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LISTES DE ABREVIATIONS

CPT Capacité pulmonaire totale
CRP C reactive protein
CVF Capacité vitale forcée
DLCO Capacité de diffusion du monoxyde de
carbone
DM Dermatomyosite
HTP Hypertension pulmonaire
HTAP Hypertension artérielle pulmonaire
IC Intervalle de confiance
IcCQ Intervalle interquartile
KTD Cathétérisme cardiaque droit
NT-proBNP N-terminal pro-brain natriuretic peptide
NYHA New York Heart Association
OR Odds ratio
PAPs Pression artérielle pulmonaire systolique
PAPmM Pression artérielle pulmonaire moyenne
PAPO Pression artérielle pulmonaire d’occlusion
PID Pneumopathie interstitielle diffuse
RVP Résistances vasculaires pulmonaires
SSc Sclérodermie systémique cutanée
TM6 Test de marche de 6 minutes
UCTD Connectivite indifférenciée
ub Ulcéres digitaux




TABLE DES MATIERES

I.  INTRODUCTION. ... criirrcee s s e s rrsss s s s s s s smss s s e s s s mm s s s e s e s nmn s a s e e e nmnssssssnnnnnan 5
W 0= o 1| | F= T o L= o o = 5
1. Capillaroscopie et phénoméne de Raynaud. ............cccoveeiiiiiiiiiiiiie e 5
2. Historique de la capillaroSCOPIE. .....ccooiiiieiiiie e 6
3. Lavidéocapillaroscopie comme examen de référence & autres outils utilisés en
0] = 11T [T PR 7
4. Anomalies recherchées a la capillaroscopie & consensus EULAR SG MC/RD de
simplification des définitioNS. ...........cooiiiiiiiii e 10
5. Les stades de la microangiopathie organique (MAO). .........cccoeeiiiiiiiiniiiiee e, 15
6. Caractere évolutif de la MAO. ... 20
7.  Reproductibilité en vie réelle. ...............uueeueiiiiiiiiiiiiiiiieeee e 21
B. Sclérodermie systémique. ..o 25
1. PhySiopatholOgie. ........cooiiiiiie e 25
2. EPIAEMIOIOGIE. .....veeeeeeeeceeee et n e e e e, 25
3. Classification ACR/EULAR 2013........ouiiiiieeeiiiiieiiee e e e 26
4. Tableau clinique et principales atteintes viscérales de la SScC. ..........cccccvvevveeennnn. 31

C. Stades de capillaroscopie et atteintes viscérales au cours de la SSc. ... 34

Il. MATERIELS ET METHODES. ......... e rr e re s sssss s sssmmnnns e e s s s e e ne s 37
A. Design de Pétude. ... —————————— 37
B. Analyse statistique .........ccccciiiiiiiii e ————— 37
C. Population d’étude n°1.........ooooririiiccceerrrrrrr s 38
D. Population d’étude N°2...........rrrrrrr s 40
E. Population d’étude n®3.......... e 41
F. Schéma récapitulatif............cccoor s 41

M. 4 S 1 7 42
A. Population d’étude N®1..........rrrrrrrer 42
B. Population d’étude N°2...........rrrrrrrrrr s 57
C. Population d’étude n°3..........oooriiiiiiiccccceeeerrrr s 59

IV. 9155709 U K5 [0 61

V. CONCLUSION. ... eesemmrrrrrrrr e s s e s s s s s s s s s s s s s s s ssmmmmnn s s s s s s e e e e e e e ennsnsnnnnnnnn 78

VI.  BIBLIOGRAPHIE. .........eeereeeeer s smmmnn s e e s s 79



l. INTRODUCTION.

A. Capillaroscopie.

1. Capillaroscopie et phénoméne de Raynaud.

La capillaroscopie est un outil diagnostique dans I'orientation étiologique du
phénoméne de Raynaud. Le phénoméne de Raynaud, mis en évidence en 1862 par
Maurice Raynaud (1834-1881), se caractérise par des épisodes paroxystiques de
paleur ou cyanose de la partie distale des doigts aprés exposition au froid. La
prévalence de ce phénoméne de Raynaud, se différenciant entre primaire et
secondaire, est d’'environ 3 a 5% toutes formes confondues avec des variations
géographiques selon le climat (1,2).

Les critéres de LeRoy et al. en 1992 ont permis de classer le phénoméne de
Raynaud en primaire et secondaire avec une valeur prédictive positive de 89% (soit
215 patients sur les 240 étudiés), avec 25 patients dont I'’évaluation reste douteuse.
Le phénoméne de Raynaud primaire est décrit comme symétrique, sans nécrose, ni
ulcération pulpaire ni gangréne, et sans étiologie secondaire retrouvée. Le bilan est
alors normal sans anticorps anti-nucléaires, avec une vitesse de sédimentation
normale ainsi qu’'une capillaroscopie normale. L'age moyen d’apparition de ce
phénoméne est de 14 ans, dont 27% de cas débutant aprés 40 ans. A l'inverse, le
phénoméne de Raynaud secondaire est décrit chez des sujets de plus de 30 ans,
avec des épisodes douloureux intenses, asymétriques et pouvant étre associés a des
lésions ischémiques. Il s’y associe la présence d’anticorps anti-nucléaires et la mise

en évidence d’anomalies microvasculaires a la capillaroscopie (1-3).



Ainsi, les patients ayant un phénoméne de Raynaud avec anticorps anti-
nucléaires et/ou anomalies a la capillaroscopie ont 15-20% de risque de développer

une connectivite dans les 2 ans suivant I'apparition du phénomeéne de Raynaud (1).

La capillaroscopie est ainsi utilisée en tant qu’outil diagnostique pour

différencier un phénoméne de Raynaud idiopathique (primaire) d’'un phénomeéne de

Raynaud secondaire notamment & une connectivite (1).

2. Historique de la capillaroscopie.

L’histoire de la capillaroscopie a démarré en 1911 avec Lombard, qui découvre
I'étude des capillaires péri-unguéaux aprés application d’'une goutte d’huile a travers
un microscope (4). En 1916, Weiss standardise la capillaroscopie et réalise des
photographies a partir d'une caméra puis en 1925, Brown et O’Leary décrivent des
anomalies caractérisant I'atteinte microvasculaire du syndrome de Raynaud dans la
sclérodermie systémique cutanée (SSc) (1,5). En 1939, Allen, Brown et Hunt critiquent
la « théorie microvasculaire » initiale proposée par Maurice Raynaud, suggérant une
composante macrovasculaire. Ces critiques impacteront la capillaroscopie qui sera
délaissée durant plusieurs décennies (1,5). Dans les années 1970-1989, de
nombreuses publications par Maricq et LeRoy sont faites a partir d'un microscope a
champ large, notamment dans l'utilisation de la capillaroscopie dans la caractérisation
du syndrome de Raynaud et dans la description du pattern lié a la SSc chez plus de
80-90% des patients (dilatation capillaire, zones avasculaires, désorganisation
architecturale, hémorragies). La description de ce pattern SSc est également rapporté
dans la dermatomyosite (DM) et le syndrome de Raynaud pré-SSc ; avec notamment

une dilatation capillaire massive pour la DM. Des données quantitatives et semi-



quantitatives sont élaborées. De plus, I'analyse des flux sanguins capillaires retrouvent
une modification du flux sanguin capillaire pendant I'exposition au froid dans les
phénoménes de Raynaud primaires comme secondaires, avec un flux intermittent
dans les phénoménes de Raynaud primaires et un flux a I'arrét dans la SSc (6-10).

Enfin, en 2000, Cutolo classifie la microangiopathie organique (MAQO) en 3 stades (11).

3. La vidéocapillaroscopie comme examen de référence & autres

outils utilisés en pratique.

L'évaluation morphologique in vivo des capillaires cutanés est généralement
réalisée au niveau du pli de l'ongle, car cette zone est facilement accessible pour
'examen. Le grand axe des capillaires est paralléle a la surface de la peau ;
contrairement a d’autres zones cutanées ou I’axe apparait perpendiculairement,
permettant ainsi d’étre facilement mis en évidence. Il s’agit d'un examen simple,
non invasif et peu colteux. Une capillaroscopie peut s’effectuer a partir d’'instruments
et techniques différentes : stéréomicroscope, photomacrographie, dermatoscope et
vidéocapillaroscopie (1,5). Le patient doit rester dans une piéce d’environ 20-22°C au
moins 15 minutes avant I'analyse du pli de I'ongle. Les traumatismes locaux récents

empéchent I'analyse (2).

Initialement, I'étude des capillaires par Maricq et LeRoy dans les années 1970
a été réalisée par un microscope a champ large. Il s’agit d'un systéme de
photomicrographie composé d’un stéréomicroscope relié a un appareil photo reflex
avec bonne résolution optique. Le grossissement est x3-4, cet appareil permet de voir

'ensemble de la zone du pli de I'ongle en une image, mais rend difficile la mesure et



I'analyse de détails capillaires. Cet appareil est colteux avec un temps de formation

plus long (5).

Par la suite, plusieurs outils ont été utilisés (5) :
o Utilisation d’'un ophtalmoscope, avec comme avantages le cout faible et la
portabilité facile mais comme inconvénient I'absence de stockage des images.
Elle trouve son intérét en 1987 lorsque le microscope a champ large est non
disponible, avec une valeur prédictive positive d’environ 80% par rapport a un
stéréomicroscope (12), données confirmées en 2000, alors que le

stéréomicroscope était principalement utilisé (13).

o Utilisation d’'un dermatoscope, avec comme avantages le codlt faible et
I'utilisation facile. Le dermatoscope, comme I'ophtalmoscope, offre une fiabilité
modérée a importante pour détecter la présence de meégacapillaires et
anomalies capillaires (14). L'étude de Dogan et al. en 2013 comparant 39
patients ayant un pattern SSc a partir de 382 plis d’ongle visualisés au
dermatoscope et a la vidéocapillaroscopie suggérent que le dermatoscope est
suffisamment efficace pour identifier des anomalies pathognomoniques du
pattern SSc (15) bien que les anomalies sont susceptibles d’étre mieux
classées, et plus sévérement avec la vidéocapillaroscopie (16). Un accord
d’experts valide lutilisation du dermatoscope pour identifier des
anomalies capillaires en dépistage, a valider dans un 2" temps par la

vidéocapillaroscopie (5).



o Utilisation de l'appareil photo numérique intégré des smartphones, via
utilisation d’un dermatoscope adapté ou d’un objectif de
macrophotographie : il s’agit d’'un bon outil de dépistage lorsque I'examen de
référence n’est pas disponible, avec une spécificité élevée, mais une sensibilité

plus faible pour distinguer les patterns non SSc des patterns SSc.

o Utilisation d’'une microscopie numérique USB, avec une sonde connectée
a un ordinateur portable : il représente un autre outil de pratique clinique,
néanmoins le logiciel permettant de mesurer la densité et les dimensions des

capillaires n’est pas disponible.

Enfin, ’'examen de référence est actuellement la vidéocapillaroscopie a fort
grossissement. Elle combine un microscope équipé d’'une caméra vidéo numérique.
Les grossissements vont de x50 a x500, le plus couramment utilisé étant x200. Au
moins 2 champs adjacents de 1 mm au milieu du pli de 'ongle du doigt sont capturés
et analysés. C’est I'outil permettant aprés formation de classer des patterns aussi bien
gu’un expert. Le principal inconvénient reste le colt avec un acces limité a des centres

spécialisés (5).

Ainsi, les capillaires sont observés au microscope a lumiére incidente aprés dépot
d’une goutte d’huile d'immersion sur la surface de la peau. En général, tous les doigts
doivent étre évalués, a savoir que I’évaluation morphologique est plus précise aux
4¢me gt 5°me doigts (1). Les parois capillaires en elles-mémes étant invisibles, ce sont

les globules rouges a l'intérieur du capillaire qui sont analysés (5).



4. Anomalies recherchées a la capillaroscopie & consensus EULAR

SG MC/RD de simplification des définitions.

A I’état normal, les capillaires péri-unguéaux sont de disposition réguliére,
faits de boucles capillaires le long du lit de I'ongle. Au niveau de la derniére rangée,

les capillaires sont de distribution, de forme et de diamétre uniformes (1).

Capillaroscopie normale

Plusieurs anomalies sont recherchées (1,2,5) et ont été classées par ordre

d’apparition dans la stadification des anomalies capillaroscopiques de la SSc :
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Dimension :
présence de
capillaires dilatés

et mégacapillaires

= Présence de capillaires dilatés et mégacapillaires correspondant a un
élargissement des boucles capillaires de plus de 50 ym. La dilatation
microvasculaire semblerait étre une réponse locale d’autorégulation a
I’lhypoxie tissulaire (1,2).

La présence de boucles capillaires élargies de fagon homogéne ou non est
'une des caractéristiques les plus précoces. Des capillaires de forme et
diameétres normaux peuvent coexister (1). Méme la détection d’un seul
mégacapillaire est a considérer comme un signe précoce (1,2).

L'étude de Blockmans et al. évaluant les capillaroscopies de 326 patients
retrouve des capillaires dilatés dans 100% des patients ayant une SSc, dans
86% des patients atteints de DM et dans 56% des patients atteints de

connectivite indifférenciée (UCTD) (17).

u

Présence de mégacapillaires, élargis de fagon homogene (Cll) et

hétérogenes (Dll)

Hémorragie

= Des microhémorragies locales s’associent aux lésions vasculaires
précoces, en formant un continuum entre la présence de mégacapillaire et

la perte de densité capillaire (2).

11




Microhémorragies

Morphologie :
capillaires
normaux ou

anormaux

= Une désorganisation architecturale du réseau, tant sur la distribution,
la forme et le diamétre des capillaires peut étre observée.

De méme, la néoangiogénése se traduit par un amas de boucles
capillaires trés tortueuses et arborisées, souvent sur une densité
capillaire diminuée. Cette néoangiogénése regroupée en capillaires tortueux
avec une hétérogénéité de forme prononcée constitue des capillaires

ramifiés. Ces anomalies sont également constatées dans la DM (2).

Présence de capillaires ramifiés (néoangiogénese)

- En 2016, le groupe EULAR SG MC/RD (EULAR Study Group on
Microcirculation in Rheumatic Diseases) a publié une définition
simplifiée d’architecture des capillaires. Un capillaire normal est en
forme d’épingle a cheveux, en croisé (une ou 2 fois) ou tortueuse
(la branche afférente et la branche efférente se courbent, mais ne

se croisent pas) et défini comme normal a condition que I'extrémité

12




du capillaire soit convexe. Toutes les autres formes sont alors

rapportées comme « anormales » (18,19).

"
v

a (|

Bl

Désorganisation architecturale du réseau

Densité capillaire :

de normale ala
raréfaction

vasculaire

= Perturbation de la densité capillaire, allant de la perte de capillaires
jusqu’a des zones avasculaires, avec un aspect « désertique » du lit de
'ongle. Elle reflete une hypoxie tissulaire critique. Le nombre réduit de
boucles (<30 sur 5 mm) est trés spécifique d’'un phénoméne de Raynaud
secondaire. Environ 20% des patients ayant une SSc ont une densité

capillaire diminuée. (2).

