’est pas indiquée. Cette molécule permet u
amélioration spectaculaire du pronostic fonctionnel de ces patients dans la mesure ou ceux-
cessent completement leur intoxication tabagique.

Depuis 1998, I'llomédin® (tableau V.4) a obtenu une extension d’AMM dans l'indication
suivante : traitement des phénomeénes de Raynaud séveres avec troubles trophiques en évolution.
traitement est délivré en cures bréves et répétées : cures de 5 jours toutes les 6 a 12 semaine:
I'aide d’'une seringue ou d’'une pompe automatique. Il favorise I'obtention de la cicatrisation des
lésions et peut permettre la prévention de leur apparition lorsqu’il est proposé en debut de saisc

froide chez des patients présentant une ischémie digitale sévere.

DCI Spécialité | Présentations Posologie moyenne A retenir
Journaliére
lloprost llomédine® | Solution injectable Initialement : 0,5 ng/kg/min, | - Médicament colteux réservé aux hopitaux
pour perfusion a 0,1 | dose augmentée - Administration 6 heures/jour pendant 5 jours
mg/ml progressivement consécutifs sous stricte surveillance cardiaque
par paliers de 30 minutes - Cures toutes les 6 & 12 semaines
jusqu'a 1,5 a 2 ng/kg/min - Risque d’hypotension orthostatique

Tableaw .4 : L'llomédine® dans le traitement du phénomene de Raynsaids)
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L'llomédine® a été étudiée dans les syndromes de Raynaud secondaires & des connectivite
Les protocoles utilisés sont des perfusions de 6 heures a la dose de 0,5 a 2 ng/kg par minute pend
3 a 6 jours. Une étude chez 114 patients sclérodermiques a montré une diminution de la fréequen
des épisodes, de leur séveérité et une amélioration du processus de cicatrisation cutanée par rapyf
au placebo (31). Les deux doses 0,5 ng/kg et 2 ng/kg par minute ont démontré une efficacit
équivalente avec un avantage de la dose la plus faible en termes d’effets secondaires.

La comparaison entre des perfusions d’iloprost et la nifédipine par voie orale dans les
sclérodermies a montré une égalité d’action, voire un bénéfice en faveur de liloprost.

L’obtention des doses optimales doit se faire de fagon trés progressive compte tenu de
effets secondaires séveres, notamment des hypotensions artérielles, des céphalées, des troul
digestifs et des flushs. Par ailleurs, son usage impose une surveillance clinique assidue, sous couv
de traitements antalgiques et antiémétiques de confort car elle expose a des nausées et
vomissements.

Les nécroses digitales graves traitées par liloprost imposent par ailleurs I'application de
pansements gras et une antibioprophylaxie systémique a visée essentiellement antistaphylococcig

pour prévenir les risques de surinfection, qui peuvent se compliquer d’ostéite.
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V.2.3. Les contre-indications absolues des principaux traitements du phénoméene
de Raynaud (tableau V.%%9, 74)

Vasodilatateur artériel

Buflomédil (Fonzylane®)
- Epilepsie

Naftidrofuryl (Praxiléne ®)
- Hyperoxalurie connue
- Antécédents de lithiase rénale calcique récidivante

Inhibiteur calcique

Nifédipine (Adalate® 10mg)
- Infarctus du myocarde datant de moins de un mois
- Angor instable

Alpha-bloquant

Prazosine (Minipres$)

- Edéme pulmonaire lié a une sténose aortique ou mitrale
- Insuffisance cardiaque droite liée & une embolie pulmonaire ou a un épanchement péricardique
- Insuffisance cardiaque a débit élevé
- Agel] 12 ans

Prostaglandine

lloprost (llomédine®)

- Grossesse et allaitement

- Affections ou le risque hémorragique peut étre accru a cause des effets de |Sloplest
plaguettes (ulcére gastrique ou duodénal en évolution, traumatisme, hémorragie intracranienne)
- Troubles coronariens sévéres ou angor instable, infarctus du myocarde dans les six mois
précédents, insuffisance cardiaque aigué ou chronique (classification NYHA Il ou IV), troubles
du rythme, suspicion d’cedéme pulmonaire

Tableauwv.5 : Les contre-indications absolues des principaux traitements du phénoméne de ayngud
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V.3. Les thérapeutiques hors AMM

Leur utilisation doit étre réservée aux formes séveres résistantes aux traitement:

médicamenteux cités ci-dessus.

V.3.1. Les inhibiteurs des récepteurs de I'endothélibe3l, 55)

Dans la partie physiopathologie de ce travail, nous avons vu le réle de I'endothéline, un
puissant vasoconstricteur sécrété par les cellules endothéliales. Ainsi, les récepteurs d
I'endothéline ER et ETg sont devenus une nouvelle cible thérapeutique dans le phénoméne de
Raynaud. A ce jour, il existe un antagoniste spécifique de I'endothéline, le bosentan qui es
commercialisé sous le nom de Tacfedrindication de ce médicament est restreinte au traitement
de I'hypertension artérielle pulmonaire.

Plusieurs cas de réponses encourageantes de traitement d’'un phénoméne de Raynaud sé\
par le bosentan ont été rapportés. Prenons I'exemple de cette femme de 22 ans présentant
sclérodermie et un phénomene de Raynaud répondant partiellement a un traitement par nifédipir
(55). En décembre 2003, la patiente a présenté un phénoméne de Raynaud sévere nécessitant
hospitalisation. Un traitement par bosentan a été débuté a la dose de 62,5 mg deux fois par jot
avec une augmentation a la quatrieme semaine, le dosage étant de 125 mg deux fois par jour. A
suite de 5 mois de traitement, il y a guérison compléte des lésions au niveau de ses doigts sa
nouveaux épisodes de phénomene de Raynaud.

Le rapport bénéfice/risque est meilleur pour le bosentan comparé aux prostaglandines pe
voir IV. De plus, le bosentan présente de nombreux avantages : 'administration s’effectue par voi
orale, la réponse clinique est rapide, les effets secondaires séveres sont absents et il permet

réaliser des économies dans le colt de I'hospitalisation.

V.3.2. Un inhibiteur des phosphodiestérases : le sildé @afi29, 31)

Le sildénafil est un inhibiteur de la phosphodiestérase V. Cette inhibition est a l'origine
d’'une accumulation de guanosine monophosphate cyclique (cGMP) dans la cellule musculaire liss
des vaisseaux, qui cause une déplétion en calcium intracellulaire. Cela entraine une relaxation d

cellules musculaires lisses des vaisseaux donc une vasodilatation (figure V.1).
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FigureV.1 : L’action de la phosphodiestérase (PDE) dont I'inhibition entraine une vasodilatation

Une étude, a été réalisée de juin a septembre 2003, sur 18 patients présentant un phénome
de Raynaud sévere résistant aux traitements vasodilatateurs par la nifédipine et liloprost (29)
Parmi ces patients, 16 avaient le syndrome et 2 présentaient la maladie de Raynaud. Deux grouf
ont été formes, les patients du premier groupe ont eu une administration de 50 mg de sildénafil det
fois par jour pendant 4 semaines puis une période d'une semaine de «wash-out » (fenétt
thérapeutique) et enfin I'administration pendant 4 semaines d’un placebo deux fois par jour. Les
patients du second groupe ont suivi le schéma inverse : placebo/wash-out/sildénafil. Les autre
thérapeutiques ayant une action vasodilatatrice ont été stoppées pendant cette étude.

A chaque crise, le patient note sa durée, et a la fin de chaque journée il estime son inconfo
par rapport au phénoméne de Raynaud a I'aide d’'une note sur 10 (O=absence de géne par les cri
et 10=beaucoup de géne par les crises). Les résultats de cette étude sont les suivants (tableau V.6

Syndrome de Raynaud Maladie de Raynaud
Sildénafil Placebo Sildénafil Placebo
Fréquence des| 55, 41 52+/-18 5+/-0,5 19+/-18

crises

Durée des crises

. 581+/-133 | 1046+/-2485 125+/-15 848+/-833
(en minute)

Score évalué a
chaque fin de 2,2+/-0,4 3+/-0,5 0,4+/-0,2 0,8+/-0,8
journée

Tablea.6 : Les résultats de I'étude montrant I'efficacité du sildénafil dans le traitement du phénomene de Raynaud
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D’aprés ces résultats, la fréquence des crises ainsi que leur durée est considérableme
diminuée lors de la prise du sildénafil, ce qui expliqgue un meilleur confort pour le patient.

Par alilleurs, la vitesse du flux capillaire a été mesurée au cours de cette étude. Chez le
patients traités par le sildénafil en premier, celle-ci augmente puis diminue a la suite de
'administration du placebo. A l'inverse, elle est faible lors de I'administration du placebo puis
augmente lorsque le relais est effectué avec le sildénafil.

Le traitement par sildénafil a bien été toléré pour 'ensemble des patients. Deux personnes ¢
sont plaintes d'effets secondaires, I'une a présenté des maux de téte, l'autre des douleu
musculaires au niveau des jambes sans gravité par la suite.

De cette étude, on conclut que le sildénafil est une approche tres promettante pour le
patients présentant un phénoméne de Raynaud sévere. Un des inconvénients soulevés est la de
vie qui est courte (4 heures) limitant son utilisation clinique.

Notons que le tadalafil a été utilisé avec des résultats équivalents au sildénafil (31).

