Cyclophosphamide intra-veineux dans le traitement des pneumopathies infiltrantes diffuses associées à la sclérodermie systémique

1- RÉSUMÉ

Rationnel

Les pneumopathies infiltrantes diffuses (PID) constituent actuellement une des deux premières causes de mortalité au cours de la sclérodermie systémique (ScS). Deux essais prospectifs multicentriques randomisés contre placebo n’ont pas mis en évidence d’effet bénéfique net du cyclophosphamide administré par voie orale ou intraveineuse chez des malades ayant une PID associée à une ScS (PID-SSc) sans notion d’aggravation de la fonction respiratoire au moment de l’inclusion. Chez des malades ayant une PID-SSc aggravative, une stratégie associant cyclophosphamide intraveineux pendant six mois puis azathioprine pendant 18 mois a permis de stabiliser ou améliorer 72% et 50% des malades à 6 et 24 mois, respectivement, dans une étude rétrospective multicentrique.
Méthode

Nous envisageons de mener un essai multicentrique prospectif randomisé évaluant l’efficacité d’un traitement associant cyclophosphamide intraveineux (0.6 g/m²/mois) pendant 12 mois et prednisone 15 mg/j comparativement à une traitement par prednisone 15 mg/j.

Nous envisageons d’inclure 84 patients ayant une ScS répondant aux critères diagnostiques de l'ACR et/ou de Leroy et Medsger et une PID aggravative définie par une diminution d’au moins 15% de la DLCO et/ou d’au moins 10% de la capacité vitale forcée et/ou de la capacité pulmonaire totale dans les 12 ± 3 mois précédant l’inclusion. Tous les traitements habituellement prescrits dans la ScS seront autorisés, aucun d'entre eux n'ayant fait la preuve de son efficacité dans une étude prospective randomisée. Les autres traitements anti-fibrosants ou immunosuppresseurs ne seront pas autorisés. Soixante quatorze patients devront être inclus (42 dans chaque groupe) pour assurer à l’essai une puissance de 80% de mettre en évidence une augmentation de la fréquence de stabilisation/amélioration des sujets à 12 mois estimée à 15% sous prednisone seule à 50% sous cyclophosphamide et prednisone (au risque alpha conventionnel de 5%).

La période d'inclusion des malades sera de 2 ans. La durée du suivi sera de 1 ans. La durée totale de l'étude sera de 3 ans. Le critère d'évaluation principal sera l’évolution de la capacité vitale forcée à 12 mois. Les critères d’évaluation secondaires seront le test de marche de 6 min, le score de dyspnée, le Health Assessment Questionnaire disability index (HAQDI), l’échelle de St Georges et le SF36, les anomalies observées sur le scanner thoracique haute résolution. Des EFR seront effectuées à 6 mois et à un an. Chez les patients présentant une aggravation de plus de 10% des volumes pulmonaires et/ou de plus de 15% de la DLCO mesurés au moment de l'inclusion, le traitement protocolaire sera interrompu dans le bras cyclophosphamide et un traitement par cyclophosphamide sera proposé chez les malades recevant un traitement par prednisone seule. 