GI HII

Zones avasculaires
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Fic. 1 Examples of nailfold videocapillaroscopy images, with marked individual capillaries

(A) is an example of a normal—hairpin capillary; (B) of a normal—tortuous capillary; (C) of a normal—crossing capillary;
(D) of an abnormal capillary. (For minimal verbal descriptions, see Fig. 2.).

Fic. 2 Information given to the raters concerning the definitions of normal and abnormal capillaries

e

Stereotype hairpinshape Tortuous
A N
< >
L4
Non-specific variation
A N A N
(V V) Q V)
NORMAL ABNORMAL

Normal had been defined as hairpin shaped (drawing 1) or non-specific variation (drawing 2 or 3): tortuous (the limbs
bend but do not cross) or crossing (the limbs cross once or twice). Abnormal (drawing 4) had been defined as not 1, nor 2
or 3 [11, 16]. Of note, the raters had been asked not to assess the dimension of the capillaries in judging whether the
capillary had an abnormal morphology or not.

Etude pilote du groupe d'étude EULAR sur la fiabilité des définitions capillaroscopiques

simples pour décrire la morphologie capillaire, Vanessa Smith et al. (18)

14



NORMAL ) " ABNORMAL

] i

Fiabilité des définitions capillaroscopiques simples dans la description de la morphologie

capillaire, Cutolo et al. (19)

Au total, la raréfaction vasculaire, la désorganisation architecturale, les
mégacapillaires et la néoangiogénése avec présence de microhémorragies
caractérisent 95% des patients atteints d’'une SSc et correspond au
« scleroderma pattern ». Des caractéristiques capillaroscopiques isolées similaires
sont décrites dans la DM et 'UCTD, correspondant a des « scleroderma pattern like »

(1,2).

5. Les stades de la microangiopathie organigue (MAQ).

Les altérations structurelles croissantes des capillaires avec une diminution
progressive de leur densité, associées a un flux sanguin altéré induisant une stase
circulatoire sont a la base des lésions microvasculaires périphériques observées dans

la SSc (2).

La microangiopathie organique (MAO) a la capillaroscopie a été ajoutée

dans la classification ACR/EULAR 2013 afin de faciliter les diagnostics précoces de

SSc. La combinaison d’'une MAO et de la présence d’auto-anticorps spécifiques a la

15



SSc ont également une importance dans la différenciation d’'un phénomeéne de

Raynaud primaire et secondaire. (20).

Ces premiéres descriptions ont été faites par Maricq en 1980 en utilisant la
microscopie a champ large puis structurée par Cutolo et al. en 2000 en utilisant la
vidéocapillaroscopie du pli de I'ongle (1,9,11). Ainsi, les différents patterns sont décrits
sous 3 formes (11) :

o Forme précoce: quelques meégacapillaires et hémorragies, distribution

capillaire relativement bien préservée, densité capillaire conservée,

o Forme active : mégacapillaires et hémorragies fréquents, baisse de la densité
capillaire, désorganisation légére de I'architecture capillaire, angiogénése avec
quelques capillaires ramifiés et présence d’cedeme,

o Forme tardive : peu ou pas de mégacapillaires ni d’hémorragies, raréfaction
vasculaire, désorganisation du réseau capillaire, angiogénése avec quelques

capillaires ramifiés.

Photographies des stades de MAO a la capillaroscopie

Forme précoce Forme active Forme tardive
} X
4l | .
e B i
il A L & ‘
il b cm D11l
Exemples tirés de l'article de Cutolo et al., Raynaud’s Phenomenon and the Role of

Capillaroscopy (1).
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V. Smith, et al Autoimmunity Reviews 19 (2020) 102458

a) “Early” scleroderma pattern [ b) “Active” scleroderma pattern [ ¢) “Late” scleroderma pattern |
LI Bl
| ||
a

Capillaroscopic characteristics: Capillaroscopic characteristics: Capillaroscopic characteristics:

Density: 8 capillaries in 1 linear mm (). | Density: 3 capillaries in | linear mm (]). Density: | capillary in 1 linear mm ().
Dimension:  presence  of  giants | Dimension: presence of a giant (homogeneous | Dimension: not measured because of
(homogeneous enlargement of all three | enlargement of all three limbs of the capillary | presence of abnormal shape.

limbs of the capillary with the di > | with the di 250 um, ¥). Morphology: presence of an abnormally
50 pm, ). Morphology: hairpin shaped capillaries and ' shaped capillary ($).

Morphology: hairpin shaped capillaries. | presence of an abnormally shaped capillary ($). | Haemorrhages: absent.

Haemorrhages: present (A). Haemorrhages: absent.

Fig. 5. Examples of “scleroderma pattern” images.
Technique: nailfold videocapillaroscopy with a 200 x magnification.

Une augmentation significative et progressive des anomalies vasculaires est
observée au cours de I'évolution de la maladie. Ces anomalies croissantes sont

corrélées a la durée du début du syndrome de Raynaud et du début de la maladie (11).

Pour faciliter I'obtention d’'un pattern SSc, un algorithme a été proposé par le

groupe EULAR SG MC/RD en 2019 (20,21) :

FAST TRACK ALGORITHM

Easy Rule of Thumb to Discern an Image as Belonging to the

Scleroderma Pattern or Not
(Category 1: NON-scleroderma Pattern; Category 2: Scleroderma Pattern)

AND Then

If density 27* If there are NO Then your image
NO giants R scleroderma belongs to Category 1

pattern

*If density is OR )
extremely lowered if there are Then your image
(4 3 or less), check . K
for late scleroderma giants belongs to Category 2

pattern

n all other cases, the image belongs as per default to Category 1

17



Différentes étapes sont utiles pour aider a classer cette MAO (20) :

- Reégle numéro 1 : la présence de 7 capillaires ou plus (> ou = a 7 capillaires/mm)

ET I'absence de mégacapillaires (= dimension capillaire) établit 'absence de
MAO.

= Catégorie 1, correspondant a une capillaroscopie normale ou a la présence
d’anomalies aspécifiques ne rentrant pas dans le cadre d’'une MAO.

- Reégle numéro 2 : la présence de capillaires géants (= dimension capillaire) ou la

présence d’'une trés faible densité capillaire (< ou = a 3 capillaires/mm) de fagon
combinée a des anomalies morphologiques confirme la présence d’une MAO.

= Catégorie 2. Cette classification en MAO est ensuite a séparer en précoce, active
et tardive selon le schéma ci-dessous.

- Regle numéro 3 : si I'image ne correspond ni a la régle 1 ni a la régle 2, elle est

alors automatiquement classifiée comme une absence de MAO.
= Catégorie 1 par défaut.
La reproductibilité interindividuelle de cet algorithme est trés forte, avec un coefficient

Kappa de Cohen tous supérieurs ou égaux a 0,93 (IC 95%) (20).

18



EULAR Study Group on Microcirculation in Rheumatic Diseases standardized capillaroscopy evaluation chart.

Category 1 Category 2
X ) Non-scleroderma pattern Scleroderma Pattern
Capillaroscopic
characteristics Non-Specific Abnormalities
Normal | Ifany of the capill pic ch istics is ab Early Active Late
alone or in any combination, as highlighted in yellow
Density (/mm) >7 1 >7 Lu\\v::\fod)cu)u\ Further m‘;.:u density
i 5 * ¢ = . .
Dimension (pm) Normal 20-50 > 50 (giant) | > 50 (giant) R
Abnormal morphology** + + ++
Haemorrhages A +/- +/- -
——
*Dimension **Morphology
: | Some notes, considering scleroderma patterns:
< Normal shapes. p
Apical diameter e T ¥ 1 i. The carly pattern NEVER presents with lowered density (cut-
 —————————1 1 off = 7 capillaries /mm).
[ L . ii. The active and latc patterns ALWAYS present with lowered
1 density (< 7 capillaries /mm); however, the cut-offs are not
Abnorma shapes absolute.
a : [irere | jii. In the ative pattern, the loss of capillaries is combined with
) giant capillaries;
T — Totwm  Crown 1 . In the late pattern, the loss of capillaries is combined with
= " ==
1 . abnormal shapes.
] ) iv. In the late pattern, giant capillaries are NEVER found
E 1 ) (
I
I
I

Intérét de données semi-quantitatives (22) :

Les données semi-quantitatives sont évaluées sur 32 champs (4 champs par doigts,

de 2°™e au 5°™¢ doigt de chaque main, soit 8 doigts au total) :

(@)

(@)

Quantité totale de capillaires, normale = 9/mm,

homogéene avec un diametre > 50 pym.

de taille normale).

Présence de capillaires géants, correspondant a une boucle élargie de fagon

Microhémorragies (masse sombre due a un dépot d’hémosidérine),

Ramifications (capillaires ramifiés ou enroulés souvent issus d’un seul capillaire

A partir de ces anomalies décrites, une échelle est élaborée :

o 0:aucun changement,
o 1
o 2
o 3

: < 33% d’altérations/réductions capillaires,
: 33-66% d’altérations/réductions capillaires,

: > 66% d’altérations/réductions capillaires.
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6. Caractére évolutif de la MAO.

La MAO décrite au cours de la SSc est un processus dynamique, évoluant de
la dilatation capillaire a sa raréfaction, avec une néoangiogénése réactionnelle d’apres

une étude prospective sur 20 ans (23,24).

Le caractére évolutif des anomalies capillaroscopiques a été étudié par Sulli et
al. de fagon longitudinale chez 90 patients ayant une SSc avec une moyenne de
suivi de 72 mois. A travers une échelle semi quantitative intégrant 6 paramétres
(capillaires élargis de fagon irréguliére, capillaires géants, hémorragies, perte
capillaire, désorganisation architecturale, ramifications), il a été démontré le
caractére évolutif de ces anomalies chez 59% des patients. A I'inverse, ce score
diminuait de fagon significative chez 24% des patients suggérant une amélioration de
la MAO et restait sans changement chez 17% d’entre eux. A noter que 'une des limites
de cette étude est 'absence de prise en considération des traitements en cours

pouvant influencer cette variation de pattern (25).

De plus, concernant I'évolution de la capillaroscopie au cours du temps,
I'étude de Ghizzoni et al. a analysé 275 patients ayant une SSc : au temps initial, 80%
des patients ont une MAO. Au cours du suivi (approximativement 80 mois), les
caractéristiques de la capillaroscopie ont changé pour 10,5% des patients, alors que
89,5% ont montré une stabilité. Plus particulierement, une normalisation de la
capillaroscopie est observée chez 5,9% des patients dans le groupe des patients ayant
une MAO a l'état initial ; alors qu'une MAO est apparue chez 29,1% dans le groupe
des patients ayant initialement une capillaroscopie normale ou un pattern non

spécifique. Aucune différence n’est observée dans ces variations en fonction des
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traitements vasoactifs (26). Ces données confirment le processus dynamique des

changements de stades de MAO au cours de la SSc (11,27).

L’équipe de Sulli et al. s’est également intéressée au caractére évolutif de la
MAO et aux atteintes cliniques d’organes. Ainsi, pour 36 patients SSc, il a été
retrouvé que prés de 50% des capillaroscopies ayant une MAO de stade précoce se
sont modifiées sur un suivi prospectif de 7 ans. Les symptomes cliniques
progressent en concordance avec les modifications de la capillaroscopie dans
60% des cas: les atteintes d’organes notamment l'atteinte cutanée, vasculaire
périphérique, pulmonaire et cardiaque sont plus fréquentes en cas de stade actif ou
tardif a la fin du suivi, en comparaison aux patients ayant un stade restant précoce. De
plus, ces atteintes d’organe sont retrouvées plus fréquemment chez les patients
ayant évolué vers un stade tardif plutét qu’un stade actif (23).
Cette étude a également rapporté I'intérét du suivi des patients ayant une progression
rapide de la MAO. En effet, il est retrouvé que dans le sous-groupe de patients
évoluant d’un stade précoce a tardif en passant par le stade actif, le temps de
progression du stade précoce au stade actif est de 8 mois environ, ce qui est plus
court que le temps de progression de 28 mois du stade précoce a actif pour les autres

patients (23).

7. Reproductibilité en vie réelle.

Les études en vie réelle de reproductibilité des données de Ila
capillaroscopie sont contradictoires, et refletent notamment la subjectivité et le

caractére opérateur-dépendant de la capillaroscopie. Des définitions ont été
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proposées afin de simplifier les données qualitatives, notamment pour la

morphologie capillaire et ont prouvé leur meilleure fiabilité.

En 2010, Vanessa Smith et al. réalise la premiére étude démontrant la fiabilité
des mesures qualitatives et semi quantitatives de la vidéocapillaroscopie dans
une cohorte de patients SSc dans 2 centres différents. A partir de 71 patients
ayant un syndrome de Raynaud sélectionnés au centre hospitalier de Gand, le pli de
'ongle a été examiné bilatéralement de D2 a D5 sur 4 champs consécutifs s’étendant
sur 1 mm au milieu du pli de I'ongle. Deux évaluateurs ont analysé les mémes images
dans 2 centres qualifiés différents ; et 'un des 2 a analysé les images a 2 reprises a
minimum 3 mois d’intervalle. Ainsi, I’évaluation d’'une image capillaroscopique a
partir de mesures qualitatives ; définissant soit un « pattern SSc » soit une
capillaroscopie « normale » est jugée comme fiable avec une concordance de
90% : le coefficient kappa moyen est de 0,60. Lorsque la distinction d’un stade
« précoce », « actif » ou « tardif » entre 2 évaluateurs est évaluée, on retrouve
une concordance de 62% et un coefficient kappa de 0,5.

La corrélation inter-évaluateurs et intra-évaluateurs des mesures semi-
quantitatives (score élaboré a partir d’'un pourcentage d’altérations ou réductions
capillaires sur 32 champs étudiés) est élevée : des paramétres tels que les
capillaires géants, la densité capillaire et les microhémorragies semblent étre

reproductibles entre les 2 évaluateurs, avec un coefficient kappa supérieur a 0,80 (22).

L'étude multicentrique et internationale du groupe EULAR a montré en 2016
une fiabilité modérée des définitions simplifiées pour décrire la morphologie des

capillaires par des rhumatologues ayant des niveaux d’expertise variés. Les novices
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étaient capables de distinguer les capillaires normaux ou non aprés une session
de formation d’une heure. Une prudence est nécessaire dans I'évaluation de la
morphologie, qui ne doit pas étre confondue avec la dimension (autrement dit la
présence par exemple d’'un meégacapillaire : il ne doit pas étre évalué a tort comme un
capillaire avec une morphologie anormale). Seule la morphologie (forme) doit étre
prise en considération. Sur la base d’un kappa visé de 0,80, au sein des capillaires
classables, le coefficient kappa moyen est de 0,62 (intervalle de confiance (IC) 95% :
0,50-0,79) pour les experts (n = 65), de 0,76 (IC 95% : 0,69, 0,83) pour les participants
(n =20) et de 0,81 (IC 95% : 0,74, 0,89) pour les novices (n = 44). Néanmoins, en
prenant en considération également les capillaires non classables, ces anomalies sont

peu reproductibles, avec un coefficient kappa inférieur a 0,5 (18).