V.3.3. Les inhibiteurs de la recapture de la sérotor{Bie 64)

La sérotonine, sécrétée par les terminaisons nerveuses pendant l'activation plaquettaire
présente une action vasoconstrictrice. La fluoxétine est un inhibiteur de la recapture de la sérotonir
utilisée comme antidépresseur. Une étude (31) a comparé la fluoxétine (20 mg/j) a la nifédipine (4
mg/j) montrant un bénéfice en termes de fréequence et d’intensité des crises dans le groupe traité |

la fluoxétine, ceci essentiellement pour la maladie de Raynaud.

V.3.4. Les antagonistes des récepteurs de I'angiotensi(&lll 59, 64)

Les antagonistes des récepteurs de I'angiotensine I, les sartans, ont donné lieu a de rar
études positives dans le phénomene de Raynaud. Une étude (31) sur la comparaison entre
losartan (50 mg/j) et la nifédipine (40 mg/j) a montré un bénéfice plus net pour le losartan en terme
de fréquence et sévérité des épisodes, ainsi qu’'une amélioration des paramétres vasculaires,

effets sont plus marqués pour la maladie de Raynaud.

V.3.5. Les perfusions de CGR{#7, 54)

Le CGRP, puissant peptide vasodilatateur, serait en déficit quantitatif chez les patients
porteurs d’'un phénomene de Raynaud. Un essai anglais (47) a démontré l'intérét de la perfusion
CGRP qui aurait des effets équivalents mais plus durables que ceux de la prostacycline. Cet

molécule n’est actuellement pas disponible en France.
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V.4. Les remédes qui peuvent étre associés aux traitements médicamenteux

V.4.1. La carbothérapie therma(8, 28)

La carbothérapie naturelle, thérapeutique basée sur I'utilisation de dioxyde de carbgne (CO
est un traitement efficace qui s’inscrit dans la prise en charge médicale du phénomene de Raynauc
La carbothérapie thermale consiste en I'application percutanée gdea@fel, par 'un des

trois procédés suivants :
- bains totaux ou partiels en eau carbogazeuse
- bains totaux ou partiels en atmospheére de gaz thermal sec
- insufflations sous-cutanées de gaz thermal au niveau des territoires ischémiés
La durée habituelle de la cure hydrominérale prise en charge par I'assurance maladie est c
18 jours.

Une étude menée par l'Institut de Recherches Cardio-vasculaires (IRCV) de Royat (63) sul
ce sujet a été publiée en 2005. Les résultats ont permis de caractériser les effets microcirculatoir
induits par le C@ naturel se traduisant par une diminution de la douleur et de la durée des crises
liées au syndrome de Raynaud. De plus, sur le long terme, il y a une meilleure adaptation de
personnes au froid en hiver. Dans le cas d’'une personne atteinte de sclérodermie, il a été noté u
amélioration de la qualité de la peau et une meilleure cicatrisation des troubles trophiques.

Les effets microcirculatoires du G@ont liés a une intensification de la circulation locale et
régionale par dilatation des segments précapillaires et par ouverture de capillaires fonctionnellemel
fermés. Cela s’accompagne d’'une augmentation du débit sanguin de l'ordre de 40% dans le

territoires concernés.

Par ailleurs, cette étude a montré l'innocuité du, @@turel et I'absence totale d’effets
indésirables lors de I'application de bains locaux.
La carbothérapie thermale s’affirme comme une thérapeutique différentielle et efficacement

complémentaire des autres thérapeutiques vasodilatatrices.
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V.4.2. L’homéopathie(12, 30)

L’homéopathie est une méthode thérapeutique dont I'un des principes repose sur la « loi d
similitude ». Toute substance capable de déterminer des troubles chez des sujets sains peut, a fai
dose, traiter la personne présentant les mémes signes.

Ainsi, le secale cornutum dont l'origine est l'ergot de seigle, est un des remédes
homéopathiques du phénoméne de Raynaud et répond bien a ce principe de similitude.

Les modalités de réaction du secale cornutum sont :

- les extrémités froides au contact et décolorées

- la sensation de brdlure des extrémités, améliorée par des applications froides

- le corps est froid et cependant le patient ne peut supporter la chaleur (par exemple, I
couverture sur ces pieds la nuit) et recherche un endroit frais dans le lit

- 'aggravation générale par la chaleur.

Ce médicament est prescrit en dilution moyenne (9CH) en deux ou trois prises par jour lors

de période de grands froids.

V.4.3. La phytothérapie(49, 50, 56, 57)

V.4.3.1. L’extrait de ginkgo

Le ginkgo, de la famille des ginkgoacées, est un arbre dioique pouvant atteindre 40 m d
haut, dont les feuilles flabelliformes sont d’un beau vert. Il résiste bien aux conditions difficiles :
sécheresse, pollution des villes et méme a la radioactivité. Des cultures sont réalisées en France,
Japon et en Corée pour I'industrie pharmaceutique.

L'extrait de ginkgo a un usage reconnu pour traiter les troubles de la circulation
périphérigue tels que le phénoméne de Raynaud. Son activité a été citée dans ce travail dans
partie « Les médicaments vasoactifs a faible niveau de preuve d’action ».

En octobre 2007, une étude comparative (49) a été réalisée en Corée sur 69 patients atteir
de la maladie ayant pris soit de la nifédipine, soit un extrait de ginkgo biloba durant 8 semaines
Bien que I'extrait de plantes ait été moins efficace que le médicament de synthése, il a quand mén
eu un effet bénéfique sur les sujets traités.

Une étude a double insu avec placebo a été menée en 2002, durant 10 semaines aupres de
sujets souffrant soit de la maladie, soit du syndrome de Raynaud (49). Les résultats indiquent qu’u
extrait normalisé de ginkgo (Seredrin®) a permis de réduire le nombre d’attaques hebdomadaires c
56%, contre 27% pour le placebo.
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Les extraits de ginkgo que I'on trouve sur le marché ne sont pas tous d’égale quantité. Ceu
recommandés sont 'EGb 761 ou le Li 1370, il s’agit d’extraits normalisés a 24% ou 25% de
glucoflavonoides et a 6% de terpéno-lactones qui sont utilisés dans la majorité des essais cliniques

Etant donné que les effets du ginkgo peuvent mettre un certain temps a se manifeste
pleinement, le traitement dure généralement de 2 a 3 mois et méme plus. Il n'est pas rare que l'eff
optimal ne soit atteint qu’au bout de 6 mois. Des précautions sont a prendre avec les personn
hémophiles, les femmes enceintes et les personnes qui S’apprétent a subir une interventic
chirurgicale, car le ginkgo réduit la viscosité du sang. Il est préférable pour ces personnes d’évite

d’en prendre.

V.4.3.2. Le chrysanthellum

Le chrysanthellum est une astéracée répandue en Amérique du Sud et en Afrique occidenta
Il s’agit d’'une plante herbacée annuelle a tige gréle, a feuilles alternes trés découpées, dont I
fleurs oranges ou jaunes possedent un long pédoncule.

Spécifique de la microcirculation, le chrysanthellum est angioprotecteur, mais aussi
hépatoprotecteur, hypocholestérolémiant et antioxydant. L'activité angioprotectrice se manifeste
travers une réduction significative de la perméabilité et une augmentation relative de la résistanc
capillaire. Celle-ci est due notamment a la présence de flavonoides dans la plante. Il a donc sa pla
en complément du traitement du syndrome de Raynaud.

On le trouve dans différentes gammes de compléments alimentaires naturels a base
plantes et de nutriments telles qu’arkogélule, phytalia,... La posologie est de 1 gélule 3 fois par jou

a prendre au moment des repas avec un grand verre d’eau.
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PARTIE B

TRAVAIL PERSONNEL



. La présentation de I'enquéte et son objectif

J'ai effectué une enquéte aupres de 14 meédecins de Nancy et ses environs. L’objectif
est d’apporter dans un premier temps des informations sur I'épidémiologie du phénomeéne de
Raynaud dans la région de Nancy et sur les principales étiologies rencontrées. Dans un second

temps, il s’agit d’analyser la prise en charge du patient lors de sa consultation chez le médecin.

Méthodologie

Cette enquéte se présente sous la forme d’un questionnaire fermé de 9 questions. Pour
chacune dentre elles, la réponse du medecin s’effectue en cochant une seule case parmi
plusieurs propositions. Le choix de faire un questionnaire fermé a été fait dans le but de
pouvoir comparer certains résultats avec les chiffres trouvés dans la littérature.

Ces questionnaires ont été distribués par un médecin généraliste de Nancy a ses
confreres lors de réunions au cours du mois de novembre 2008.

Seuls des médecins de Nancy et sa région ont été choisis, afin de respecter des
conditions climatiques identiques et d'obtenir des réponses qui puissent étre comparables
entre elles. De plus, ce sont tous des médecins installés qui connaissent bien leur patientéle a
la différence des médecins remplacants qui n’examinent qu’un « échantillon » de celle-ci, ce
qui n'aurait pas été forcément représentatif.