En 2017, I'étude prospective et multicentrique SCLEROCAP visant a évaluer la
classification et les éléments capillaires en tant qu’outils pronostiques pour la SSc a
étudié la fiabilité sur une étape préliminaire : la concordance inter-observateurs
sur 100 patients est modérée pour la classification de Cutolo (distinction d’un stade
« précoce », « actif » ou « tardif »), avec un coefficient kappa a 0,69 (IC 95% : 0,56-
0,81). Cette concordance est importante pour les mégacapillaires et les
microhémorragies ; modérée pour la densité capillaire et faible pour la présence
d’cedéme, la désorganisation et les zones avasculaires. Les réunions de consensus
semblent améliorer la fiabilité (28). L'une des limites est I'absence de prise en
considération de la définition simplifiée de la morphologie capillaire proposée par le
groupe EULAR (18). Néanmoins, certaines pratiques restent incertaines, comme le

fait de savoir si les classifications doivent étre appliquées sur les lits capillaires de tous
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les doigts ou si un seul doigt (comme le 4™ doigt a gauche) doit étre analysé : I’étude

préliminaire SCLEROCAP montre des résultats similaires (28).

Par la suite, en 2018, aprés la simplification de définition de I’analyse
morphologique a la capillaroscopie proposée par le groupe EULAR, une étude
de fiabilité a été réalisée par I'équipe de Cutolo et al. : différents niveaux d’experts et
participants d’expériences ont été confrontés a l'analyse uniquement de la
morphologie de 30 capillaires (normale ou anormale). Cette optimisation de définition
offre une excellente fiabilité : le coefficient kappa moyen des participants est de 0,81
avec une concordance globale de 91% (18,19). La densité capillaire, la présence de

mégacapillaires et d’hémorragies n’ont pas été évalués dans cette étude.

En résumé, les différentes études retrouvent une fiabilité bonne a excellente
pour discerner les patterns SSc des patterns non SSc, néanmoins la fiabilité des
stades de MAO est moindre. Parmi les mesures quantitatives, la densité capillaire et
la présence de mégacapillaires (mesure du diamétre apical) est relativement fiable.
De plus, la simplification de la définition par le groupe EULAR SG MC/RD est
reconnue d’une grande fiabilité inter-évaluateurs. Enfin, la fiabilité intra-
évaluateurs est dans I'ensemble jugée comme excellente (5,18,19,22,28,29). Pour
limiter la variation inter-opérateurs, il est recommandé pour les essais cliniques
que les classifications soient évaluées systématiquement par au moins 2
experts (28). |l est également essentiel d’apprendre a travers des formations, qui ont
montré un réel bénéfice dans l'interprétation ; comme en atteste le programme de
formation intensif d’'une semaine réalisé en Italie et analysé par I'équipe de Gutierrez

(29).
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B. Sclérodermie systémique.

1. Physiopathologie.

La SSc est une pathologie caractérisée a la fois par une vasculopathie
majoritairement des petits vaisseaux de petits calibres, par la production d’auto-
anticorps et par le dysfonctionnement des fibroblastes entrainant un dépd6t accru
de matrice extracellulaire (30). Cette vasculopathie s’explique par wun
dysfonctionnement des cellules endothéliales, qui synthétisent en exces de
'endothéline-1, vasoconstricteur puissant (31). L'atteinte endothéliale considérée au
premier plan, s’article avec la migration des cellules inflammatoires dans 'interstitium,
I'activation des myofibroblastes et fibroblastes et la production accrue de matrice
extracellulaire responsable de fibrose (32,33).

Les lésions microvasculaires sont induites par des altérations structurelles
dynamiques des capillaires, avec une diminution progressive de leur densité et de leur
flux induisant des périodes de stase. Cette stase induit une ischémie tissulaire
chronique. (1,34). Réle pathogéne central, ces Iésions microvasculaires représentées
par cette MAO ont un réle pathogéne central et semblent étre prédictives du
développement d’'une SSc précédant les autres symptdomes de plusieurs années
(11,35). Des 1983 avec Maricq, la capillaroscopie ne cesse d’étre étudiée afin d’y

trouver un intérét a la fois diagnostique, prédictif et pronostique (35,36).

2. Epidémiologie.

La SSc est une maladie auto-immune systémique ayant un taux de prévalence
aux alentours de 5/10 000 et d’incidence a 1/10 000. Des variations géographiques
ont été rapportées avec une prévalence plus élevée aux Etats-Unis, en Australie, en

Europe de I'Est, plus basse en Europe du Nord et au Japon. La moyenne d’age
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d’apparition du syndrome de Raynaud est de 42,9 ans ; et celle du premier symptdme
hors Raynaud est différente entre SSc limitée et diffuse, a 44,8 ans pour la forme
diffuse et de 47,9 ans pour la forme limitée. 87% des patients sont des femmes, avec
un ratio F:H a 6:1. Les femmes sont plus agées que les hommes (55,55 ans en
moyenne pour les femmes, contre 53,9 ans en moyenne pour les hommes). Les
hommes sont plus fréquemment atteints par la forme de SSc diffuse (37). La mortalité
est importante, avec des taux de survie a 10 ans autour de 60% dans les SSc diffuses
et 80% dans les SSc limitées. Elle est principalement causée par une PID ou une HTP,

responsable de 60% des décés liee a la SSc (31,38).

3. Classification ACR/EULAR 2013.

La SSc est établie a partir de critéres de classification, dont la derniére
révision date de 2013. En effet, les premiers critéres de classification ACR
(American College of Rheumatology) datent de 1980 (39). lIs ont été développés a
partir de données provenant de patients atteints d’'une maladie du tissu conjonctif,
dans I'objectif de discriminer les patients atteints d’'une SSc d’une autre maladie du
tissu conjonctif. Néanmoins, ils ont été utilisés a des fins diagnostiques, en dehors de
ce contexte (40—-43). Ces critéres concernaient alors des SSc évolutives, avec un

risque d’exclure les diagnostics précoces et les formes cutanées limitées (30).

Depuis, la capillaroscopie a été intégrée comme critére diagnostique, avec
comme principale limite dans ces différentes études le manque de définition et de
structuration des anomalies observées (40) :

- En 1988 par LeRoy et al. : de nouveaux critéres incluant les caractéristiques

cliniques, les auto-anticorps et les données de la capillaroscopie ont été proposes,
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en séparant 2 principaux sous-types de SSc (limitée et diffuse). Les formes limitées
retrouvent a la capillaroscopie des mégacapillaires a densité capillaire conservée,
contrairement aux formes diffuses ou il y est associé une raréfaction capillaire
(40,44).

En 2001 par LeRoy and Medsger : une révision des critéres est proposée, en
incluant la forme précoce, a partir des données de la capillaroscopie et des auto-
anticorps. Ces travaux révélent I'importance de la capillaroscopie, notamment pour
la forme précoce de SSc (30,43) et pour les formes de SSc sans atteinte cutanée
dite sine scleroderma (42,45).

Ainsi, il a été démontré que les données de la capillaroscopie et la prise en compte
de la présence ou non de télangiectasies amélioraient la sensibilité des critéres de
classification ACR.

o En 2001, Lonzetti et al. ont prouvé I'amélioration de la sensibilité des
critétres ACR 1980 pour les SSc limitées avec I'ajout des anomalies de la
capillaroscopie, de la présence ou non de télangiectasies et de la présence
d’anticorps anti-centroméres. L'ensemble des doigts des 2 mains ont été
examinés avec un stéréomicroscope a large champ (grossissement 8-
50x) pour évaluer le degré de dilatation capillaire et les zones avasculaires.
Sur les 152 patients ayant une SSc limitée, 101 (66,4%) ont des critéres de
classification ACR 1980 négatifs. Les 51 patients restants ont alors des
criteres de classification ACR 1980 positifs représentant une sensibilité de
33,6%. Cette sensibilité s’éleve a 82,9% avec les données de la
capillaroscopie, a 88,8% en ajoutant la présence de télangiectasies et a

91,5% en ajoutant la présence d’anticorps anti-centromére (40,41).
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o Ces données ont été confirmées en 2007 par I’équipe de Hudson et al.
Les données du registre des SSc du Canada (CSRG) ont été utilisées,
incluant 101 patients ayant une SSc Iimitée. Les anomalies de
capillaroscopie ont été recherchées sur les 3°™¢ et 4°™¢ doigts des 2 mains
a l'aide d’un dermatoscope. Le modéle de polarisation croisée fixe permet
une épiluminescence sans huile, et utilise une lentille triple 10x 15mm. Les
capillaires dilatés, les mégacapillaires et les zones avasculaires sont
évalués, sans l'obtention de score. La sensibilité est améliorée de 67% a
91% avec les données de la capillaroscopie, et jusqu’a 99% avec les
données de la capillaroscopie et la présence ou non de télangiectasies.
Néanmoins, malgré 'amélioration significative de la sensibilité, cette étude
n’évaluait pas la spécificité de la méthode car elle nécessitait un groupe de

comparaison de patients sans SSc (40,46).

En 2011, des critéres pour le diagnostic trés précoce de SSc, appelés critéres
VEDOSS (very early diagnosis of SSc) sont proposés ; correspondant aux critéres

proposés par LeRoy et Medsger, avec 'ajout de doigts boudinés (21,47).

De ce fait, les objectifs de la révision de ces critéres en 2013 étaient d’élargir
le spectre (du stade « précoce » a « avancé »), d’inclure des manifestations
cliniques de physiopathologie variable (vasculaire, immunologique et fibrosante) et
d’étre reproductible et conforme a la pratique clinique (30). Il s’agit d’'un score
pondéré incluant les critéres de LeRoy et Medsger et les criteres VEDOSS, parmi

d’autres caractéristiques.
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Ainsi, I'épaississement de la peau des doigts s’étendant au niveau proximal des

articulations métacarpophalangiennes (MCP) est suffisant pour poser le diagnostic de

SSc. En l'absence de ce critére, 7 critéres additionnels sont proposés, avec une

pondération variable:

(@)

Doigts boudinés ou épaississement de la peau des doigts ne dépassant pas les
articulations MCP,

Lésions pulpaires : cicatrices déprimées ou ulcéres digitaux (UD),
Télangiectasies,

Anomalies capillaroscopiques correspondant a des mégacapillaires, a
une baisse de la densité capillaire avec ou sans hémorragie au niveau du
repli de I'ongle,

Pneumopathie interstitielle diffuse (= PID) diagnostiquée sur un scanner
thoracique de haute résolution ou hypertension pulmonaire (= HTP)
diagnostiquée au cathétérisme cardiaque droit (KTD),

Phénomeéne de Raynaud,

Auto-anticorps liés a la SSc (anti centromere, anti topoisomérase | aussi appelé

anti Scl-70, anti-ARN polymérase lll).

= Un score supérieur ou égal a 9 permet de poser le diagnostic de SSc (30).

La sensibilité (Se) et la spécificité (Sp) dans I’échantillon de validation

sont plus performantes avec les nouveaux critéres de classification ACR/EULAR

2013 respectivement de 91% et 92%, en comparaison des criteres ACR 1980 (Se

75%, Sp 72%) (30).
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ACR/EULAR 2013 Classification Criteria for Systemic Sclerosis LeRoy & Medsger  VEDOSS Criteria

“Early” SSc “Very early” SSc

Items Sub-items Score
Skin thickening of fingers of both
hands extending proximal to MCP 9
joints (sufficient criterion)
Skin thickening of the fingers Puffy fingers 2 v
(only count highest score) Sé'ier'odvacﬂtyli' s 5 e
Fingertip lesions Digital tip ulcers 2
(only count highest score) 'Firngérﬁp pltrlng ersyoy 3
Telangiectasia 2
Abnormal nailfold capillaries 2 v v
PAH and/or ILD PAH 2
(maximum score is 2) )
Raynaud’s phenomenon 3 v v
SSc-related antibodies Anti-centromere 3 v v
(maximum score is 3) Anti-topoisomerase 1

Anti-RNA polymerase 3

Nailfold capillaroscopy, Smith et al 2023 (21)

Apres obtention du diagnostic de SSc, 2 sous-types sont a distinguer en fonction

de I'extension de la sclérose cutanée (37):

La SSc limitée correspond a une atteinte cutanée limitée en proximal jusqu’aux
coudes et genoux ou limitée a la face. Elle est plus frequemment associée aux
anticorps anti-centromeéres. Les atteintes d’organes sont plus rares que dans les
SSc diffuses, mais cette forme limitée peut se compliquer d’'HTP (31,37).

La SSc diffuse correspond a une atteinte cutanée qui s’étend au-dela des coudes
et des genoux ou qui inclut le tronc. Elle est plus fréequemment associée aux
anticorps anti Scl-70. Cette atteinte cutanée est rapidement évolutive, d’extension
maximale en 1 a 5 ans apres 'apparition du premier signe clinique hors syndrome
de Raynaud. Les atteintes d’organes associées apparaissent surtout dans les 3 a
5 premiéres années ; en dehors de I'HTP pouvant survenir au-dela de cette période

(31,37).
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La présence des anticorps anti-centromeéres et anti Scl-70 reste variables : 88,7% des

patients ayant des anticorps anti-centroméres ont une SSc limitée, alors que 60% des

patients ayant des anticorps anti Scl-70 ont une SSc diffuse. Ainsi, 36,1% des patients

ayant des anticorps anti Scl-70 sont classifiés comme SSc limitée (37).

4. Tableau clinique et principales atteintes viscérales de la SSc.

L’atteinte vasculaire périphérique : avec le syndrome de Raynaud au premier
plan, retrouvé dans plus de 95% des cas (31). Les UD sont retrouvés dans 28 et
51% des SSc selon le sous-type ; dont 75% des patients ayant présenté leur
premier ulcere digital dans les 5 ans suivant leurs premiers symptdémes hors
phénoméne de Raynaud (37,48). La présence d’UD est un facteur de risque en lui-
méme d’apparition d’'UD dans le suivi (49,50). lls sont d’origines multiples, soit
ischémique, mécanique ou traumatique et peuvent s’associer a des cicatrices
pulpaires pouvant persister aprés la guérison de I'UD (31). Quatre pourcent des
patients ayant une SSc remplissent les critéres de classification ACR, sans avoir
de phénoméne de Raynaud (37).

L’atteinte cutanée : avec principalement la présence d’'une sclérodactylie dont
'extension est variable selon le sous-type de SSc, de télangiectasies
principalement localisées aux mains, lévres et cavité buccale et de calcinoses (31).
L’atteinte musculosquelettique : elle est polymorphe (raideur articulaire, friction
tendineuse, myalgie avec faiblesse musculaire associée, élévation des CPK) et
deux fois plus fréquente dans la SSc diffuse que limitée. Les myalgies et atrophie
musculaire sont fréquentes, contrairement a I'élévation des CPK (37).

La PID : il s’agit de la cause la plus fréquente de déces chez les patients atteints

d’'une SSc, avec une mortalité jusqu’a 40% a 10 ans (51). Elle est retrouvée dans
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53,4% des SSc diffuses et 34,7% des SSc limitées (37). Le diagnostic de la PID
est posé a partir du scanner thoracique haute résolution en coupes millimétriques,
avec une présentation scanographique retrouvant principalement un aspect de
pneumopathie interstitielle non spécifique, bien que d’autres aspects soient décrits
(52). Les explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) ont un réle essentiel dans
le suivi, notamment la capacité vitale forcée (CVF); plus que la capacité
pulmonaire totale (CPT) et la capacité de diffusion du monoxyde de carbone
(DLCO). Les valeurs inférieures a 80% pour la CVF comme la DLCO représentent
une valeur théorique bien qu’il s’agisse surtout du déclin relatif qui est essentiel au
suivi (52). La progression est définie selon I'étude OMERACT (Outcome Mesures
in Rheumatology) par une perte relative = 10% de la CVF ou une perte relative 2 5
a 10% de la CVF avec une perte relative = 15% de la DLCO (53). D’autres
marqueurs tels que le test de marche de 6 minutes (TM6) sont utiles, bien qu’il
existe un certain nombre de paramétres influencant ce test (52).

L’'HTP est une complication sévére de la SSc, survenant dans 8 a 12% des cas. La
mortalité & 1 an est de I'ordre de 30% rendant le diagnostic précoce essentiel (54).
Il s’agit de la seconde cause de décés chez les patients atteints d’'une SSc (31).
55% des HTP sont diagnostiquées dans les 5 ans suivant le premier symptéme
hors Raynaud, avec une moyenne de 6 +/- 6,6 ans aprés ce premier symptéme
(55). Un certain nombre de biomarqueurs existent déja pour rechercher ce
diagnostic, rendu difficile par des symptomes aspécifiques tels que I'asthénie et la
dyspnée (54). Dans I'étude prospective de Xanthouli et al., 284 patients ayant une
SSc étaient classifiés en 3 groupes, 49,2% ayant une PAPm < ou = a 20 mmHg,
19,3% ayant une PAPm entre 21 et 24 mmHg et 29,4% ayant une PAPm >ou = a

25 mmHg. Dans le groupe PAPm 21-24 mmHg, 1,4% ont des résistances
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vasculaires pulmonaires (RVP) = a 3 WU classant le patient SSc-HTP. Néanmoins,
au sein de ce groupe, 9,8% patients ayant une PAPm entre 21 et 24 mmHg et ayant
des RVP =a 2 UW (unités wood) ont déja des signes d’HTP (TM6, TAPSE (tricuspid
annular plane systolic excursion), compliance pulmonaire) et de survie a long terme
réduite. Ainsi, les RVP = a 2 UW sont un marqueur de détection précoce dHTP
(54). Néanmoins, ces données de KTD ne sont pas accessibles en pratique
courante. C’est I'intérét du score DETECT, ayant pour objectif la détection précoce
de I'HTP, a partir de données cliniques, biologiques, électrocardiographiques,
échographiques et spirométriques. En effet, 50% des diagnostics d’'HTP ont été
manqueés par I'ETT seule dans I'étude DETECT, d’ou I'intérét d’autres marqueurs
(56,57).

L'atteinte digestive : il s’agit de la deuxiéme atteinte d’organe la plus fréquente,
affectant 'ensemble du tractus gastro-intestinal, de la cavité orale a I'anus. Les
atteintes oesophagiennes et intestinales sont retrouvées dans 90% et 40-70% des
patients respectivement. Le dysfonctionnement du tractus gastro-intestinal se
manifeste par une symptomatologie trés hétérogéne, associant un reflux gastro-
cesophagien, une gastroparésie par hypopéristaltisme, une prolifération
bactérienne, une pseudo obstruction intestinale et une malabsorption.
L'incontinence fécale est un symptéme fréquent (58,59).

L'atteinte rénale a type de crise rénale sclérodermique: elle est plus
fréquemment retrouvée dans les SSc diffuses (37) et reste une complication rare,
avec une fréquence de 5-10% environ (14% chez les patients ayant une SSc

diffuse et 3% chez les patients ayant une SSc limitée).
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Ainsi, a ce jour, il n'existe aucun traitement définitif permettant d’arréter la
progression naturelle de la SSc. Un dépistage précoce par des biomarqueurs des
patients a risque de développer une atteinte d’organe séveére est utile, afin de réaliser

une surveillance étroite et un traitement optimisé (60).

C. Stades de capillaroscopie et atteintes viscérales au cours de la SSc.

L'utilisation de la capillaroscopie a déja été étudiée dans un intérét
diagnostique (cf. ci-dessus) ayant permis de I'intégrer comme un critére de
classification. Ce pattern SSc est d’ailleurs retrouvé chez environ 86% des patients
ayant une SSc d’aprées le rapport du groupe EUSTAR 2013 (61), bien qu’il existe une
variation allant de 70,4 a 97,2% en fonction du type de recrutement des patients
(26,62,63). Le taux plus bas de I'équipe de Bergman a 70,4% peut s’expliquer par le

fait que le pattern SSc soit décrit a partir d’'un dermatoscope en 2003 (63).

e Au-dela d’'un critére de classification, la présence ou I'absence d’'une MAO n’est

pas associée au méme profil clinique et biologique.

Le groupe EUSTAR en 2013 a ainsi montré que la présence d’'un pattern SSc est
associée a une maladie plus active et a une présence plus fréquente d’anticorps anti
Scl-70 (34,09% VS 25,20%), a l'inverse des patients sans pattern SSc qui présentent
moins de phénoméne de Raynaud et moins d’UD (61). De méme, I‘équipe de Fichel
et al. évaluant 88 patients SSc ayant une capillaroscopie normale ou non spécifique
retrouve moins d’atteinte cutanéo-vasculaire (sclérodactylie, télangiectasies) (64). Le
groupe EUSTAR ne retrouve pas de différence significative entre la présence ou non
d'un pattern SSc et la PID, alors que I'étude de Fichel et al. retrouve une différence

significative entre la présence ou non d’'un pattern SSc et la présence d’une atteinte
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pulmonaire sévere (61,64). Les résultats des 2 équipes sont semblables sur I'absence
de différence significative entre la présence ou non d’un pattern SSc et la présence

d'une HTP (61,64).

e Le stade de MAO ne semble pas associé aux mémes atteintes viscérales.

L'équipe de Caramaschi et al. en évaluant les stades de MAO chez 103 patients
montre une corrélation entre ces stades et le sous-type dela SSc, la gravité de
I'atteinte vasculaire périphérique, cutanée, cardiaque et pulmonaire (65). L'équipe de
Van Leeuwen et al évaluant les stades de MAO chez 164 patients retrouve aussi une
corrélation entre ces stades, notamment une MAO trés sévére définie par un stade
tardif avec une densité capillaire < 4/mm et des atteintes d’organe tel que la PID, 'HTP
et les ulceres digitaux (66). La présence d’'UD est déja connue comme plus fréquente
pour le stade tardif (49,61). De méme, les patients atteints d’HTP ont une fréquence
plus élevée de stade tardif (67). Ces pattern SSc sont associés a la durée depuis
d’apparition du phénoméne de Raynaud et depuis le début de la maladie et refletent
I'évolution du processus de la maladie et sa gravité (11,65). En dehors de son intérét
diagnostique, les stades de MAO sont également utilisés comme un outil reflétant
I'activité de la SSc et sont prédictifs de I'apparition de certaines atteintes viscérales

comme l'atteinte pulmonaire (68-70).

e Les anomalies retrouvées a la capillaroscopie (dimension, morphologie,

hémorragie, densité) ne sont pas associées aux mémes atteintes d’organes :

Il existe une association significative entre :

o Une perte de densité capillaire et la présence d’'une PID (71,72),

35



o Une perte de densité capillaire, une angiogénése et la présence d’'une HTP
(67,72,73),
o Une morphologie anormale, la présence de mégacapillaires, une perte de
densité capillaire et la présence d’'UD (49,71,72,74),
o Une perte de densité capillaire et le score de Rodnan (74),
o La présence de mégacapillaires et I'atteinte oesophagienne (74).
De méme, la présence de microhémorragies, de microthromboses et de
mégacapillaires prédisent I'activité de la maladie (75). Dans I'étude de Sambataro et
al., l'activité est évaluée a partir de l'index ESSG (European Scleroderma Study

Group) (76).

L'objectif principal de notre étude était de décrire les associations entre le stade
de MAO constaté a la capillaroscopie, chez des sujets atteints d’'une SSc sine
scleroderma, limitée ou diffuse et 'ensemble des données cliniques, biologiques et
paracliniques.

Les objectifs secondaires étaient de décrire I'association entre le stade de MAO
et I'évolution a 2 ans des valeurs spirométriques (CPT, CVF, DLCO) chez les sujets
ayant une SSc avec PID ; ainsi que les associations entre le stade de MAO, chez des
sujets ayant une SSc avec HTP du groupe 1 (hypertension artérielle pulmonaire ou
HTAP) au cours de la SSc et un ensemble des données cliniques, biologiques et

paracliniques en lien avec 'HTAP.
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Il MATERIELS ET METHODES.

A. Design de I’étude.

Il s’agit d’'une étude descriptive, rétrospective, monocentrique réalisée au CHU
de Lille dans le service de médecine interne et d'immunologie clinique, centre de
référence des maladies auto-immunes et systémiques rares du Nord et du Nord-
Ouest. Tout patient agé de plus de 18 ans, ayant une SSc sine scleroderma, limitée
ou diffuse remplissant les criteres de classification EULAR/ACR 2013 au sein du CHU
de Lille, de début 2013 a fin 2022, en ayant eu au moins une capillaroscopie dans le
suivi a été inclus. Au total, 320 patients ont été inclus dans I'étude. La protection des
données était conforme aux exigences de la Commission Nationale de I'Informatique
et des Libertés (CNIL réf. DEC18-355). Pour cette étude, les patients ont donné leur

consentement éclairé oral, conformément a la Iégislation frangaise.

B. Analyse statistique.

Les données qualitatives sont décrites en effectif et en pourcentage. Les
données quantitatives gaussiennes sont exprimées par la moyenne et I'écart-type et
les données quantitatives non gaussiennes par la médiane et I'intervalle interquartile.
La normalité des paramétres quantitatifs a été vérifiée graphiquement et par le test de
Shapiro-Wilk.

L'association des caractéristiques des patients et des données recueillies en
hépital de jour est comparée selon les stades de capillaroscopie (sans MAO, MAO de
stade précoce, actif et tardif) a I'aide d’'un test du Chi-deux ou un test exact de Fisher

(lorsque les conditions de validité du test du Chi-deux n’étaient pas vérifiées) pour les
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variables qualitatives, a l'aide d'un test de Kruskal-Wallis pour les variables
quantitatives non gaussiennes.

L'association de la gravité de la capillaroscopie avec les facteurs de risque
etudiés, est évaluée par une régression logistique avec et sans ajustement sur les
facteurs de confusion. Les Odds ratios (OR) sont représentés comme des mesures de
la taille de I'effet, avec leurs intervalles de confiance a 95%.

Dans la population ayant une PID avec 2 EFR a deux ans d’intervalle, I'évolution
de la variation des données CPT, CVF et DLCO est analysée par un test t de Student
apparié ou un test de Wilcoxon apparié. L'évolution de ces paramétres est comparée
selon le stade de capillaroscopie a l'aide d’un test de Kruskal-Wallis ou de Mann-
Whitney (aprés regroupement des stades de capillaroscopie) pour les variables
quantitatives non gaussiennes. Ces dernieres analyses sont également réalisées chez
les patients sans traitement immunosuppresseur.

Le seuil de significativité retenu est fixé a 5%. L’analyse statistique est réalisée
a l'aide du logiciel SAS, version 9.4 (SAS Institute, Cary, NC, USA) par I'Unité de

Biostatistiques du CHU de Lille.

C. Population d’étude n°1.

Au sein de cette cohorte de 320 patients sont analysées les associations entre

stades de MAO et les paramétres suivants :

e Caractéristiques démographiques, antécédents et type de SSc : sexe, age du
patient et caractéristiques de la maladie (sous-type de SSc, type d’anticorps,
délai depuis I'apparition du syndrome de Raynaud, délai depuis le diagnostic
de la maladie et chevauchement avec d’autres maladies auto-immunes). Parmi

les antécédents médicaux, nous avons intégré les événements thrombo-
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emboliques veineux, les événements thrombo-emboliques artériels et la notion

de tabagisme.

Historique des atteintes viscérales : la présence d’'une PID était établie a partir
d’'un scanner thoracique en coupes fines ; 'HTP était définie selon 5 groupes
(du groupe 1 a 5), suspectée a partir de données de I'échocardiographie
transthoracique (ETT) et systématiquement confirmée par un KTD ; l'atteinte
digestive spécifique (sténose oesophagienne, ectasies vasculaires gastriques,
pullulation microbienne du gréle nécessitant un traitement spécifique, pseudo-
obstruction intestinale et/ou présence d’une incontinence fécale) ; l'atteinte
rénale (antécédent ou non d’une crise rénale sclérodermique); I'atteinte
vasculaire périphérique (antécédents d’'UD ischémiques, mécaniques ou sur

calcinose ou de cicatrice pulpaire déprimée).

Traitements en cours: traitement de fond par corticothérapie et/ou
immunosuppresseurs (mycophenolate mofetil, azathioprine,
cyclophosphamide, rituximab), prise de vasodilatateurs (inhibiteurs calciques,
inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5, antagonistes des récepteurs de
'endothéline, analogues de la prostacycline) et de traitements tels que des

antiagrégants plaquettaires ou anticoagulants.

Evaluation annuelle : les données de I'examen clinique comportant le score de
Rodnan, la présence d’'un syndrome de Raynaud actif ou non, la présence de
télangiectasies, la présence d’'UD actifs, le stade de dyspnée (NYHA), le test

de marche des 6 minutes (TM6) et la présence ou non de symptomes digestifs
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hauts ou bas étaient rapportées. La présence d’'une hyperuricémie, d'un
syndrome inflammatoire biologique correspondant a une CRP > 5 mg/l et le taux
de NT-proBNP (en ng/mL) étaient intégrés. Le score composite de Medsger

était rapportée.

e Les données de la capillaroscopie (absence de MAO, MAO précoce, active ou
tardive) étaient recueillies avec une vidéocapillaroscopie, en analysant les
doigts des 2™ aux 5°™¢ doigts sur les 2 mains, en plagant une goutte d’huile

de paraffine dans une piece a température ambiante.

e Les examens paracliniques : échographie cardiaque (ETT) (taille de I'oreillette
droite  (OD), valeur de la vitesse maximale sur le flux d’insuffisance
tricuspidienne (VmaxIT) et pression artérielle pulmonaire systolique (PAPS)),
EFR (CPT, CVF, DLCO), scanner thoracique (absence de PID, 10-30% du
parenchyme, > 30% du parenchyme ou étendue indéterminée), KTD (pression
artérielle pulmonaire systolique, pression artérielle pulmonaire moyenne,

pression artérielle pulmonaire d’occlusion et RVP).

e Devenir : décés du patient.

D. Population d’étude n°2.

Au sein de la cohorte de 92 patients ayant une PID avec 2 EFR a 2 ans de
suivi (TO et T2 a 2 ans) ainsi qu’'une capillaroscopie a T0 parmi ces 320 patients,
sont analysés les associations entre I'évolution des valeurs spirométriques et les

stades de MAO a la capillaroscopie initiale.
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E. Population d’étude n°3.

Au sein de la cohorte de 25 patients ayant une HTP du groupe 1 (= HTAP)
parmi ces 320 patients, sont analysés les associations entre I'ensemble des
caractéristiques démographiques, cliniques et paracliniques en lien avec I'HTP et les

stades de MAO a la capillaroscopie récente.