Voici le questionnaire tel qu'’il a été présenté aux médecins :
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Questionnaire sur le phénomene de Raynaud

1. Est-ce que le phénoméne de Raynaud est courant parmi vos patients ?
o Moins d’'un cas par mois
o Un cas par mois
o 1 a5 cas par mois
o Plus de 5 cas par mois

2. Les patients viennent-ils uniquement pour cela ou abordent-ils ce sujet en fin d’'une consultation ?
o Uniguement pour cela
o lls abordent le sujet en fin d’une consultation

3. Quelle est la saison pendant laquelle il y a le plus de personnes qui consultent pour ce probleme ?
o Hiver o Autres saisons

4. Voici des étiologies possibles lors d’'un phénoméne de Raynaud, classez-les de 1 & 5 par ordre de
fréquence (1 = plus fréquente, 5 = moins fréquente) :

e origine professionnelle (syndrome vibratoire, syndrome du marteau hypothénar,...)

e origine iatrogéne (dérivés de I'ergot de seigle, sumatriptan, ...)

e origine toxique telle que le tabac

e autres (connectivite, syndrome du canal carpien, ...)

e maladie de Raynaud, sans étiologie

5. Est-il arrivé qu’un phénoméne de Raynaud nécessite un arrét de travail ?
o Oui o Non

6. Face a un phénomene de Raynaud dirigez-vous vos patients vers un laboratoire afin de pratiquer des
examens complémentaires (capillaroscopie unguéale, débimétrie doppler laser (ddl), ...) ?
o Oui o Non o Cela dépend de la gravité

7. Quel traitement prescrivez-vous face a un phénoméne de Raynaud sans gravité ?
o Vasodilatateur artériel (buflomédil, dihydroergocryptine, Ginkgo biloba dans la spécialité
Tanakan®, ...)
o Inhibiteur calcique (nifédipine)
o a- bloquant (prazosine)
o Pas de médicaments, mais des conseils hygiéno-diététiques

8. Les traitements cités ci-dessus présentent des effets indésirables (céphalées, hypotension, flush,...)
lorsque vous les citez aux patients, y en a-t-ils qui refusent le traitement ?
o Oui o Non

9. Adressez-vous les patients a des spécialistes de la pathologie vasculaire ?
o Non o Oui, selon les cas o Oui, a chaque fois

10. Commentaire libre :

Médecin remplacant :o Oui oNon
Ville d’exercice :

Merci pour votre participation
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Ce questionnaire peut étre divisé en deux parties.

Une premiere partie reflete I'épidémiologie et I'étiologie du phénoméne de Raynaud
sur Nancy. Les questions 1 et 3 sont d’ordre épidémiologique et permettent d’évaluer le
nombre de cas par mois vu par un médecin ainsi que la période la plus concernée par ce
phénomene de Raynaud. La question 2 se rapporte au comportement de I'individu vis-a-vis de
ses symptoémes. Et la question 4 permet de mettre en évidence les différentes étiologies les
plus fréequemment rencontrées.

Une seconde partie se réfere a la prise en charge du patient par le médecin : a savoir la
prescription d’'arrét de travail pour ce probléme, le diagnostic affiné avec des examens
complémentaires, le traitement de premiére intention qui est mis en place, les effets
indésirables évoqués au patient et enfin I'orientation du patient vers un spécialiste. Ceci
correspond aux questions 5 a 9.

A la fin de ce questionnaire il y avait possibilité de faire un commentaire afin de

laisser la personne s’exprimer liborement sur le sujet.

Les résultats de I'enquéte et leurs interprétations
Toutes les questions ont bien été comprises par les médecins a I'exception d’'une seule,
la question 4, pour laquelle un médecin n'a pas su répondre correctement, ce qui rend sa
réponse inexploitable. C’est pour cela que le résultat de cette question 4 est basé sur 13
réponses.

Ces 14 questionnaires sont présents en annexe (annexes 1 a 14).

[1I.1. Question 1 : est-ce que le phénomeéne de Raynaud est courant parmi

VOs patients ?

I11.1.1. Résultats

Nombre de réponses Pourcentage
sur 14 (%)
Moins d’un cas par mois 6 43
Un cas par mois 6
1 a5 cas par mois 2 57
Plus de 5 cas par mois 0

Tableaull.1 : Résultats de la question 1
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[11.1.2. Interprétation

Plus de la moitié de ces médecins (57 %) auscultent au moins un cas par mois. Ainsi,
dans notre région, le phénoméne de Raynaud n’est pas rare.

Ce résultat ne reflete pas I'ensemble des personnes atteintes dans la population
puisque dans la majorité des cas la personne ne consulte pas pour ce probléeme. En France,
parmi les sujets atteints, en moyenne 35% consultent un médecin (16). Ce chiffre peut étre
corrélé avec le nombre de personnes qui se disent génées dans la vie courante, et qui est
estimé a 25% (16).

[11.2. Question 2 : les patients viennent-ils uniquement pour cela ou

abordent-ils ce sujet en fin d’'une consultation?

[11.2.1. Résultats

Nombre de réponses | Pourcentage
sur 14 (%)
Uniquement pour cela 2 14
lls abordent le sujet en fin d’'une 12 86
consultation

Tableaull.2 : Résultats de la question 2

[11.2.2. Interprétation

Lorsque les personnes parlent a leur médecin de leurs symptdémes du phénomeéne de
Raynaud, dans 86% des cas, elles abordent le sujet a la fin d’'une consultation. Cela pourrait
insinuer que la personne considéere le phénomene de Raynaud comme une géne et non une
maladie. Or il est important de rappeler gu’il s'agit bien d’'une maladie qui peut avoir de

lourdes conséquences, comme la nécrose, dans les cas graves.

L’'analyse de ces deux premiéres questions montre que les personnes consultent peu
pour ces symptémes et, si elles en parlent a leur médecin, ce n’est pas l'intention principale de

la consultation.
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[11.3. Question 3 : quelle est la saison pendant laquelle il y a le plus de

personnes qui consultent pour ce probléeme ?

[11.3.1. Résultats

Nombre de réponses sur 14
Hiver 14
Autres saisons 0

Tableadll.3 : Résultats de la question 3

[11.3.2. Interprétation

Les personnes se plaignent de ces symptomes de phénoméne de Raynaud auprés de
leur médecin en hiver. En effet, c’est a cette saison que les crises sont les plus nombreuses.

Cette question a pour but de montrer le role essentiel du froid dans le déclenchement
du phénomene de Raynaud. Cependant, en dehors du climat, ces symptémes peuvent se
rencontrer au cours des autres saisons dans des situations pour lesquelles la personne est e
contact avec le froid. C’est le cas par exemple des personnes travaillant dans les chambres

froides.

[11.4. Question 4 :

Voici des étiologies possibles lors d’'un phénoméne de Raynaud, classez-les de 1 a 5 par ordre
de fréquence (1 = plus fréquente, 5 = moins fréquente) :

e maladie de Raynaud, sans étiologie

e origine professionnelle (syndrome vibratoire, symde du marteau

hypothénar,...)

e origine iatrogene (dérivés de I'ergot de seiglenauiptan, ...)

e origine toxique (tabac, ...)

e autres (connectivite, syndrome du canal carpien, ...)
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[11.4.1. Résultats

d|lN|lom| st |w|lo|~]o|lo |82 Y9]9 |3
£ c |l el £&| £| £ £ £ Sl el e | & c |
Origine é é é é é é é é é | & | & | & | & | Fréguence
@ O |0 | @ |0 |9 |9 |0 |0 |31 313133
= = = = = = = = = s s s s s
Professionnelle 2 |4 |3 |5 |5 |4 |3 |5 (3 |5 |1 |5 |- |5 |5(6/13)
latrogéne 5 (2 |1 |2 |2 |5 (4 |4 |2 |3 |5 |2 |- [2 |2(6/13)
Toxique 4 |13 (4 |3 |1 |3 |3 |2 |4 |4 |3 |3 |- |3 |3(7/13)
Autres 3 5|54 |3 |1 |5 |3 |5 |2 |2 |4 |- |4/ 5(4/13)
Maladie de 1 /1|2 (1 |4 (2 |1 (12 |1 |14 |1 (- |1 [1(913
Raynaud
Tableadll.4 : Résultats de la question 4
Nombre de
. . . Pourcentage
Etiologie réponses sur (%)
13
1°"® étiologie maladie de Raynaud 9 69
2°™M€ étiologie origine iatrogéne 6
3°M étiologie Origine toxique 7
Etiologies les moins origine professionnelle 6 31
fréquentes autres causes telles que
(citees pour les deux en connectivite, s ndrorge 4
majorité en 5" position) S f
du canal carpien...

Tableaull.5 : Synthése des résultats de la question 4

La premiere étiologie est la maladie de Raynaud pour 9 personnes sur 13, soit 69%.

Ainsi les autres étiologies correspondant au syndrome de Raynaud sont citées avec une

fréquence de 31% (100-69 = 31).

[11.4.2. Interprétation

Il en ressort que la maladie de Raynaud est de loin la plus fréquente par rapport aux

autres étiologies que constituent le syndrome de Raynaud.
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31% Maladie de
Raynaud

B Syndrome de
Raynaud

69%

Figurelll.1 : Fréquence du syndrome et de la maladie de Raynaud d’'aprés le questionnaire

Les valeurs mises en évidence se rapprochent de celles trouvées dans la littérature (16),
avec plus de 80% pour la maladie de Raynaud et moins de 20% pour le syndrome de Raynaud.
L’origine iatrogéne a été évaluée comnig®2ause la plus fréquente. Il peut s'agir du
non respect d’'une contre-indication pour un médicament induisant le phénomene, mais aussi
d’'une interaction entre deux médicaments prescrits en méme temps ou sur des ordonnances
différentes. Il revient aux médecins, par leurs prescriptions, et aux pharmaciens qui délivrent,

de limiter cette origine iatrogene.

Enfin, le tabac, qui est une cause toxique, apparait"&pdsition. Il est important de
questionner la personne pour savoir si elle fume et ainsi de faire un lien entre symptémes du
phénoméne de Raynaud et consommation de tabac. Le sevrage tabagique est le seul traitemen
favorable a la disparition de ces symptémes.

[11.5. Question 5 : est-il arrivé qu’'un phénomene de Raynaud nécessite un

arrét de travail ?

[11.5.1. Résultats

Nombre de réponses| Pourcentage
sur 14 (%)
Oui 2 14
Non 12 86

Tableaull.6 : Résultats de la question 5

[11.5.2. Interprétation

La prescription d’'un arrét de travail est peu fréquente, 14% des cas pour notre région.

Ceci doit étre plus rare pour les régions ou les températures hivernales sont plus élevées.
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D’apres la littérature (16), 5% des personnes atteintes du phénoméne de Raynaud en
France ont au moins une fois di interrompre leur travail.

En France, les arréts de travail sont beaucoup moins fréquents par rapport aux pays
pour lesquels le climat est beaucoup plus froid comme le Canada. Dans ce pays, de
nombreuses études sont en cours au sujet du phénoméne de Raynaud puisqu’il concerne une

grande partie de la population.

[11.6. Question 6 : face a un phénomene de Raynaud, dirigez-vous vos
patients vers un laboratoire afin de pratiquer des examens
complémentaires (capillaroscopie unguéale, débimétrie doppler laser
(ddl), pléthysmographie, ...) ?

[11.6.1. Résultats

Nombre de réponses sur 14
Oui 1
Non 2
Cela dépend de la gravite 11

Tableadll.7 : Résultats de la question 6

[11.6.2. Interprétation

La majorité des médecins font faire des examens complémentaires a leurs patients
aprés avoir évalué la gravité des troubles. Cependant, 2 médecins sur 14 ne font pas cette
démarche. Ces examens permettent notamment de différencier la maladie du syndrome de
Raynaud, et dans ce dernier cas de pouvoir chercher la cause sur laquelle il faut lutter.

Devant tout phénoméne de Raynaud bilatéral avec des crises fréquentes hivernales
depuis au moins deux années consécutives, il peut étre nécessaire de réaliser une
capillaroscopie (16). Si I'examen est normal, cela insinue qu’il s’agit d’'une maladie de

Raynaud, et dans ce cas, il est inutile de faire d’autres investigations colteuses.
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[11.7. Question 7 : quel traitement prescrivez-vous face a un phénomeéne de
Raynaud sans gravité ?

111.7.1. Résultats

Nombre de réponses Pourcentage

sur 14 (%)
Vasodilatateur artériel
(buflomédil, dihydroergocryptine, 6 43
Ginkgo biloba dans la spécialité
Tanakan®), ...)
Inhibiteur calcique (nifédipine) 2 14
a- bloquant (prazosine) 1 7
Pas de médicaments, mais des 5 36
conseils hygiéno-diététiques

Tableaull.8 : Résultats de la question 7

Les résultats sont présentés sur ce graphique :

O Vasodilatateur
artériel

43% @ Inhibiteur calcique

O a- bloquant

O conseils hygiéno-
14% diététiques

7%

Figurelll.2 : Traitement face a un phénomene de Raynaud sans gravité d’apres le questionnaire

[11.7.2. Interprétation

Les deux principales réponses sont la prescription d’'un vasodilatateur artériel dans
43% des cas, ainsi que I'absence de prescription de médicaments mais le choix de donner des
conseils hygiéno-diététiques pour 36% des cas. Ensuite, en terme de fréquence, les médecins
prescrivent un inhibiteur calcique et enfin un alpha-bloquant.

Quelgque soit le type de phénoméne de Raynaud, primaire ou secondaire, des conseils
sur I'hygiéne de vie sont primordiaux et la prescription d’'un médicament n’est pas forcément
nécessaire. Ce n’est qu’en cas d’échec de ces mesures qu’un traitement est souvent proposé
Par ailleurs, la prescription d’'un médicament rassure en quelque sorte le patient car cela lui
donne I'impression d'étre correctement pris en charge.

91



Les résultats obtenus avec ce questionnaire correspondent bien avec la pratique,
puisque les médicaments les plus utilisés dans cette indication sont les vasodilatateurs

artériels et la nifédipine (inhibiteur calcique) (7).

[11.8. Question 8 : les traitements cités ci-dessus présentent des effets
indésirables (céphalées, hypotension, flush,...). Lorsque vous les citez

aux patients, y en a-t-ils qui refusent le traitement ?

[11.8.1. Résultats

Nombre de réponses Part
sur 14
Oui 5 1/3
Non 9 2/3

Tableaull.9 : Résultats de la question 8

[11.8.2. Interprétation

Lorsque les patients sont informés des effets indésirables de ces traitements, un tiers
d’entre eux refuse la prescription. Ainsi, on observe que la majorité des patients est préte a
suivre un traitement malgré I'apparition possible d’effets indésirables.

[11.9. Question 9 : adressez-vous les patients a des spécialistes de la

pathologie vasculaire ?

[11.9.1. Résultats

Nombre de réponses
sur 14
Non 1
Oui, selon les cas 13
Oui, a chaque fois 0

Tableaull.10 : Résultats de la question 9

[11.9.2. Interprétation

Selon la gravité des symptémes, la plupart des médecins orientent leur patient vers un
spécialiste de la pathologie vasculaire qui sera plus qualifié dans la prise en charge de la

pathologie.
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Dans les commentaires libres, seul un médecin s’est exprimé, voici son commentaire :
« Probleme trop difficile a appréhender ».
La gravité des symptomes est parfois difficile a évaluer par le médecin. En effet, lors

de la consultation les signes caractéristiques de la maladie ne sont pas forcément présents.
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CONCLUSION

La recherche au sujet du phénoméne de Raynaud a débuté il y a plus d’un siecle avec
Maurice Raynaud. Depuis, de nombreux points ont été éclaircis, surtout au niveau de la
physiopathologie. Le phénoméne de Raynaud se définit aujourd’hui comme un acrosyndome
vasculaire dystonique pour lequel il faut différencier la maladie, ou il N’y a aucune étiologie,

du syndrome ou I'étiologie est a rechercher.

La prévalence en France n’est pas négligeable avec 5 a 11% chez la femme et 2 a 5%
chez 'lhomme. La maladie reste de loin la plus fréquente avec 80% des cas ; elle débute
surtout chez les jeunes et il existerait un facteur héréditaire. En effet, prés d’'un quart des
patients ayant la maladie de Raynaud ont des antécédents familiaux analogues chez les
apparentés du premier degré. Le syndrome, moins fréquent, touche particulierement les plus

de 30 ans.

La crise peut se caractériser par trois phases : la phase syncopale, la phase d’asphyxie
et la phase hyperhémique. Seule la phase syncopale est caractéristique du phénomene de

Raynaud et indispensable au diagnostic car elle est décrite pratiguement par tous les sujets.

De nombreux progres ont été réalisés dans l'identification de la physiopathologie.
Aujourd’hui, trois grands mécanismes sont susceptibles de conduire a cet acrosyndrome
vasculaire : les variations du débit sanguin local, les modifications du tonus vasomoteur et les
perturbations hémorrhéologiques. Tout cela reste cependant tres complexe, le froid étant le
principal élément déclencheur des crises. Il s’agit d’'une réaction de protection de I'organisme

qui cherche a préserver ses organes vitaux au chaud en limitant le flux sanguin aux extrémités.

Seul le syndrome méne a la recherche d'une étiologie. Il faut penser a l'origine
professionnelle probable qui représente une part non négligeable de patients, le syndrome
vibratoire étant la premiére cause. Il est également important d’interroger la personne sur ses
conditions de travail, de nombreux métiers se réalisant en milieu froid. Par ailleurs, la
latrogénie est un facteur a ne pas négliger. De nombreux médicaments sont contre-indiqués
avec le phénoméne de Raynaud. Il s’agit notamment des béta-bloquants - il ne faut pas
omettre les collyres qui en contiennent - des dérivés de I'ergot de seigle et des triptans, qui
sont des antimigraineux. Les dérivés de l'ergot de seigle présentent des interactions

médicamenteuses avec certains médicaments pour lesquels I'association est formellement
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contre-indiquée car il y a un risque d’ergotisme. Il s’agit notamment de I'association avec les
macrolides (sauf la spiramycine), certains antirétroviraux, les triptans et les béta-bloquants.
Ce qui est important a retenir, c’est le délai d’attente a respecter entre la prise des deux

médicaments correspondant au temps d’élimination.

Délai d'attente

24h
dérive de I'ergot —

de seigle

macrolide
12 a 14 jours

24h
dérivé de l'ergot — —————

: triptan
d | 4—
& seigle T

En ce qui concerne le diagnostic, I'objectif est de différencier la maladie du syndrome,
ainsi que de diagnostiquer I'étiologie dans le cas ou il s’agit d’'un syndrome. L’interrogatoire
est la démarche essentielle. Parfois, il est nécessaire de réaliser des examens complémentaire:
tels que la capillaroscopie qui permet de visualiser directement la microcirculation cutanée au

niveau du lit unguéal.