F. Schéma récapitulatif.

Recueil rétrospectif de données démographiques, cliniques et paracliniques de patients ayant une SSc avec au

moins une capillaroscopie concluant a la présence d’une MAO quel que soit le stade

2

Derniére évaluation annuelle avec
capillaroscopie
= 320 patients / 320

 ~

Comparaison pour I'ensemble de la
cohorte de 320 patients de données
épidémiologiques, cliniques,
paracliniques et thérapeutiques avec

les données de la capillaroscopie

= 320 patients

4

PID avec EFR sur 2 ans avec une
capillaroscopie initiale
= 92 patients / 320

2

Comparaison des variations des
données d’explorations
fonctionnelles respiratoires en litres
(CVF, CPT, DLCO) sur 2 ans avec
les données de la capillaroscopie
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HTAP du groupe 1 avec
capillaroscopie récente
= 25 patients / 320

g

Comparaison des données
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avec les données de la

capillaroscopie



M. RESULTATS.

A. Population d’étude n°1.

Parmi les 320 patients, 267 (83,44%) des patients étaient de sexe féminin, avec
un age médian de 62 ans (50,87 — 71,27). Le délai médian d’apparition du syndrome
de Raynaud était de 16 ans (7 — 26,50) et le délai médian depuis le diagnostic de 8
ans (3 — 17). Deux cent quarante-cing (76,56%) des patients avaient une SSc limitée
ou sine scleroderma et 75 (23,44%) des patients avaient une SSc diffuse. Concernant
les données de capillaroscopie, 24 (7,50%) avaient une capillaroscopie normale ou
avec un pattern aspécifique, 74 (23,13%) une MAO précoce, 160 (50%) une MAO
active et 62 (19,38%) une MAO tardive. Les données cliniques, paracliniques et

biologiques sont résumées dans le tableau 1.

En moyenne, les patients avaient 2,2 capillaroscopies sur notre durée de recueil
allant de 2013 a 2022 dont 30% se modifiant au cours du suivi (modification de stade

de MAO pour 49 patients).

Tableau 1. Caractéristiques démographiques, cliniques et paracliniques des 320 patients SSc.
Données démographiques
Sexe F 267 (83,44%) / H 53 (16,56%)
Age 61,94 (50,87 — 71,27)
Délai d’apparition du syndrome de Raynaud (années) 16 (7 — 26,50)
Délai depuis le diagnostic (années) 8(3-17)
Décés 29 (9,06%)
Type de SSC
Limitée ou sine scleroderma 245 (76,56%)
Diffuse 75 (23,44%)
Types d’anticorps
Anti-nucléaires 316 (98,75%)
Anti-centromeéres 177 (55,31%)
Anti-Scl-70 66 (20,63%)
Anti-RNA-polymérase lll 16 (5%)
Anti-RNP 12 (3,75%)
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Autres anticorps

28 (8,75%)

Chevauchement avec une maladie auto-immune

Toutes maladies auto-immunes confondues

81 (25,31%)

. Lupus érythémateux systémiques 7 (2,19%)
. Syndrome de Gougerot Sjogren 55 (17,19%)
. Myopathie 8 (2,50%)
. Cirrhose biliaire primitive 12 (3,75%)
. Polyarthrite rhumatoide 8 (2,50%)
Antécédents vasculaires
Antécédents thrombo emboliques veineux 49 (15,31%)

ATCD thrombo emboliques artériels

43 (13,44%)

Tabagisme . Jamais fumé 197 (61,56%)
. Passé 84 (26,25%)
e Actif 39 (12,19%)

Atteintes d’organes

Pneumopathie interstitielle diffuse

123 (38,44%)

. Avec étendue limitée

88/121 (72,73%)

. Avec étendue diffuse

33/121 (27,27%)

Hypertension artérielle pulmonaire

32 (10%)

. HTP de groupe 1

25/32 (7,81%)

. HTP de groupe 2

4132 (1,25%)

. HTP de groupe 3

4132 (1,25%)

Syndrome de Raynaud 315 (98,44%)

Atteintes cutanéo-vasculaires a type d’ulcéres digitaux 175 (54,69%)

Antécédent de RGO 275 (85,94%)

Atteinte digestive 46 (14,42%)

Crise rénale sclérodermique 7(2,19%)
Thérapeutique

Corticothérapie 85 (26,56%)

Immunosuppresseurs

50 (15,63%)

Vasodilatateurs

192 (60%)

Antiagrégants ou anticoagulants 105 (32,81%)
Evaluation clinique annuelle

Score de Rodnan 4(2-7)

Présence d’un syndrome de Raynaud actif 166 (59,71%)

Présence de télangiectasies

262 (81,88%)

Présence d’ulcéres digitaux actifs

43 (13,44%)

Nombre d’ulcéres digitaux 2(1-2)
Stades NYHA NYHA 158 (49,38%)
NYHA I 84 (26,25%)
NYHA I 63 (19,69%)
NYHA IV 15 (4,69%)
Présence de symptdmes digestifs Hauts 73 (22,88%)
Bas 106 (33,13%)
TM6 (%) 75 (65— 87)
Parameétres biologiques Uricémie élevée 63 (20,93%)
. Valeur de 'uricémie si élevée (mg/l) 67 (63 —75)
CRP élevée 144 (46,60%)
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e  Valeur de la CRP si élevée (mg/l)

10 (7 — 15)

Valeur des NT-proBNP (ng/mL)

113 (53 — 274)

Données de la capillaroscopie

Normale ou pattern non spécifique

24 (7,50%)

MAOQO de stade précoce

74 (23,13%)

MAO de stade actif

160 (50%)

MAO de stade tardif

62 (19,38%)

Nombre total par patient durant le suivi

2(1-3)

Variation de la capillaroscopie au cours

du temps

49 (30%)

Données de I'’échographie cardiaque

Présence d’'une dilatation de [loreille

droite

12 (18,46%)

Taille de l'oreillette droite (mm2)

15 (12,50 — 18)

Présence d’'une Vmax IT élevée

17 (18,09%)

Taille de la Vmax IT (m/s)

2,50 (2,30 — 2,74)

Présence d’'une PAPs élevée

26 (25,74%)

Taille de la PAPs (mmHg)

30 (25 — 36)

Probabilit¢ d’'une HTP intermédiaire ou

élevée a I'échographie cardiaque

102 (33,55%)

Données des explorations fonctionnelles | Valeur de la CPT (%) 95 (85 - 105)

respiratoires Valeur de la CVF (%) 103 (90 — 115)
Valeur de la DLCO (%) 68 (55 - 79)

Données du scanner thoracique en | Absence de PID 59 (50%)

coupes fines

10-30% du parenchyme pulmonaire ou

étendue incertaine

45 (38,14%)

>30% du parenchyme pulmonaire

14 (11,86%)

Données du cathétérisme cardiaque droit | PAPs (mmHg) 51 (39 - 68)
PAPmM (mmHg) 31(23-41)
PAPO (mmHg) 9 (7-10)
RVP (UW) 4,27 (3,21 - 5,70)

Score de Medsger 4 (3-06)

F : femme, H : homme, MAO : microangiopathie organique, VmaxIT : vitesse maximale du flux de l'insuffisance tricuspide,
PAPs : pressions artérielles pulmonaires systoliques ; HTP : hypertension pulmonaire ; CPT : capacité pulmonaire totale ;
CVF : capacité vitale forcée ; DLCO : capacité de diffusion du monoxyde de carbone ; PAPm : pression artérielle pulmonaire

moyenne ; PAPO : pression artérielle pulmonaire d’occlusion ; RVP : résistances vasculaires pulmonaires

Concernant les données démographiques, une association statistiquement
significative était retrouvée entre I'dge des patients et les données de la
capillaroscopie, avec un age médian plus élevé a 68,92 ans (57,47 — 74,56) pour la
MAO tardive, en comparaison a I'age des patients en absence de MAO, de MAO
précoce ou de MAO active. Il n’a pas été retrouvé d’association entre le stade de MAO

a la capillaroscopie et le sexe, le délai d’apparition du syndrome de Raynaud et le délai
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depuis le diagnostic ; bien qu’une tendance se dessine pour le délai depuis le
diagnostic de 12,50 ans et la présence d’'une MAO de stade tardif (p = 0,0833). Une
association statistiquement significative était retrouvée entre le pourcentage de
déces a 20,97% soit 13 patients et la présence d’une MAO de stade tardif (p =

0,0020). (Tableau 2).

Concernant le type de SSc, une association statistiquement significative était
retrouvée entre la présence d’'une MAO de stade tardif et une forme de SSc diffuse
chez 24 patients sur 62 (38,71%) ; et entre la présence d’'une MAO de stade précoce
et une forme de SSC limitée ou sine scleroderma chez 61 patients sur 74 (82,43%)
(p = 0,0098). Il nétait pas retrouvé d’association entre les stades de MAO et le
chevauchement avec une maladie auto-immune (polyarthrite rhumatoide, lupus

systémique, myopathie auto-immune, syndrome de Gougerot-Sjogren) (Tableau 2).

Concernant le sérodiagnostic, une association statistiquement significative était
constatée entre la présence d’anticorps anti Scl-70 et les données de la
capillaroscopie (p = 0,0260) : 21 patients sur 62 ayant une MAO tardive (31,82%) ont
des anticorps anti Scl-70, contre 3 patients sur 24 (12,50%), 11 patients sur 74
(14,86%) et 31 sur 160 patients (19,38%) des patients sans MAO, avec MAO précoce
et avec MAO active respectivement. Cette association n’était pas statistiquement
constatée entre la présence d’anticorps anti-centroméres et les stades de MAO

(Tableau 2).

Concernant les atteintes viscérales, une association statistiquement

significative était retrouvée entre la présence d’une PID (p = 0,0383) et d’UD (p <
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0,001) et le stade de la capillaroscopie ; 32 patients sur 62 ayant une MAO tardive
(561,61%) avaient une PID, contre 27 patients sur 74 (36,49%) et 52 patients sur 160
(32,50%) avec une MAO ou précoce ou active respectivement. De méme, 50 patients
sur 62 ayant une MAO tardive (80,65%) ont eu des UD, contre 7 patients sur 24
(29,17%), 26 patients sur 74 (35,14%) et 92 patients sur 160 (57,50%) sans MAO,
avec MAO précoce et avec MAO active respectivement. Il n’y avait pas d’association
statistiquement significative entre le sous-type de PID, soit limitée ou extensive et le
stade de capillaroscopie.

Il n’était pas retrouvé d’association statistiquement significative entre les stades
de MAO et la présence ou non d’'une HTP (tout groupe confondu), sous réserve d’un
faible effectif de patients ayant une HTP (32 sur 320 patients). Néanmoins, une
tendance statistiquement significative a cette association était constatée en
regroupant le stade actif et tardif VS 'absence de MAO ou le stade précoce, avec
27 patients sur 222 (12,16%) ayant une MAO de stade actif ou tardif qui ont une HTP
(p = 0,0523).

Une tendance statistiquement significative était retrouvé entre la présence
d’'une atteinte digestive et le stade de MAO avec 13 patients ayant une MAO tardive
sur 62 (20,97%) contre aucun patient sur 24 (0%), 8 patients sur 74 (10,96%) et 25
patients sur 160 (15,63%) sans MAO, avec MAO précoce et avec MAO active

respectivement (p = 0,0689). (Tableau 2).
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Stades de MAO selon la présence d'une PID *

EPID mAbsence de PID

54,82

42,28

26,02

21,05 23,86
9,76

. il
I o=

Absence de MAO MAO précoce MAO active MAO tardive

15,23

Stades de MAO selon la présence d'une HTP

EHTP m Absence d'HTP

59,38
48,96
24,31
18,75
e H
Absence de MAO MAO précoce MAO active MAO tardive

Stades de MAO selon I'antécédent d'ulceres

digitaux *
m Ulceres digitaux ~ m Absence d'ulceres digitaux
52,57
28,57
14,86
- Il
Absence de MAO MAO précoce MAO active MAO tardive
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Stades de MAO selon l'atteinte digestive

M Atteinte digestive Absence d'atteinte digestive
54,35
49,45
28,26
23,81
17,39 17,95
8,79
0
Absence de MAO MAO précoce MAO active MAO tardive

Stades de MAO selon les différentes atteintes d’'organes (PID, HTP, UD, atteinte

digestive), *p<0,05

Concernant les traitements, il n'était pas retrouvé d’association significative
entre la prise de corticothérapie ou de vasodilatateurs et les stades de MAO. Une
association statistiquement significative était retrouvée entre la prise
d'immunosuppresseurs et les stades de MAO : 13 patients sur 62 (20,97%) ayant une
MAO tardive étaient sous immunosuppresseurs et il y a corrélation décroissante entre
des MAO peu évolutives sous immunosuppresseurs : 7 patients sur 24 (29,17%) sans
MAO, 13 patients sur 74 (17,57%) des MAO précoces et 17 patients sur 160 (10,63%)
des MAO actives (p = 0,0476). Une association statistiquement significative était
retrouvée entre la prise d’antiagrégants ou anticoagulants et les données de la
capillaroscopie avec 28 patients sur 62 (45,16%) des patients ayant une MAO tardive

(p = 0,0356) (Tableau 2).

Concernant I'évaluation clinique: une association statistiquement significative
était retrouvée entre le score de Rodnan a 7 de médiane (ICQ 4 — 12) et une MAO
tardive (p < 0,0001) ; et entre la présence d’UD actifs retrouvé chez 15 patients sur 62
(24,19%) et une MAO tardive (p = 0,0284). Une association statistiquement
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significative était retrouvée entre le stade NYHA et les stades de MAO, avec un
score NYHA médian a 2 (ICQ 1 — 3) en cas de MAO de stade tardif (p = 0,0037). Une
association statistiquement significative était retrouvée entre le score de
Medsger et les données de la capillaroscopie, avec un score médian a 6 (ICQ 4 —

8) en cas de MAO de stade tardif (p < 0,0001). (Tableau 2).

Pour les données biologiques, une association statistiquement significative
était retrouvée entre I’'élévation des NT-proBNP et les stades de MAO, avec un
taux de NT-proBNP médian a 235 ng/mL (ICQ 109 — 579) et une MAO de stade tardif

(p < 0,0001) (Tableau 2).

Pour les données de 'ETT, la probabilité intermédiaire ou élevée d’avoir une
HTP, de méme que la valeur de la VmaxIT et de la PAPs étaient statistiquement
associées aux données de la capillaroscopie : 31 patients sur 62 (53,45%) des
patients ayant une MAO de stade tardif avaient une probabilité intermédiaire ou élevée
d’avoir une HTP, contre 15 patients sur 74 (22,73%) et 49 patients sur 160 (31,01%)
ayant une MAO de stade précoce ou actif (p = 0,0026). De méme, la VmaxIT médiane
est de 2,60 m/s (ICQ 2,4 — 3) pour les patients présentant une MAO de stade tardif
contre 2,40 m/s (ICQ 2,3 — 2,7) pour les patients ayant une MAO de stade précoce ;
et la PAPs médiane était a 32 mmHg (ICQ 29 — 43) pour les patients ayant une MAO
de stade tardif contre 28 mmHg (ICQ 25 — 32) pour les patients ayant une MAO de
stade précoce (p = 0,019 et 0,0014 respectivement). La taille de I'oreillette droite n’était
pas corrélée de fagon statistiquement significative, bien qu'a la limite de la

significativité, avec une taille médiane a 16,5 mm? (ICQ 13 — 20) pour les patients
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ayant une MAQ de stade tardif contre 14,5 mm? (ICQ 12,5 — 17) pour les patients ayant

une MAO de stade précoce (p = 0,0841) (Tableau 2 & Figure 1).