La prévention est trés importante ; le conseil essentiel est la protection contre le froid
et 'lhumidité, mais également I'éviction totale des médicaments qui aggravent I'acrosyndrome.
Ce n’est gu’en cas d’échec de ces mesures gu’'un traitement médicamenteux vasodilatateur
peut étre proposé. Les plus utilisés dans cette indication sont les vasodilatateurs artériels et la
nifédipine, un inhibiteur calcique plus efficace que les vasodilatateurs artériels mais qui

engendre des effets secondaires fréquents influencant 'observance du traitement.

Enfin 'enquéte nous montre qu’a Nancy et ses environs cette pathologie est fréquente
en hiver, 57% des médecins étant consultés au moins une fois par mois. La prise en charge
semble bien établie, la majorité des meédecins généralistes oriente leurs patients vers un
spécialiste en fonction de la gravité des symptébmes, méme si celle-ci semble difficile a
appréhender. Le réle du pharmacien est tres important, en effet l'origine iatrogene a été
évaluée comme la deuxieme cause la plus fréquente. Il est dans son devoir d’analyser les
différentes interactions médicamenteuses pouvant engendrer ce phénomene de Raynaud et
d’interroger le patient afin de connaitre les contre-indications se référant & son état
pathologique. De plus, le dossier pharmaceutique est un outil récent permettant de détecter ces

contre-indications lorsque les médicaments ne sont pas délivrés dans la méme pharmacie.

Une question subsiste : pourra-t-on un jour guérir de la maladie de Raynaud ?
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Annexe 1: %estionnaire du médecin 1

1. Est-ce que le phénomeéne de Raynaud est courant parmi vos patients ?
Moins d’un cas par mois
o Un cas par mois
o145 cas par mois
o Plus de 5 cas par mois

2. Les patients viennent-ils uniquement pour cela ou abordent-ils ce sujet en fin d’une consultation ?
o Uniquement pour cela
W1Is abordent le sujet en fin d’une consultation

3. Quelle est la saison pendant laquelle il y a le plus de personnes qui consultent pour ce probléme ?
\Q’Hiver O Autres saisons

4. Voici des étiologies possibles lors d’un phénomeéne de Raynaud, classez-les de 1 & 5 par ordre de
fréquence (1 = plus fréquente, 5 = moins fréquente) :

P e origine professionnelle (syndrome vibratoire, syndrome du marteau hypothénar,...)
@ origine iatrogéne (dérivés de I’ergot de seigle, sumatriptan...)
@ origine toxique telle que le tabac
@ autres (connectivite, syndrome du canal carpien...)
e maladie de Raynaud, sans étiologie

AW 1/\

5. Est-il arrivé qu'un phénoméne de Raynaud nécessite un arrét de travail ?
o Oui )_-'fNon

6. Face a un phénoméne de Raynaud dirigez-vous vos patients vers un laboratoire afin de pratiquer des
examens complémentaires (capillaroscopie unguéale, débimétrie doppler laser (ddl),
pléthysmographie, ...) ?

YOui o Non o Cela dépend de la gravité

7. Quel traitement prescrivez-vous face 4 un phénoméne de Raynaud sans gravité ?
o Vasodilatateur artériel (buflomédil, dihydroergocryptine, Ginkgo biloba dans la spécialité
Tanakan®, ...)
Inhibiteur calcique (nifédipine)
o a- bloquant (prazosine)
o Pas de médicaments, mais des conseils hygiéno-diététiques

8. Les traitements cités ci-dessus présentent des effets indésirables (céphalées, hypotension, flush,...)
lorsque vous les citez aux patients y en a-t-ils qui refusent le traitement ?
o Oui F}Non

9. Adressez-vous les patients 4 des spécialistes de la pathologie vasculaire ?
o Non p Oui, selon les cas o Oui, a chaque fois

10. Commentaire libre :

Médecin remplagant : o Oui_ dgNon
Ville d’exercice : ‘

Merci pour votre participation
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Annexe 2 : Questionnaire du médecin 2

1. Est-ce que le phénoméne de Raynaud est courant parmi vos patients ?
0 Moins d’un cas par mois
rh'\Un cas par mois
o1 a5 cas par mois
o Plus de 5 cas par mois

2. Les patients viennent-ils uniquement pour cela ou abordent-ils ce sujet en fin d’une consultation ?
o Uniquement pour cela
PNIs abordent le sujet en fin d’une consultation

3. Quelle est la saison pendant laquelle il y a le plus de personnes qui consultent pour ce probléme ?
z{(;ver O Autres saisons

4. Voici des étiologies possibles lors d’un phénoméne de Raynaud, classez-les de 1 & 5 par ordre de
fréquence él = plus fréquente, 5 = moins fréquente) :
& e origine professionnelle (syndrome vibratoire, syndrome du marteau hypothénar,...)
% ® origine iatrogéne (dérivés de I’ergot de seigle, sumatriptan...)
) @ origine toxique telle que le tabac
S e autres (connectivite, syndrome du canal carpien...)
/f e maladie de Raynaud, sans étiologie

5. Est-il arrivé qu’un phénoméne de Raynaud nécessite un arrét de travail ?
o Oui Non

6. Face a un phénoméne de Raynaud dirigez-vous vos patients vers un laboratoire afin de pratiquer des
examens complémentaires (capillaroscopie unguéale, débimétrie doppler laser (ddl),
pléthysmographie, ...) ?

o Oui & Non #Cela dépend de la gravité

7. Quel traitement prescrivez-vous face a un phénomeéne de Raynaud sans gravité ?
o Vasodilatateur artériel (buflomédil, dihydroergocryptine, Ginkgo biloba dans la spécialité
Tanakan®, ...)
o Inhibiteur calcique (nifédipine)
o g- bloquant (prazosine)
Pas de médicaments, mais des conseils hygiéno-diététiques

8. Les traitements cités ci-dessus présentent des effets indésirables (céphalées, hypotension, flush,...)
lorsque vous les citez aux patients y en a-t-ils qui refusent le traitement ?
Oui o Non

9. Adressez-vous les patients a des spécialistes de la pathologie vasculaire ?
o Non A/Oui, selon les cas 0 Oui, a chaque fois

10. Commentaire libre :

Médecin remplagant : o Qui %on
Ville d’exercice :

Merci pour votre participation
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Annexe 3 : Questionnaire du médecin 3

1. Est-ce que le phénoméne de Raynaud est courant parmi vos patients ?
Moins d’un cas par mois
o Un cas par mois
o145 cas par mois
o Plus de 5 cas par mois

2. Les patients viennent-ils uniquement pour cela ou abordent-ils ce sujet en fin d’une consultation ?
o Uniquement pour cela
'zf_ll_s abordent le sujet en fin d’une consultation

3. Quelle est la saison pendant laquelle il y a le plus de personnes qui consultent pour ce probléme ?
vdHiver 0 Autres saisons

4. Voici des étiologies possibles lors d’un phénoméne de Raynaud, classez-les de 1 4 5 par ordre de
fréquence (1 = plus fréquente, 5 = moins fréquente) :

2. e origine professionnelle (syndrome vibratoire, syndrome du marteau hypothénar,...)
@ origine iatrogéne (dérivés de I’ergot de seigle, sumatriptan...)
e origine toxique telle que le tabac
® autres (connectivite, syndrome du canal carpien...)
e maladie de Raynaud. sans étiologie

Eoinig >4

5. Est-il arrivé qu’un phénomeéne de Raynaud nécessite un arrét de travail ?
o Oui gLNon

6. Face a un phénoméne de Raynaud dirigez-vous vos patients vers un laboratoire afin de pratiquer des
examens complémentaires (capillaroscopie unguéale, débimétrie doppler laser (ddl),
pléthysmographie, ...) ?

o Oui o Non j(Cela dépend de la gravité

7. Quel traitement prescrivez-vous face a un phénomeéne de Raynaud sans gravité ?
o Vasodilatateur artériel (buflomédil, dihydroergocryptine, Ginkgo biloba dans la spécialité
Tanakan®, ...)
o Inhibiteur calcique (nifédipine)

O a- bloquant (prazosine)
fl’_[’as de médicaments, mais des conseils hygiéno-diététiques

8. Les traitements cités ci-dessus présentent des effets indésirables (céphalées, hypotension, flush,...)
lorsque vous les citez aux patients y en :{-bills qui refusent le traitement ?
o Oui on

9. Adressez-vous les patients a des spécialistes de la pathologie vasculaire ?
o Non Oui, selon les cas 0 Oui, a chaque fois

10. Commentaire libre :

Médecin remplagant : o Oui ;d Non
Ville d’exercice : A

Merci pour votre participation
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Annexe 4 : Questionnaire du médecin 4

1. Est-ce que le phénoméne de Raynaud est courant parmi vos patients ?
o0 Moins d’un cas par mois
X Un cas par mois
o1 a5 cas par mois
o Plus de 5 cas par mois

2. Les patients viennent-ils uniquement pour cela ou abordent-ils ce sujet en fin d’une consultation ?
o Uniquement pour cela
% 1Is abordent le sujet en fin d’une consultation

3. Quelle est la saison pendant laquelle il y a le plus de personnes qui consultent pour ce probléme ?
& Hiver O Autres saisons

4. Voici des étiologies possibles lors d’un phénoméne de Raynaud, classez-les de 1 4 5 par ordre de
fréquence (1 = plus fréquente, 5 = moins fréquente) :

o e origine professionnelle (syndrome vibratoire, syndrome du marteau hypothénar,...)
@ origine iatrogéne (dérivés de I’ergot de seigle, sumatriptan...)
@ origine toxique telle que le tabac
® autres (connectivite, syndrome du canal carpien...)
e maladie de Raynaud, sans étiologie

sl

5. Est-il arrivé qu’un phénoméne de Raynaud nécessite un arrét de travail ?
o Oui XNon

6. Face a un phénoméne de Raynaud dirigez-vous vos patients vers un laboratoire afin de pratiquer des
examens complémentaires (capillaroscopie unguéale, débimétriec doppler laser (ddl),
pléthysmographie, ...) ?

0 Oui ®'Non o Cela dépend de la gravité

7. Quel traitement prescrivez-vous face a un phénomeéne de Raynaud sans gravité ?
& Vasodilatateur artériel (buflomédil, dihydroergocryptine, Ginkgo biloba dans la spécialité
Tanakan®, ...)
o Inhibiteur calcique (nifédipine)
O a- bloquant (prazosine)
0 Pas de médicaments, mais des conseils hygiéno-diététiques

8. Les traitements cités ci-dessus présentent des effets indésirables (céphalées, hypotension, flush,...)
lorsque vous les citez aux patients y en a-t-ils qui refusent le traitement ?
p(Oui o Non

9. Adressez-vous les patients a des spécialistes de la pathologie vasculaire ?
o Non ¥ Oui, selon les cas o Oui, a chaque fois

10. Commentaire libre :

Meédecin remplagant; o0 Oui 45 Non
Ville d’exercice : OJ(’H\JQ ?’

Merci pour votre participation
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Annexe 5 : Questionnaire du médecin 5

1. Est-ce que le phénomeéne de Raynaud est courant parmi vos patients ?
o0 Moins d’un cas par mois
Un cas par mois
0145 cas par mois
o Plus de 5 cas par mois

2. Les patients viennent-ils uniquement pour cela ou abordent-ils ce sujet en fin d’une consultation ?
o Uniquement pour cela
/wl Is abordent le sujet en fin d’une consultation

3. Quelle est la saison pendant laquelle il y a le plus de personnes qui consultent pour ce probléme ?

fﬂiver O Autres saisons

4. Voici des étiologies possibles lors d’un phénoméne de Raynaud, classez-les de 1 & 5 par ordre de
fréquence (1 = plus fréquente, 5 = moins fréquente) :

C e origine professionnelle (syndrome vibratoire, syndrome du marteau hypothénar....)
@ origine iatrogéne (dérivés de I’ergot de seigle, sumatriptan...)
® origine toxique telle que le tabac
@ autres (connectivite, syndrome du canal carpien...)
e maladie de Raynaud, sans étiologie

o

NS

5. Est-il arrivé qu’un phénoméne de Raynaud nécessite un arrét de travail ?
/Ouj o Non

6. Face a un phénoméne de Raynaud dirigez-vous vos patients vers un laboratoire afin de pratiquer des
examens complémentaires (capillaroscopie unguéale, débimétrie doppler laser (ddl),
pléthysmographie, ...) ?

o Oui o Non _ACela dépend de la gravité

7. Quel traitement prescrivez-vous face a un phénomeéne de Raynaud sans gravité ?
o Vasodilatateur artériel (buflomédil, dihydroergocryptine, Ginkgo biloba dans la spécialité
Tanakan®, ...)
Inhibiteur calcique (nifédipine)

o a- bloguant (prazosine)
o Pas de médicaments, mais des conseils hygiéno-diététiques

8. Les traitements cités ci-dessus présentent des effets indésirables (céphalées, hypotension, flush,...)
lorsque vous les citez aux patients y en a-t-ils qui refusent le traitement ?
o Oui /ra\’Non

9. Adressez-vous les patients a des spécialistes de la pathologie vasculaire ?
o Non /‘Z(Oui, selon les cas o Oui, a chaque fois

10. Commentaire libre : arv\m &J&\;h = 6“\ ,\.\4&\(.("«_,\ .

Meédecin remplagant 7™ 0 Oui on
Ville d’exercice : _\/ 11

Merci pour votre participation

100



Annexe 6: Questionnaire du médecin 6

1. Est-ce que le phénoméne de Raynaud est courant parmi vos patients ?
% Moins d’un cas par mois
o Un cas par mois
o 125 cas par mois
o Plus de 5 cas par mois

2. Les patients viennent-ils uniquement pour cela ou abordent-ils ce sujet en fin d’une consultation ?
® Uniquement pour cela
o 1ls abordent le sujet en fin d’une consultation

3. Quelle est la saison pendant laquelle il y a le plus de personnes qui consultent pour ce probléme ?
# Hiver O Autres saisons

4. Voici des étiologies possibles lors d’un phénoméne de Raynaud, classez-les de 1 & 5 par ordre de
frequence (1 = plus fréquente, 5 = moins fréquente) :

e origine professionnelle (syndrome vibratoire, syndrome du marteau hypothénar....)
® origine iatrogéne (dérivés de I’ergot de seigle, sumatriptan...)

e origine toxique telle que le tabac

e autres (connectivite, syndrome du canal carpien...)

e maladie de Raynaud, sans étiologie

I R AR

5. Est-il arrivé qu’un phénoméne de Raynaud nécessite un arrét de travail ?

ﬁ’Oui o Non

6. Face 2 un phénoméne de Raynaud dirigez-vous vos patients vers un laboratoire afin de pratiquer des
examens complémentaires (capillaroscopie unguéale, débimétrie doppler laser (ddl),
pléthysmographie, ...) ?

o Oui o Non ?:Cela dépend de la gravité

7. Quel traitement prescrivez-vous face 4 un phénoméne de Raynaud sans gravité ?
Fv Vasodilatateur artériel (buflomédil, dihydroergocryptine, Ginkgo biloba dans la spécialité
Tanakan®, ...)
o Inhibiteur calcique (nifédipine)
o a- bloquant (prazosine)
0 Pas de médicaments, mais des conseils hygiéno-diététiques

8. Les traitements cités ci-dessus présentent des effets indésirables (céphalées, hypotension, flush,...)
lorsque vous les citez aux patients y en a-t-ils qui refusent le traitement ?
P Oui o Non

9. Adressez-vous les patients a des spécialistes de la pathologie vasculaire ?
o Non F,Oui, selon les cas 0 Oui, a chaque fois

10. Commentaire libre :

Médecin remplagant : o Oui Q,Non
Ville d’exercice :

Merci pour votre participation
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Annexe 7 : Questionnaire du médecin 7

1. Est-ce que le phénoméne de Raynaud est courant parmi vos patients ?
o Moins d’un cas par mois
o Un cas par mois
&1 a5 cas par mois
o Plus de 5 cas par mois

2. Les patients viennent-ils uniquement pour cela ou abordent-ils ce sujet en fin d’une consultation ?
@ Uniquement pour cela
o Ils abordent le sujet en fin d’une consultation

3. Quelle est la saison pendant laquelle il y a le plus de personnes qui consultent pour ce probléme ?
ﬁHiver O Autres saisons

4. Voici des étiologies possibles lors d’un phénoméne de Raynaud, classez-les de 1 a 5 par ordre de
fréquence (1 = plus fréquente, 5 = moins fréquente) :
2 e origine professionnelle (syndrome vibratoire, syndrome du marteau hypothénar,...)
@ ® origine iatrogéne (dérivés de I’ergot de seigle, sumatriptan...)
2. @ origine toxique telle que le tabac
L=y @ autres (connectivite, syndrome du canal carpien...)
A e maladie de Raynaud, sans étiologie

5. Est-il arrivé qu’un phénoméne de Raynaud nécessite un arrét de travail ?
0 Oui ,Q\Non

6. Face a un phénoméne de Raynaud dirigez-vous vos patients vers un laboratoire afin de pratiquer des
examens complémentaires (capillaroscopie = unguéale, débimétrie doppler laser (ddl),
pléthysmographie, ...) ?