OD dilatée (mm?)

mAbsence de MAO ®MAO précoce mMAO active mMAO tardive

16,5
15 15
. - .

Absence de MAO MAO précoce MAO active MAO tardive

Valeur de la VmaxIT (m/s) *

mAbsence de MAO m®MAO précoce mMAO active mMAO tardive

2,6
2,5
} ) l

Absence de MAO MAO précoce MAO active MAO tardive

Valeur de la PAPs (mmHg) *

m Absence de MAO  m MAO précoce B MAO active ®MAO tardive

32
30 30
. - .

Absence de MAO MAO précoce MAO active MADO tardive

Figure 1. Données de 'ETT en fonction des stades de la capillaroscopie

*p<0,005
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Pour les données des EFR, une association statistiquement significative
étaient constatée entre les 3 valeurs spirométriques étudiées (CPT, CVF, DLCO)
et les stades de MAO: la CPT était a 86,50% (ICQ 74 — 96) pour les patients ayant
une MAO de stade tardif contre 99% (89 — 119), 95% (86 — 102) et 98% (88 — 106) en
'absence de MAO, en cas de MAO précoce et de MAO tardive respectivement (p <
0,0001). La CVF était a 94% (1CQ 79 — 105) pour les patients ayant une MAO tardive
contre 109% (ICQ 95 —-119), 105% (ICQ 93 — 114) et 106% (ICQ 93 — 117) en 'absence
de MAO, en cas de MAO précoce et active respectivement (p = 00002). La DLCO était
a 60,50% (ICQ 45 — 70) pour les patients ayant une MAO de stade tardif contre 68%
(ICQ 59 - 82), 72% (ICQ 59 — 84) et 70% (ICQ 57,50 — 78,50) en I'absence de MAO,

de MAO précoce et active respectivement (p = 0,0029) (Tableau 2 & Figure 2).

Données EFR *

W Absence de MAO ® MAO - Stade précoce
B MAO - Stade actif =~ W MAO - Stade tardif

CPT (en %) CVF (en %) DLCO (en %)

Figure 2. Données des EFR en fonction des stades de capillaroscopie * p<0,05
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Tableau 2. Données démographiques, cliniques et paracliniques des 320 patients SSc en fonction des stades de

capillaroscopie

Absence de MAO précoce MAO active MAO tardive P.value
MAO (n = 24) (n=74) (= 160) (= 62)
Données démographiques
Age 63,1 gg(’gﬁ,)zs - 62,9780(’22,)88 - 58,728%2,)14 - 68,9724(’22,)47 =T o.0016
Sexe (F) 20 (83,33%) 61(82,43%) | 132(82,50%) | 54 (87,10%) 0,8598
gg'}f‘r:adljzp(gf]:g"eg)d” syndrome de |45 50 (4 _ 97) 14'5291’%3(3?0 - 15 (8 — 25) 20 (9 - 29) 0,2122
Délai depuis le diagnostic (années) 5(1-19) 6(3-13) 9 1(5:28)‘ 12,50 (6-20) | 0,0833
Décés 3 (12,50%) 3 (4,05%) 10 (6,25%) 13 (20,97%) 0,0020
Types de SSC
Sous-type
Limitée ou sine scleroderma | 17 (70,83%) 61(82,43%) | 129(80,63%) | 38 (61,29%) 0.0098
diffuse | 7 (29,17%) 13 (17,57%) 31 (19,38%) 24 (38,71%)
Chevauchement avec une MAI 7 (29,17%) 18/ (24,32%) | 41 (25,63%) 15 (24,19%) 0,9645
Types d’anticorps
Anticorps anti centroméres 9 (37,50%) 41 (55,41%) 96 (60%) 31 (50%) 0,1570
Anticorps anti Scl-70 3 (12,50%) 11 (14,86%) 31 (19,38%) 21 (31,82%) 0,0260
ATCD vasculaires
ATCD événements TE veineux 2 (8,33%) 11 (14,86%) 26 (16,25%) 10 (16,13%) 0,7884
ATCD événements TE artériels 4 (16,67%) 6 (8,11%) 21 (13,13%) 12 (19,35%) 0,2723
Contoxte Jamais fumé 12 (50%) 43 (58,11%) 94 (58,75%) 48 (77,42%)
de Passé | 9 (37,50%) 19 (25,68%) | 46/84 (28,75%) | 10 (16,13%) 0,1228
tabagisme Actuel | 3 (12,50%) 12 (16,22%) | 20/39 (12,50%) 4 (6,45%)
Atteintes d’organes
PID 12 (50%) 27 (36,49%) 52 (32,50%) 32 (51,61%) 0,0383
PID limitée (88/121) |  8/88 (9,09%) | 19/88 (21,59%) | 41/88 (46,59%) | 20/88 (22,73%)
PID extensive | 3,33 9 0g95) | 8/33 (24,24%) | 10/33 (30,30%) | 12/33 (36,36%) 03513
(33/121)
1 (4,17%) 4 (5,41%) 19 (11,88%) 8 (12,90%) 0,2783
HTP tout groupe confondu
5/98 (5,10%) 27/222 (12,16%) 0,0523
ATCD ulceres digitaux 7 (29,17%) 26 (35,14%) 92 (57,50%) 50 (80,65%) <0,001
ATCD RGO 21 (87,50%) 63 (85,14%) | 135(84,38%) | 56 (90,32%) 0,7061
ATCD atteintes digestives 0 (0%) 8 (10,96%) 25 (15,63%) 13 (20,97%) 0,0689
Thérapeutiques
Corticothérapie 7 (29,17%) 19 (25,68%) 36 (22,50%) 23 (37,10%) 0,1722
Immunosuppresseurs 7 (29,17%) 13 (17,57%) 17 (10,63%) 13 (20,97%) 0,0476
Vasodilatateurs 12 (50%) 45 (60,81%) 97 (60,63%) 38 (61,29%) 0,7797
Antiagrégants ou anticoagulants 10 (41,67%) 17 (22,97%) 50 (31,25%) 28 (45,16%) 0,0356
Evaluation en HDJ
Score de Rodnan 4 (1-5,50) 2(0-4) 4(2-7) 7(4-12) <0,0001
Syndrome de Raynaud actif 10 (47,62%) 33 (52,38%) 90 (63,83%) 33 (62,26%) 0,2814
Présence de télangiectasies 17 (70,83%) 61(82,43%) | 132(82,50%) | 52 (83,87%) 0,5328
Présences d'ulcéres digitaux actifs 1(4,17%) 7 (9,46%) 20 (12,50%) 15 (24,19%) 0,0284
Présence de symptomes digestifs | g (33,33%) 14 (18,92%) | 37 (23,27%) 14 (22,58%) | 0,5397
E;isence de symptomes digestifs | 7 59 179, 28 (37,84%) | 49 (30,63%) 22(3548%) | 0,6779
NYHA 1(1 - 2,50) 1,50 (1-2) 1(1-2) 2(1-3) 0,0037
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TM6 (distance %) 71 (63 — 84) 76 (61-85) | 76(68-89) | 73(60,92-87) | 0,2862
Hyperuricémie 8 (36,36%) 11(1549%) | 31(20,67%) 13 (22,41%) | 0,2107
Présence d’'une syndrome
resence y 7 (29,17%) 14 (18,92%) | 29 (18,35%) 17 (27,42%) 0,34
NT-proBNP (valeur en ng/mL) 164 (62-897) | 90 (45— 165) 95'2%(()‘)‘9 ~ | 235(109-579) | <0,0001
ponnes OD dilatée (mm2) | 15 (12,85 — 18) 14'51(;)2’5 = | 15(12-17,60) | 16,5(13-20) | 0,0841
VmaxiT (mfs) | 2.4 (2,2-2,6) | 2.4(23-27) | 25(224-27) | 2,6(24-3) 0,019
PAPs (mmHg) | 30 (27 — 36) 28(25-32) | 30 (25-35) 32(29-43) | 0,0014
Probabilité
intermédiaire ou | 7 (31,82%) 15(22,73%) | 49(31,01%) | 31(53,45%) | 0,0026
élevée IHTP
Données CPT (%) | 99(89-111) | 95(86-102) | 98(88—106) | 86,50 (74 -96) | <0,0001
CVF (%) | 109 (95-119) | 105(93—114) | 106 (93—117) | 94 (79-105) | 0,0002
DLCO (%) | 68 (59 - 82) 72 (59 - 84) 707(275’8)0 = | 60,50 (45-70) | 0,0029
Score de Medsger 3,5(2-6) 4(2-5) 4(3-6) 6(4-8) <0,0001

MAO : microangiopathie organique, MAI : maladie auto-immune ; ATCD : antécédents ; TE : thrombo-emboliques ; PID :

pneumopathie interstitielle diffuse ; HTP : hypertension pulmonaire ; RGO : reflux gastro-cesophagien ; TM6 : test de marche
de 6 minutes ; ETT : échographie transthoracique ; VmaxIT : vitesse maximale du flux de linsuffisance tricuspide, PAPs :
pressions artérielles pulmonaires systoliques ; EFR : explorations fonctionnelles respiratoires ; CPT : capacité pulmonaire
totale ; CVF : capacité vitale forcée ; DLCO : capacité de diffusion du monoxyde de carbone ; KTD : cathétérisme cardiaque
droit ; PAPM : pression artérielle pulmonaire moyenne ; PAPO : pression artérielle pulmonaire d’occlusion ; RVP : résistances

vasculaires pulmonaires, valeurs interquartiles 25-75 entre parenthése, % pourcentage

Une régression logistique comparant la MAO au stade tardif VS les autres
stades regroupés (absence de MAO, MAO de stade précoce et actif) pour les
mémes parameétres ci-dessus retrouvait les résultats statistiquement
significatifs suivants pour les patients ayant une MAO de stade tardif:

e 4 fois plus de déces (IC 95%, 1,815-8,874) ;

e 2,6 fois plus de SSc diffuse que limitée (IC 95%, 1,413-4,652) ;

e 2.4 fois plus d’anticorps anti Scl-70 (IC 95% 1,309-4,491) ;

e 2,7 fois plus de patient agé de plus de 60 ans (IC 95% 1,397-4,717) ;

e 2,3 fois plus de patient ayant un délai depuis le diagnostic > 15 ans (IC 95% 1,199-
4,237) ;

e 1.9 fois plus de PID (IC 95% 1,118-3,426) ;

e 4,4 fois plus d’historique d’UD (IC 95% 2,255-8,710).
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Avec a la réévaluation annuelle :

2,6 fois plus d’UD actifs (IC 95% 1,300-5,286) ;

e 5,2 fois de score de Rodnan = 5 (IC 95% 2,825-9,709) ;

e 3,4 fois plus de dyspnée de stade NYHA Il ou V (IC 95% 1,903-6,167) ;

e 2,8 fois plus de probabilité intermédiaire ou élevée d’'HTP a I'ETT (IC 95% 1,577-
5,080) ;

e 3,5 fois plus d’élévation des NT-proBNP (seuil 125 ng/mL) (IC 95% 1,897-6,372) ;

e 3,4 fois plus de CVF < 80% (IC 95% 1,722-6,688) ;

e 3 fois plus de score de sévérité de Medsger = 5 (IC 95% 1,709-5,556).

L’ensemble des OR et leurs intervalles de confiance est résumé dans le tableau 3.

En analyse multivariée (ajustée sur le sexe, I'age, le délai depuis le diagnostic,
le sous-type de diagnostic de SSc, la présence d’anticorps anti Scl-70 et la présence
d’antiagrégants ou anticoagulants) sont restés statistiquement significatifs en faveur
d’'une gravité du stade tardif : le déces, I’historique d’UD, le score de Rodnan 2 5,
la présence d’UD actifs lors de la réévaluation annuelle, le stade de dyspnée
NYHA, le taux élevé de NT-proBNP, la probabilité d’une HTP intermédiaire ou
élevée a I’ETT, les valeurs de CPT et CVF < 80% et le score de Medsger = 5

(Tableau 3).

Tableau 3. Analyses univariée et multivariée des données démographiques, cliniques et paracliniques des 320

patients SSc en fonction des stades de capillaroscopie (stades tardifs VS autres stades).

Analyse univariée Analyse multivariée
OR (IC95%) P-value OR (IC95%) P-value
0,701 (0,312 -
Sexe : Homme VS Femme 0,3903
Données 1,575)
démographiques 2,654 (1,397 -
Age : > 60 ans VS <60 ans 4717) 0,0024
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Délai d’apparition du syndrome