0 Oui o Non ﬁCela dépend de la gravité

7. Quel traitement prescrivez-vous face & un phénoméne de Raynaud sans gravité ?
KVasodilatateur artériel (buflomédil, dihydroergocryptine, Ginkgo biloba dans la spécialité
Tanakan®, ...)
0 Inhibiteur calcique (nifédipine)

O a- bloquant (prazosine)
o Pas de médicaments, mais des conseils hygiéno-diététiques

8. Les traitements cités ci-dessus présentent des effets indésirables (céphalées, hypotension, flush,...)
lorsque vous les citez aux patients y en a-t-ils qui refusent le traitement ?
o Oui exNon

0. Adressez-vous les patients a des spécialistes de la pathologie vasculaire ?
o Non @Qui, selon les cas o Oui, & chaque fois

10. Commentaire libre :

Médecin remplagant : o Oui &Non
Ville d’exercice : M/’_'

Merci pour votre participation
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Annexe 8 : Questionnaire du médecin 8

1. Est-ce que le phénoméne de Raynaud est courant parmi vos patients ?
0 Moins d’un cas par mois
Un cas par mois
o 1 a5 cas par mois
o Plus de 5 cas par mois

2. Les patients viennent-ils uniquement pour cela ou abordent-ils ce sujet en fin d’une consultation ?
o Uniquement pour cela
R 11s abordent le sujet en fin d’une consultation

3. Quelle est la saison pendant laquelle il y a le plus de personnes qui consultent pour ce probléme ?
QHiver O Autres saisons

4. Voici des étiologies possibles lors d’un phénoméne de Raynaud, classez-les de 1 a4 5 par ordre de
fréquence (1 = plus fréquente, 5 = moins fréquente) :
5 e origine professionnelle (syndrome vibratoire, syndrome du marteau hypothénar,...)
:3_; e origine iatrogéne (dérivés de I’ergot de seigle, sumatriptan...)
e origine toxique telle que le tabac
3 e autres (connectivite, syndrome du canal carpien...)
A e maladie de Raynaud, sans étiologie

5. Est-il arrivé qu’un phénoméne de Raynaud nécessite un arrét de travail ?

o Oui Won

6. Face a un phénoméne de Raynaud dirigez-vous vos patients vers un laboratoire afin de pratiquer des
examens complémentaires (capillaroscopie unguéale, débimétrie doppler laser (ddl),
pléthysmographie, ...) ?

0 Oui o Non arCela dépend de la gravité

7. Quel traitement prescrivez-vous face a un phénoméne de Raynaud sans gravité ?
o0 Vasodilatateur artériel (buflomédil, dihydroergocryptine, Ginkgo biloba dans la spécialité
Tanakan®, ...)
o Inhibiteur calcique (nifédipine)
X a- bloquant (prazosine)
o Pas de médicaments, mais des conseils hygiéno-diététiques

8. Les traitements cités ci-dessus présentent des effets indésirables (céphalées, hypotension, flush,...)
lorsque vous les citez aux patients y en a-t-ils qui refusent le traitement ?
o Oui k‘ Non

9. Adressez-vous les patients & des spécialistes de la pathologie vasculaire ?
o Non X Oui, selon les cas o Oui, a chaque fois

10. Commentaire libre :

Médecin remplagant : 0 Oui N Non
Ville d’exercice : _Lopgy e alle W\‘Jhuo.l _

Merci pour votre participation
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Annexe 9 : Questionnaire du médecin 9

1. Est-ce que le phénoméne de Raynaud est courant parmi vos patients ?
O Moins d’un cas par mois
o Un cas par mois
%2 1 a5 cas par mois
o Plus de 5 cas par mois

2. Les patients viennent-ils uniquement pour cela ou abordent-ils ce sujet en fin d’une consultation ?
o Uniquement pour cela
R s abordent le sujet en fin d’une consultation

3. Quelle est la saison pendant laquelle il y a le plus de personnes qui consultent pour ce probléme ?
s Hiver O Autres saisons

4. Voici des étiologies possibles lors d’un phénoméne de Raynaud, classez-les de 1 & 5 par ordre de
fréquence (1 = plus fréquente, 5 = moins fréquente) :

® origine professionnelle (syndrome vibratoire, syndrome du marteau hypothénar....)
® origine iatrogéne (dérivés de I’ergot de seigle, sumatriptan...)

® origine toxique telle que le tabac

@ autres (connectivite, syndrome du canal carpien...)

e maladie de Raynaud, sans étiologie

DA w

5. Est-il arrivé qu’un phénoméne de Raynaud nécessite un arrét de travail ?
o Oui sNon

6. Face a un phénomeéne de Raynaud dirigez-vous vos patients vers un laboratoire afin de pratiquer des
examens complémentaires (capillaroscopie unguéale, débimétrie doppler laser (ddl),
pléthysmographie, ...) ?

g Oui o Non & Cela dépend de la gravité

7. Quel traitement prescrivez-vous face 4 un phénomeéne de Raynaud sans gravité ?
o Vasodilatateur artériel (buflomédil, dihydroergocryptine, Ginkgo biloba dans la spécialité
Tanakan®, ...)
o Inhibiteur calcique (nifédipine)

O o- bloquant (prazosine)
¥/ Pas de médicaments, mais des conseils hygiéno-diététiques

8. Les traitements cités ci-dessus présentent des effets indésirables (céphalées, hypotension, flush,...)
lorsque vous les citez aux patients y en a-t-ils qui refusent le traitement ?

% Oui o0 Non

9. Adressez-vous les patients a des spécialistes de la pathologie vasculaire ?
o Non 5Oui, selon les cas 0 Oui, a chaque fois

10. Commentaire libre :

Médecin remplagant : o Oui ™Non
Ville d’exercice : \I%a Aot Ly e

Merci pour votre participation
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Annexe 10 : Questionnaire du médecin 10

1. Est-ce que le phénoméne de Raynaud est courant parmi vos patients ?
Moins d’un cas par mois
o Un cas par mois
o 1 a5 cas par mois
o Plus de 5 cas par mois

2. Les patients viennent-ils uniquement pour cela ou abordent-ils ce sujet en fin d’une consultation ?
o0 Uniquement pour cela
g 11s abordent le sujet en fin d’une consultation

3. Quelle est la saison pendant laquelle il y a le plus de personnes qui consultent pour ce probléme ?
X Hiver O Autres saisons

4. Voici des étiologies possibles lors d’un phénoméne de Raynaud, classez-les de 1 4 5 par ordre de
frequence 1 = plus fréquente, 5 = moins fréquente) :
.. @ ongme professionnelle (syndrome vibratoire, syndrome du marteau hypothénar,...)
® origine iatrogéne (dérivés de I’ergot de seigle, sumatriptan...)
4 e origine toxique telle que le tabac
L e autres (connectivite, syndrome du canal carpien...)
A e maladie de Raynaud, sans étiologie

5. Est-il arrivé qu’un phénoméne de Raynaud nécessite un arrét de travail ?
o Oui dg Non

6. Face a un phénomeéne de Raynaud dirigez-vous vos patients vers un laboratoire afin de pratiquer des
examens complémentaires (capillaroscopie unguéale, débimétrie doppler laser (ddl),
pléthysmographie, ...) ?

o Oui o Non JZ Cela dépend de la gravité

7. Quel traitement prescrivez-vous face a un phénoméne de Raynaud sans gravité ?
?’ Vasodilatateur artériel (buflomédil, dihydroergocryptine, Ginkgo biloba dans la spécialité
Tanakan®, ...)
o Inhibiteur calcique (nifédipine)
O a- bloquant (prazosine)
O Pas de médicaments, mais des conseils hygiéno-diététiques

8. Les traitements cités ci-dessus présentent des effets indésirables (céphalées, hypotension, flush....)
lorsque vous les citez aux patients y en a-t-ils qui refusent le traitement ?
o Oui 1;{ Non

9. Adressez-vous les patients a des spécialistes de la pathologie vasculaire ?
o Non ﬁOui, selon les cas o Oui, a chaque fois

10. Commentaire libre :

Médecin remplagant; 0 Oui KNon
Ville d’exercice :

Merci pour votre participation
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Annexe 11 : Questionnaire du médecin 11

1. Est-ce que le phénoméne de Raynaud est courant parmi vos patients ?
O Moins d’un cas par mois
®.Un cas par mois
o1 a5 cas par mois
o Plus de 5 cas par mois

2. Les patients viennent-ils uniquement pour cela ou abordent-ils ce sujet en fin d’une consultation ?
o Uniquement pour cela
Ju 1ls abordent le sujet en fin d’une consultation

3. Quelle est la saison pendant laquelle il y a le plus de personnes qui consultent pour ce probléme ?
% Hiver O Autres saisons

4. Voici des étiologies possibles lors d’un phénoméne de Raynaud, classez-les de 1 a 5 par ordre de
fréquence (1 = plus fréquente, 5 = moins fréquente) :

. e origine professionnelle (syndrome vibratoire, syndrome du marteau hypothénar,...)
e origine iatrogéne (dérivés de I’ergot de seigle, sumatriptan...)
@ origine toxique telle que le tabac
e autres (connectivite, syndrome du canal carpien...)
e maladie de Raynaud, sans étiologie

AP ity

5. Est-il arrivé qu’un phénoméne de Raynaud nécessite un arrét de travail ?
o Oui ® Non

6. Face 4 un phénomeéne de Raynaud dirigez-vous vos patients vers un laboratoire afin de pratiquer des
examens complémentaires (capillaroscopie unguéale, débimétrie doppler laser (ddl),
pléthysmographie, ...) ?

o Oui o Non & Cela dépend de la gravité

7. Quel traitement prescrivez-vous face a un phénoméne de Raynaud sans gravité ?
@ Vasodilatateur artériel (buflomédil, dihydroergocryptine, Ginkgo biloba dans la spécialité
Tanakan®, ...)
o Inhibiteur calcique (nifédipine)
O o- bloquant (prazosine)
o Pas de médicaments, mais des conseils hygiéno-diététiques

8. Les traitements cités ci-dessus présentent des effets indésirables (céphalées, hypotension, flush....)
lorsque vous les citez aux patients y en a-t-ils qui refusent le traitement ?
0 Oui 2 Non

9. Adressez-vous les patients a des spécialistes de la pathologie vasculaire ?
o Non A Oui, selon les cas o Oui, a chaque fois

10. Commentaire libre :
Médecin remplagant : o0 Oui__» Non
Ville d’exercice : M1/

Merci pour votre participation
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Annexe 12 : Questionnaire du médecin 12

1. Est-ce que le phénoméne de Raynaud est courant parmi vos patients ?
L,g?Moins d’un cas par mois
o Un cas par mois
o 1235 cas par mois
o Plus de 5 cas par mois

2. Les patients viennent-ils uniquement pour cela ou abordent-ils ce sujet en fin d’une consultation ?
0 Uniquement pour cela
E Ils abordent le sujet en fin d’une consultation

3. Quelle est la saison pendant laquelle il y a le plus de personnes qui consultent pour ce probléme ?
/Q Hiver O Autres saisons

4. Voici des étiologies possibles lors d’'un phénoméne de Raynaud, classez-les de 1 4 5 par ordre de
fréquencg(l = plus fréquente, 5 = moins fréquente) :
) ® origine professionnelle (syndrome vibratoire, syndrome du marteau hypothénar,...)
/ e origine iatrogéne (dérivés de I’ergot de seigle, sumatriptan...)
3. e origine toxique telle que le tabac
Q. ® autres (connectivite, syndrome du canal carpien...)
A ® maladie de Raynaud, sans étiologie

5. Est-il arrivé qu’un phénoméne de Raynaud nécessite un arrét de travail ?
o Oui gwNon

6. Face a un phénoméne de Raynaud dirigez-vous vos patients vers un laboratoire afin de pratiquer des
examens complémentaires (capillaroscopie unguéale, débimétrie doppler laser (ddl),
pléthysmographie, ...) ?

o Oui ng?Non o Cela dépend de la gravité

7. Quel traitement prescrivez-vous face a un phénomeéne de Raynaud sans gravité ?
0 Vasodilatateur artériel (buflomédil, dihydroergocryptine, Ginkgo biloba dans la spécialité
Tanakan®, ...)
o Inhibiteur calcique (nifédipine)

O a- bloguant (prazosine)
P?Pas de médicaments, mais des conseils hygiéno-diététiques

8. Les traitements cités ci-dessus présentent des effets indésirables (céphalées, hypotension, flush,...)
lorsque vous les citez aux patients y en a-t-ils qui refusent le traitement ?

(Eyt)ui o Non

9. Adressez-vous les patients a des spécialistes de la pathologie vasculaire ?
on o0 Oui, selon les cas 0 Oui, a chaque fois

10. Commentaire libre :

Médecin remplagant ; 0 Oui

vill Pexatcice:  Leicoi Qf?im lQ %@Qr U\/(Qk (-7

Merci pour votre participation
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Annexe 13 : Questionnaire du médecin 13

1. Est-ce que le phénoméne de Raynaud est courant parmi vos patients ?
Moins d’un cas par mois
0 Un cas par mois
o1l a5 cas par mois
O Plus de 5 cas par mois

2. Les patients viennent-ils uniquement pour cela ou abordent-ils ce sujet en fin d’une consultation ?
o Uniquement pour cela
Y 1Is abordent le sujet en fin d’une consultation

3. Quelle est la saison pendant laquelle il y a le plus de personnes qui consultent pour ce probléme ?
Hiver O Autres saisons

4. Voici des étiologies possibles lors d’un phénoméne de Raynaud, classez-les de 1 a 5 par ordre de
fréquence (1 = plus fréquente, 5 = moins fréquente) :
e e origine professionnelle (syndrome vibratoire, syndrome du marteau hypothénar,...)
e ® origine iatrogéne (dérivés de I’ergot de seigle, sumatriptan...)
g{ @ origine toxique telle que le tabac
® autres (connectivite, syndrome du canal carpien...)
4 e maladie de Raynaud, sans étiologie

5. Est-il arrivé qu’un phénoméne de Raynaud nécessite un arrét de travail ?
o Oui ® Non

6. Face a un phénomeéne de Raynaud dirigez-vous vos patients vers un laboratoire afin de pratiquer des
examens complémentaires (capillaroscopie unguéale, débimétrie doppler laser (ddl),
pléthysmographie, ...) ? _

o Oui o Non cg(CeIa dépend de la gravité

7. Quel traitement prescrivez-vous face a un phénomeéne de Raynaud sans gravité ?
0 Vasodilatateur artériel (buflomédil, dihydroergocryptine, Ginkgo biloba dans la spécialité
Tanakan®, ...)
Inhibiteur calcique (nifédipine)

O a- bloquant (prazosine)
R’Pas de médicaments, mais des conseils hygiéno-diététiques

8. Les traitements cités ci-dessus présentent des effets indésirables (céphalées, hypotension, flush,...)
lorsque vous les citez aux patients y en a-t-ils qui refusent le traitement ?
0 Oui on

9. Adressez-vous les patients a des spécialistes de la pathologie vasculaire ?
o Non &4 Oui, selon les cas 0 Oui, a chaque fois

10. Commentaire libre :

Médecin remplagant : o Oui # Non
Ville d’exercice : A ,Qj_\‘[ ( l-f -

Merci pour votre participation
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Annexe 14 : Questionnaire du médecin 14

1. Est-ce que le phénoméne de Raynaud est courant parmi vos patients ?
o0 Moins d’un cas par mois
¥ Un cas par mois
o1 a5 cas par mois
o Plus de 5 cas par mois

2. Les patients viennent-ils uniquement pour cela ou abordent-ils ce sujet en fin d’une consultation ?
o Uniquement pour cela
eI1s abordent le sujet en fin d’une consultation

3. Quelle est la saison pendant laquelle il y a le plus de personnes qui consultent pour ce probléme ?
@ Hiver O Autres saisons

4. Voici des étiologies possibles lors d’un phénoméne de Raynaud, classez-les de 1 a 5 par ordre de
fréquence (1 = plus fréquente, 5 = moins fréquente) :
@ origine professionnelle (syndrome vibratoire, syndrome du marteau hypothénar,...)
2 @ origine iatrogéne (dérivés de ’ergot de seigle, sumatriptan...)
. @ origine toxique telle que le tabac
L\ ® autres (connectivite, syndrome du canal carpien...)
A e maladie de Raynaud, sans étiologie

5. Est-il arrivé qu'un phénomeéne de Raynaud nécessite un arrét de travail ?
0 Oui /Non

6. Face a un phénomeéne de Raynaud dirigez-vous vos patients vers un laboratoire afin de pratiquer des
examens complémentaires (capillaroscopie unguéale, débimétrie doppler laser (ddl),
pléthysmographie, ...) ?

o Oui o Non &Cela dépend de la gravité

7. Quel traitement prescrivez-vous face 4 un phénomeéne de Raynaud sans gravité ?
X Vasodilatateur artériel (buflomédil, dihydroergocryptine, Ginkgo biloba dans la spécialité
Tanakan®, ...)
O Inhibiteur calcique (nifédipine)

O a- bloquant (prazosine)
O Pas de médicaments, mais des conseils hygiéno-diététiques

8. Les traitements cités ci-dessus présentent des effets indésirables (céphalées, hypotension, flush,...)
lorsque vous les citez aux patients y en a-t-ils qui refusent le traitement ?
o Oui &Non

9. Adressez-vous les patients a des spécialistes de la pathologie vasculaire ?
o0 Non cuLOui, selon les cas o Oui, a chaque fois

10. Commentaire libre :

Meédecin remplagant ; 0 Qui A Non
Ville d’exercice : uﬂ L LA Q

Merci pour votre participation
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Phénomene de Raynaud : maladie ou syndrome ?
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These soutenue le jeudi 9 juillet 2009
Par Isabelle PETIT

RESUME

Le phénomeéne de Raynaud ne représente pas un risque majeur de sa
Cependant il est a I'origine d’une géne parfois invalidante dans la vie professionnelle
sociale, touchant 5 a 11% des femmes et 2 a 5% des hommes. Il se définit comm
acrosyndrome se manifestant par des crises évoluant en 3 phases : syncopale, d’aspk
et hyperhémique. Le froid est le principal responsable du déclenchement de ces crise
s’agit d'une réaction de protection de I'organisme qui cherche a préserver ses orgatr
vitaux au chaud en limitant le flux sanguin aux extrémités.

Il est important par le diagnostic de différencier la maladie de Raynaud, pou

laquelle il n’y a aucune étiologie, du syndrome ou I'étiologie est a rechercher. Parmi ¢

étiologies, il y en a une pour laquelle le réle du pharmacien est trés important, il s’ag
de l'iatrogénie. Le pharmacien dispose actuellement d’'un outil intéressant, le doss
pharmaceutique, qui est une aide dans [lidentification des interaction
médicamenteuses.

Quant aux traitements, ils passent avant tout par des mesures de protection vis
vis du froid. Un traitement vasodilatateur peut étre proposeé ; les plus utilisés sont |
vasodilatateurs artériels et la nifédipine, plus efficace mais présentant beaucoup p
d’effets secondaires.

L’enquéte menée dans cette these a montré le caractere courant de cette affeg
dans notre région et a permis de confirmer les données trouvées dans la littérature.
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MOTS CLES : Maladie et syndrome de Raynaud - Acrosyndrome vasculaire — Microcirculation —
Froid - Syndrome vibratoire — Sclérodermie - Dérivés de I'ergot de seigle — Macrolide - Capillaroscopie
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