1,605 (0,907 — 0,673 (0,339 —
de Raynaud (années) : > 5 ans 0,1042 0,2588
2,841) 1,337)
VS <5ans
Délai depuis le diagnostic
2,257 (1,199 -
(années) : > 15ans VS <15 0,0116
4,237)
ans
4,013 (1,815 - 2,738 (1,147 -
Déces 0,0006 0,0233
8,874) 6,540)
Diffuse VS Limitée ou sine 2,563 (1,413 -
Type de SSc 0,0020
scleroderma 4,652)
Anticorps anti-centromere : 0,767 (0,440 — 1,783 (0,734 —
0,3495 0,2014
Type d’anticorps présence VS absence 1,337) 4,330)
anti-nucléaires Anticorps anti Scl-70 : 2,424 (1,309 - 0.0049
présence VS absence 4,491) ’
Chevauchement avec une maladie auto-immune VS 0,928 (0,487 — 0,982 (0,487 —
0,8215 0,9607
absence 1,770) 1,983)
Antécédents thrombo- 1,080 (0,506 — 0,971 (0,428 —
0,8424 0,9446
emboliques veineux VS aucun 2,304) 2,202)
Antécédents thrombo- 1,757 (0,844 — 1,010 (0,420 —
0,1318 0,9816
emboliques artériels VS aucun 3,659) 2,431)
Antécédents
vasculaires 0,423 (0,190 —
Tabagisme : 0,419 (0,201 - 0.942)
Sevré VS jamais fumé 0,876) 0,0198 ' 0,0755
0,508 (0,157 —
Actif VS jamais fumé 0,355 (0,120 -
1,642)
1,049)
Présence d'une PID VS 1,958 (1,118 — 1,053 (0,516 —
0,0187 0,8868
absence 3,426) 2,147)
Présence d’'une HTP VS 1,445 (0,616 — 1,271 (0,510 —
0,3978 0,6065
absence 3,391) 3,167)
Historique d’ulcéres digitaux 4,432 (2,255 - 4,672 (2,2254
Atteintes d’organes <0,0001 <0,0001
VS absence 8,710) —-9,683)
Antécédent de RGO VS 1,662 (0,670 — 1,498 (0,567 —
0,2729 0,4143
absence 4,122) 3,957)
Présence d’une atteinte 1,801 (0,883 — 1,596 (0,746 —
0,1055 0,2280
digestive VS absence 3,672) 3,413)
1,864 (1,034 - 1,184 (0,566 —
Corticothérapie : avec VS sans 0,0382 0,6544
3,360) 2,477)
Immunosuppresseurs : avec 1,585 (0,784 — 1,056 (0,465 —
0,1997 0,8972
VS sans 3,203) 2,398)
Thérapeutique
1,069 (0,606 — 0,915 (0,492 —
Vasodilatateurs : avec VS sans 0,8174 0,7790
1,888) 1,702)
Antiagrégants ou 1,936 (1,098 -
0,0224
anticoagulants 3,412)
5,236 (2,825 - 6,173 (2,985 —
Score de Rodnan:25VS <5 <0,0001 <0,0001
9,709) 12,820)
Evaluation clinique Présence d’'un syndrome de 1,141 (0,617 — 1,229 (0,638 —
0,6739 0,5385
annuelle Raynaud actif VS absence 2,113) 2,367)
Présence de télangiectasies 1,189 (0,564 — 0,989 (0,442 —
0,6499 0,9793
VS absence 2,506) 2,214)
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Présence d'ulcéres digitaux 2,622 (1,300 - 2,176 (1,004 —
0,0071 0,0488
actifs VS absence 5,286) 4,717)
Stades NYHA : stades | et Il 3,426 (1,903 - 3,006 (1,587 —
<0,0001 0,0007
VSl et IV 6,167) 5,692)
Présence de symptdmes 0,979 (0,505 — 1,188 (0,576 —
0,9497 0,6415
digestifs hauts VS absence 1,899) 2,451)
Présence de symptdmes 1,139 (0,637 — 1,300 (0,695 —
0,6604 0,4119
digestifs bas VS absence 2,038) 2,432)
1,492 (0,823 — 1,617 (0,847 —
TM6% : < 75% VS 2 75% 0,1875 0,1453
2,707) 3,086)
1,115 (0,559 — 1,045 (0,483 —
Uricémie élevée VS normale 0,7573 0,9114
2,226) 2,258)
1,557 (0,823 — 1,548 (0,760 —
CRP élevée VS normale 0,1737 0,2290
2,946) 3,153)
3,477 (1,897 - 2,960 (1,500 —
NT-proBNP élevé VS normal <0,0001 0,0018
6,372) 5,844)
Présence d’une dilatation de 2,444 (0,604 — 2,549 (0,537 —
0,2102 0,2387
I'OD VS absence' 9,894) 12,091)
Présence d’'une VmaxIT élevée 2,500 (0,736 — 1,428 (0,381 —
0,1420 0,5974
VS normale? 8,494) 5,354)
Présence d’'une PAPs élevée 2,395 (0,803 — 1,683 (0,510 —
0,1173 0,3927
VS normale® 7,143) 5,553)
Présence d’une probabilité
d’une HTP intermédiaire ou 2,830 (1,577 - 2,496 (1,311 -
0,0005 0,0054
élevée a I'échographie 5,080) 4,754)
cardiaque VS absence
Valeurs de CPT (%) : < 80% 3,297 (1,719 — 2,479 (1,211 -
0,0003 0,0130
VS > 80% 6,324) 5,076)
Valeurs de CVF (%) : < 80% 3,394 (1,722 - 2,773 (1,278 -
0,0004 0,0098
VS > 80% 6,688) 6,016)
Valeurs de DLCO (%) : < 80% 2,178 (0,982 — 1,869 (0,813 —
0,0556 0,1412
VS > 80% 4,834) 4,298)
3,077 (1,709 - 2,786 (1,484 —
Score de Medsger : 25VS <5 0,0002 0,0014
5,556) 5,236)

IC 95% : intervalle de confiance

MAO : microangiopathie organique, VmaxIT : vitesse maximale du flux de 'insuffisance tricuspide, PAPS : pressions artérielles
pulmonaires systoliques; PID: pneumopathie interstitielle diffuse; HTP : hypertension pulmonaire; RGO : reflux
gastrocesophagien ; TM6 : test de marche de 6 minutes ; OD : oreillette droite : VmaxIT : vitesse maximale de régurgitation du
flux d’insuffisance tricuspidienne ; PAPs : pression artérielle pulmonaire systolique ; CPT : capacité pulmonaire totale ; CVF :
capacité vitale forcée ; DLCO : capacité de diffusion du monoxyde de carbone

NB : 1: 226 données manquantes ; 2 : 219 données manquantes ; 3 : 202 données manquantes

Analyse multivariée sur le sexe, I’age, le délai depuis le diagnostic, le sous-type de diagnostic, la présence d’anticorps
anti Scl-70 et la présence d’antiagrégants ou anticoagulants ***: variables statistiquement significatives en

multivariée
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B. Population d’étude n°2.

Les caractéristiques des 92 patients ayant une PID avec 2 EFR a 2 ans de

suivi (TO et T2, suivi sur 2 ans) et une capillaroscopie a TO et leurs variations EFR

sont résumées dans le tableau 4.

suivi sur 2 ans) et une capillaroscopie a TO0.

Tableau 4. Résumé des caractéristiques des 92 patients SSc ayant une PID avec 2 EFR a 2 ans de suivi (T0 et T2,

Temps 0 (TO)

Temps 2 (T2)

Delta depuis TO-T2 (années)

Moyenne 2,10 ; médiane 2

en cours

Sexe F 70 (72,92%) / H 26 (27,08%)
Age 58,42 (50,67 — 68,95) 60,53 (52,53 — 70,85)
Durée d’évolution de la PID depuis le diagnostic
4 (1-10,50) 6(3-12)

(années)

Limitée 55 (57,29%)
Type de SSc

Diffuse 41 (42,71%)
Type Anti-centroméres 23 (23,96%)
d’anticorps Anti Scl-70 43 (44,79%)
Degré Etendue limitée 72 (75%)
d’extension Etendue diffuse 24 (25%)
Traitements Corticothérapie 48 (50%) 57 (59,38%)

Immunosuppresseurs

26 (27,08%)

40 (41,67%)

Données de la

capillaroscopie

Normale ou pattern non

spécifique

9 (9,38%)

MAO de stade précoce

20 (20,83%)

MAO de stade actif

46 (47,92%)

MAO de stade tardif

21 (21,88%)

Données des
explorations
fonctionnelles

respiratoires

Valeur de la CPT (L

4,58 (3,88 — 5,65)

4,50 (3,80 — 5,41)

Variation de la CPT (%

3,13 (-7,26 - 1,77)

Valeur de la CVF (L

2,83 (2,38 — 3,62)

2,74 (2,23 — 4 ,44)

Variation de la CVF (%

4,26 (-10,1 — 1,04)

Valeur de la DLCO (L

14,78 (11,56 — 19,1)

14,22 (11,27 - 17,62)

)
)
)
)
)
)

Variation de la DLCO (%

-3,67 (-11,8 — 4,46)

F: femme, H: homme, PID: pneumopathie interstitielle diffuse ; SSc: sclérodermie systémique cutanée; MAO :

microangiopathie organique ; CPT : capacité pulmonaire totale ; CVF : capacité vitale forcée ; DLCO : capacité de diffusion

du monoxyde de carbone

Absence de MAO ou MAO MAO active MAO tardive s

précoce (n = 28) (= 44) (= 20)
A CPT (%) 2,71 (-5,18 - 0,88) 3,18 (-9,27 — 1,77) -3,19 (7,99 - 2,09) 0,8667
A CVF (%) -1,44 (-6,72 — 2,58) -4,74 (-13,7 — -0,45) -7,46 (-12,7 — -2,51) 0,0798
A DLCO (%) -1,98 (-12,4 - 3,42) -4,13 (-12,2 - 5,99) -4,60 (-10,3 — 4,57) 0,8827
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Tableau 5. Variations spirométriques en fonction des stades de capillaroscopie en regroupant I'absence de MAO et la
MAO précoce.

Absence de MAO ou MAO précoce MAO active ou tardive S
(n =28) (= 64)
A CPT (%) -2,71 (-5,18 - 0,88) -3,18 (-8,21 - 1,77) 0,5959
A CVF (%) -1,44 (-6,72 — 2,58) -5,31 (-13,2 — -0,45) 0,0271
A DLCO (%) -1,98 (-12,4 - 3,42) -4,36 (-11,1 — 4,92) 0,6256

Tableau 6. Variations spirométriques en fonction des stades de capillaroscopie en regroupant d’une part I’absence de

MAO et la MAO précoce en un groupe et d’autre part la MAO active ou tardive en un autre groupe.

Absence de MAO ou MAO MAO active MAO tardive P-value

précoce (n = 20) (= 35) (=12)
A CPT (%) -1,31 (-4,27 - 6,83) -3,05 (-8,41-2,11) -2,36 (-7,26 — 2,09) 0,6707
A CVF (%) 1,71 (-6,87 — 4,96) -4,04 (13,2 - -0,45) -7,46 (-11,6 — -2,85) 0,0402
ADLCO (%) -0,74 (-12,8 - 9,12) -5,69 (11,4 — 6,05) -8,56 (-11,5 — 4,57) 0,5405

Tableau 7. Variations spirométriques pour le sous-groupe de patients ne prenant pas d’'immunosuppresseurs en fonction
des stades de capillaroscopie en regroupant I’absence de MAO et la MAO précoce.

A : Variation ; MAO : microangiopathie organique ; CPT : capacité pulmonaire totale ; CVF : capacité vitale forcée ; DLCO :

capacité de diffusion du monoxyde de carbone.

Il était retrouvé un déclin statistiquement significatif des valeurs de CVF
pour les patients ayant a TO un stade actif ou tardif de MAO a -5,31% (ICQ -13,2
— -0,45) en comparaison au déclin de la CVF pour les patients ayant a TO une
absence de MAO ou un stade précoce de MAO a -1,44% (ICQ -6,72 — 2,58) (p =
0,00271) (Tableau 6).

Dans le sous-groupe de patients sans immunosuppresseurs, il était également
retrouvé de fagon statistiquement significative une variation de la CVF a 2 ans
décroissante en fonction du stade de capillaroscopie avec un déclin plus prononcé
de la CVF pour les patients présentant a TO un stade tardif de MAO a -7,46% (ICQ
-11,6 — -2,85) comparativement a la variation de la CVF pour les patients
présentant a TO une absence de MAO ou un stade précoce a +1,71 (ICQ -6,87 —

4,96) (p = 0,0402) (Tableau 7).
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C. Population d’étude n°3.

Sur les 28 patients présentant une HTP du groupe 1 (= HTAP) au sein des 320
patients SSc, 25 patients avaient une capillaroscopie récente : les caractéristiques
démographiques, cliniques et paracliniques en lien avec 'HTAP ont été analysées en
fonction des données de la capillaroscopie faite au plus t6t dans le diagnostic et

résumées dans le tableau 8.

Tableau 8. Caractéristiques démographiques, cliniques et paracliniques des patients SSc ayant une HTAP

Sexe F 22 (84,62%) /H 4 (15,38%)
Age 67,36 (56,41 —72,63)
Délai depuis I'apparition du sd de Raynaud (années) 20 (11 -31)

Délai depuis le diagnostic (années) 7(2-22)

Délai depuis I'HTP (années)

1(1-4)

Limitée 22 (84,62%)
Type de SSc -
Diffuse 4 (15,38%)
Anti-centroméres 23 (88,46%)
Type d’anticorps Anti Scl-70 1(3,85%)
Anti-TH-TO 1(3,85%)

HTP : groupes

Groupe 1:100% (= HTAP)
+ Groupe 2 : 7,69%
+ Groupe 3 : 7,69%

ATCD syndrome de Raynaud 1(3,85%)
Corticothérapie 1(3,85%)
Immunosuppresseurs 1(3,85%)
) Vasodilatateurs 22 (84,62%)
Traitements en cours
+ Ipde5 14 (53,85%)
+ Anti-Rc de I'endothéline 17 (65,38%)
+ Prostacycline 6 (23,08%)
Télangiectasies 24 (92,31%)
Données cliniques NYHA 3(2-3)
TM6 (%) 61 (50 -72)
Données biologiques Uricémie (mg/l) 60 (53 - 74)
NT-proBNP (ng/mL) 471 (170 — 1989)
Normale ou pattern non spécifique 1(3,85%)
MAO de stade précoce 2 (7,69%)

Données de la capillaroscopie

MAO de stade actif

15 (57,69%)

MAO de stade tardif

8 (30,77%)

Taille de 'OD (mm2) 21 (17 - 26)
Données de I'ETT Valeur de la VmaxIT (m/s) 3,70 (3,24 - 4,13)
Valeur de la PAPs (mmHg) 62 (48 — 85)
Valeur de la PAPs (mmHg) 54 (44 - 70)
Données du cathétérisme Valeur de la PAPM (mmHg) 31(26 -41)
cardiaque droit Valeur de la PAPO (mmHg) 7,50 (5-9,50)
)

Valeur des RVP (UW

4,44 (3,49 — 8,84)

Déces

9 (34,62%)

MAO : microangiopathie organique ; NYHA : New York Heart Association (dyspnée de grade | a IV); RGO : reflux
gastro-cesophagiens ; HTP : hypertension pulmonaire ; VmaxIT : vitesse maximale du flux de I'insuffisance tricuspide,
PAPs : pressions artérielles pulmonaires systoliques ; PAPm : pression artérielle pulmonaire moyenne ; PAPO :

pression artérielle pulmonaire d’occlusion ; RVP : résistances vasculaires pulmonaires
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Tableau 9. Comparaison des données cliniques, biologiques et paracliniques des patients SSc ayant une HTAP en

fonction des données de la capillaroscopie.

Absence de MAO précoce MAO active MAO tardive P-

MAO (n=1) (n=2) (n =15) (n=8) value
Déces 1(100%) 1(50%) 4 (26,67%) 3 (33,33%) NA
Télangiectasies 1(100%) 2 (100%) 13 (86,67%) 8 (100%) NA
NYHA 2 3,50 (3-4) 2(2-3) 3(3-3,50) NA
TM6 distance 62 58 (57 — 59) 71 (56,5 — 83) 55 (47 - 61) NA
Valeur de l'uricémie 61 55 (19 -91) 59 (49 - 74) 60 (56 — 89) NA
Valeur des NT-proBNP 897 4571 (1728 — 6813) 254 (119 - 919) 941 (311 — 2317) NA

Données de I'échographie cardiaque
Valeur de 'OD (mm2) 15 25,50 (25 — 26) 18 (14 - 27) 21 (21-23) NA
Valeur de la VmaxIT (m/s) / 4,45 (4 —4,90) 3,51 (3,03 -3,76) 4 (3,47 — 4,50) NA
Valeur de la PAPs mmHg) 56 96 (85 —107) 54,50 (46 — 63,50) 78 (60 — 85,50) NA
Données du cathétérisme cardiaque droit

Valeur de la PAPs (mmHg) 54 114 48 (38 — 58) 68 (44 - 91) NA
Valeur de la PAPm (mmHg) 19 73 27 (26 — 36) 36 (28 — 55) NA
Valeur de la PAPO (mmHg) 10 8 9(6-13) 7(4-7) NA
Valeur de la RVP (UW) / 15,80 3,73 (3,30 — 4,58) 6,77 (4,30 — 10,50) NA

NA : non applicable. MAO : microangiopathie organique ; NYHA : New York Heart Association (dyspnée de grade | a 1IV) ;

HTP : hypertension pulmonaire ; VmaxIT : vitesse maximale du flux de l'insuffisance tricuspide, PAPs : pressions artérielles

pulmonaires systoliques ; PAPm : pression artérielle pulmonaire moyenne ; PAPO : pression artérielle pulmonaire d’occlusion ;

RVP : résistances vasculaires pulmonaires, Quartiles 25-75 entre parenthése, % pourcentage

Du fait du faible effectif, il n'était pas possible de réaliser des analyses

statistiques d’association concernant les caractéristiques cliniques, biologiques et

paracliniques des patients SSc ayant une HTAP en fonction des stades de MAO

(Tableau 9).

Sept patients avaient un diagnostic de SSc concomitant au diagnostic d’HTAP,

ne nous permettant pas d’avoir une antériorité de capillaroscopie. Néanmoins, 9 (32%)

patients avaient bénéficié d’'une capillaroscopie au moins 2 ans avant le diagnostic

d’HTP, toutes retrouvant un stade actif de MAO.
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IV. DISCUSSION.

Dans notre étude, les principaux résultats sont les suivants :

s La MAO est d’autant plus évoluée qu’elle est associée de fagon statistiquement
significative a la présence d'une PID avec des valeurs spirométriques
dégradées et un score de dyspnée NYHA, a une probabilité intermédiaire a
élevée d’HTP a I'ETT, a des taux de NT-proBNP élevés, a une atteinte cutanée
(score de Rodnan) et vasculaire périphérique plus active (UD).

s La MAO est d’autant plus évoluée qu’elle est associée de fagon statistiquement
significative a la sévérité de la maladie et a la mortalité globale.

% L'analyse multivariée complémentaire a confirmé la majoration de risque de la
dégradation de ces paramétres en cas de MAO de stade tardif.

% La MAO est d’autant plus sévere, et notamment tardive qu’il existe une

aggravation de la CVF aux EFR a 2 ans.

De fagon globale, nos résultats sont semblables a ceux de la base de données
EULAR sur les essais et la recherche sur la sclérodermie (EUSTAR) en 2013,
correspondant a la cohorte la plus conséquente, avec 1870 patients. Une association
statistiquement significative entre les stades de MAO a la capillaroscopie et le sous-
type de SSc, la présence d’'UD, la PID, 'HTP (sans connaitre la fagon dont le
diagnostic a été posé, par ETT ou KTD), la positivité des anticorps anti Scl-70 et
l'activité de la maladie est décrite (61). De plus, la revue de la littérature de Paxton et
al. retrouve une association statistiquement significative entre les anomalies de la
capillaroscopie (notamment la perte de densité capillaire) et la sévérité de la

maladie (77). Ainsi, cette atteinte microvasculaire cutanée est un reflet indirect de
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I'atteinte des petits vaisseaux des organes internes ; de fagon similaire au nombre de

télangiectasies (78).

- Association entre les stades de MAO & le sous-type de SSc.

Notre étude a retrouvé une association statistiquement significative entre le sous-
type de SSc et les données de capillaroscopie, avec plus de stades précoces et actifs
au sein des SSc limitées et plus de stade tardif au sein des SSc diffuses ce qui est en
accord avec les données de la littérature (65). Dans I'’étude de Cutolo et al., les patients
présentant des MAO précoces ou actives présentaient de fagon statistiquement
significative plus fréquemment une SSc limitée (74%, 66% et 43 % des patients
présentant respectivement une MAO précoce, active et tardive étaient atteints de SSc
limitée) contrairement aux patients présentant des MAO tardives et qui étaient plus

souvent touchés par une forme diffuse (36).

- Association entre les stades de MAO & le type d’anticorps.

Les données de la littérature concernant une association statistique entre le type
d’anticorps et le stade de MAO sont hétérogénes, mais tendent plus vers une
association significative entre la présence d’anticorps anti Scl-70 et I'évolutivité de la
capillaroscopie, notamment le stade tardif (36,66,79) ; bien que Caramaschi et al. n’ait
pas retrouvé cette association (65). Cette association significative se traduit également
par le score de délétion vasculaire qui est significativement plus élevé chez les patients

ayant des anticorps anti Scl-70 (74).
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Les résultats sont d’autant plus contradictoires pour les anticorps anti-centromeéres,
ou certaines études, de fagcon identique a nos résultats ne retrouvent pas de différence
statistiquement significative entre les stades de MAO et la présence d’anticorps anti-
centromeres. De fagon intéressante, il est rapporté dans la littérature une corrélation
statistiquement significative entre la présence d’anticorps anti-centromeres et la durée
allongée du délai depuis le début du phénoméne de Raynaud, comme de la SSc elle-
méme, laissant supposer que la présence d’anticorps anti-centroméres pourrait
retarder I'évolution vers une MAO de stade tardif (36). A I'inverse, I'étude de Niklas et
al., concernant les SSc et connectivites mixtes a rapporté une association
statistiguement significative entre la présence d’anticorps anti-centromeres et la
présence de capillaires ramifiés (p = 0,012) (71), observation concordant avec Herrick
et al. retrouvant une diminution de la densité capillaire en cas d’anticorps anti-

centromeéres, tous deux caractéristiques de la phase tardive (80).

- Association entre les stades de MAO & les durées depuis I'apparition du

syndrome de Raynaud et du diagnostic de la SSc.

Notre étude a retrouvé une association statistiquement significative entre I'age des
patients et la présence d'une MAO de stade tardif. Dans la littérature, il est rapporté
que le stade tardif des MAO est lié a 'age des patients et a la durée de la maladie
(11,36) ; bien que cela n’ait pas été démontré dans toutes les études (65).

Pour modéle, I'étude de Cutolo et al. évaluant la capillaroscopie au diagnostic de 241
patients SSc qui retrouve des durées depuis I'apparition d’'un syndrome de Raynaud
et depuis le début de la maladie (premiers symptdmes) plus longues chez les patients

ayant une MAO de stade tardif que ceux ayant une MAO de stade précoce ou actif (p
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< 0,001 et p < 0,0001 respectivement) : durée moyenne depuis le début du syndrome
de Raynaud de 1112, 12+10 et 1812 ans pour les MAO précoce, active et tardive
respectivement (p < 0,001) et durée moyenne depuis le début de la maladie de 2+4,

515 et 10+8 ans pour les MAO précoce, active et tardive respectivement (p < 0,001).

- Association entre les stades de MAO & I’évaluation de I’activité et la sévérité

de la maladie.

Le score de sévérité de Medsger est utilisé comme échelle d’évaluation de I'activité
globale de la maladie (81). Notre étude a retrouvé de fagon statistiquement
significative une association entre le score de Medsger élevé et la présence d’'une

MAO de stade tardif.

Une corrélation similaire a été retrouvée par Sambataro et al. sur 107 patients SSc ;
a partir de données capillaroscopiques telles que le nombre de microhémorragies, de
microthromboses et I'évaluation de la densité capillaire (aprés exclusion des patients
ayant des facteurs influengant les données de capillaroscopie tels qu'une grossesse,
un diabete, un tabagisme actif, une onychophagie, la présence d’antiphospholipides
et la prise de bétabloquants). L’activité globale a été évaluée avec I'indice d’activité
ESSG (European Scleroderma Study Group). Ainsi, les scores NEMO (nombre de
microhémorragies) et GC (nombre de capillaires géants) étaient positivement corrélés
avec l'indice d’activité ESSG ; et le score Cs (densité capillaire = nombre de capillaires
total par champ) négativement corrélé. Un score modifié de MHE/MT
(microhémorragies/microthromboses) et de GC (capillaires géants) a permis de

classer les patients actifs (indice ESSG = a 3 témoignant d’'une activité de la maladie,
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avec une sensibilité de 95% et une spécificité de 84%). Ainsi, le score NEMO, tout
comme le score modifié mNEMO, incluant la présence de
microhémorragies/microthromboses, ainsi que de mégacapillaires peut étre un outil

intéressant pour prédire I'activité de la maladie (75,82).

Arana-Ruiz et al. ont étudié la sévérité globale de la maladie a travers le score de
Medsger, en fonction cette fois-ci des stades de la capillaroscopie étudié avec un
dermatoscope. Cette étude monocentrique évaluant 39 patients a divisé les patients
en 3 groupes en fonction de la sévérité établie par le score de Medsger : un score bas
s’observait dans les formes limitées contrairement a un score élevé qui s’observait
dans les formes diffuses. De fagon statistiquement significative, les patients présentant
des capillaroscopies normales ou une MAO de stade précoce avaient un score
composite médian de 4 (IQR 3-5) contrairement aux patients ayant des MAO actives
ou tardives qui avaient alors un score composite médian de 7 (IQR 4-8) avec une
corrélation statistique modérée entre I'échelle graduée des stades de MAO et le score
de Medsger (coefficient rho de corrélation des rangs de Spearman de 0,45 (IC 95% :
0,15-0,67)) (83). Cette corrélation est d’autant plus intéressante que le score de
Medsger prédit une survie plus courte, notamment dans les cing premiéres années de
la maladie (84). La principale limite de cette étude reste I'utilisation d’'un dermatoscope

qui ne correspond pas a l'outil de référence.

- Association entre les stades de MAO & I’'atteinte cutanéo-vasculaire (score

de Rodnan, UD, télangiectasies).
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Concernant [l'atteinte cutanéo-vasculaire, il était retrouvé une association
statistiquement significative entre I'atteinte cutanéo-vasculaire évaluée par le score de
Rodnan, la présence d’'UD et la présence d’'une MAO de stade tardif ; données en
adéquation avec la littérature (65,66,71,74). Ainsi, Caramaschi et al. ont évalué
I'association du stade de MAO a un ensemble de données démographiques, cliniques
et paracliniques a partir de 103 patients retrouvant une association statistiquement
significative entre le stade de MAO et l'atteinte cutanée évaluée par le score de
Rodnan, qui augmente progressivement du stade précoce a tardif ainsi qu'avec la
présence d’UD (p < 0,001) (65). Ces rapports vont dans le sens de I'équipe de Cutolo
et al. qui retrouve un nombre moyen réduit de capillaires par millimétres comme facteur
de risque de survenue d’'UD a 6 mois a travers une étude multicentrique et prospective
(49). La valeur prédictive des données de la capillaroscopie dans I'apparition de
nouveaux UD est également rapportée par Sebastiani et al. chez 120 patients avec le
score CSURI (index capillaire de risque d’ulcéres cutanés), score élaboré a partir d’'une
formule prenant en compte le nombre de capillaires, le nombre de mégacapillaires et
le diamétre maximal de mégacapillaires, particulierement intéressant pour prédire sur
une durée courte de 3 a 6 mois la survenue d’'UD (27,50). De méme, au -dela d’évaluer
activité de la maladie, le score NEMO décrit ci-dessus semble également lié au
développement ultérieur d’'UD sur un suivi de 24 mois (75,85).

Notre étude n’a pas retrouvé d’association entre la présence de télangiectasies et
les données de la capillaroscopie, sous réserve d’un manque de données concernant
le nombre de télangiectasies. L'étude de Pizzorni et al sur 33 patients SSc retrouve
une association statistiquement significative entre le nombre total de télangiectasies

et la présence d’'une MAO de stade tardif (86).
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- Association entre les stades de MAO & la présence d’une atteinte pulmonaire

interstitielle.

Dans notre étude, les patients ayant une MAO de stade tardif avaient de fagon
statistiquement significative plus de PID (51,61%) en comparaison aux stades précoce
et actif (36,49% et 32,50% respectivement). De plus, les valeurs de CPT, CVF et DLCO
étaient statistiquement significativement plus basses pour les patients ayant une MAO
de stade tardif en comparaison aux autres stades de MAO. Le retentissement clinique
caractérisé par la dyspnée NYHA était également plus symptomatique dans les stades

tardifs ; donnée a notre connaissance non décrite dans la littérature.

L’étude rétrospective de Niklas et al. sur 80 patients (61 SSc, 19 connectivites
mixtes) rapporte une association significative entre la perte de densité capillaire et la
présence de PID (71). De fagon cohérente avec ces résultats, Corrado et al. ont
constaté une perte de densité capillaire plus prononcée chez les patients ayant une
PID-SSc comparativement a des patients atteints de fibrose pulmonaire idiopathique
et de maladie pulmonaire obstructive chronique (87). Bredemeier et al. montrent que
la séverité des anomalies de la capillaroscopie est associée a 'activité de la maladie
pulmonaire, en particulier lorsque la durée de la maladie est relativement courte (88).
Castellvi et al. a rapporté également une association statistiquement significative entre
la perte de densité capillaire et la diminution de la CVF et de la DLCO (72) non
retrouvée entre le ratio CVF/DLCO et la densité capillaire, suggérant une composante
plutdt interstitielle de I'atteinte pulmonaire (72,73,89). Ces données sont cohérentes
avec nos résultats, car la perte de densité capillaire est caractéristique du stade tardif.

Van Leeuwen et al retrouve aussi une corrélation entre une MAO trés séveéere et la
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présence d’'une PID définie par la combinaison du scanner thoracique et d’'une CVF <
70%, avec un OR en multivarié a 3,41 (IC95% 1,11 — 10,61) (66). Dans la cohorte
italienne de Caramaschi et al., les patients ayant une MAO tardive ont un risque accru
d’atteinte pulmonaire modérée a sévere avec un OR a 4,41 (IC 95%, 1,63-11,93) (65).

D’autres études, comme celle de Sato et al. n'ont pas mis en évidence
d’association entre le nombre de boucles capillaires/mm, le nombre de mégacapillaires
et capillaires élargis ou le score avasculaire et la présence ou non d’une PID. Les
données EFR n’avaient pas été étudiées et il ne s’agissait pas des stades de MAO

mais de données isolées de capillaroscopie (74).

Notre étude retrouvait chez les patients ayant une PID un déclin de la CVF d’autant
plus important que le stade de MAO 2 ans auparavant était évolué, et notamment
tardif. Il s’agit a notre connaissance de la premiére étude évaluant le réle potentiel
pronostic de la capillaroscopie sur le déclin de la CVF chez des patients ayant une

PID ; et notamment ceux n’étant pas traités par immunosuppresseurs.

- Association entre les stades de MAO & la présence d’une HTP (tout groupe

confondu).

L'HTP est une complication sévere de la SSc, survenant dans 8 a 12% des cas et
représentant approximativement 15% des déces de patients SSc (54,90). Tout I'enjeu
du diagnostic positif de 'HTP réside dans le caractére initialement asymptomatique,
avec des symptdmes secondairement peu spécifiques, tels que la dyspnée ou
'asthénie (54,90). Il est donc majeur de réaliser un dépistage précoce par une

évaluation systématique des patients-SSc asymptomatiques afin de diagnostiquer une
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HTP a un stade précoce, et ainsi leur assurer un meilleur pronostic (91). Le score
DETECT est un outil d’orientation pour poser I'indication du KTD.

Dans notre étude, nous ne retrouvons pas d’association statistique entre la
présence d’'une HTP prouvée au KTD et le stade de MAO. Néanmoins, pour un
dépistage positif a 'ETT, en faveur d'une probabilité intermédiaire ou élevée
(correspondant soit a une PAPs > 31 mmHg, soit a un VmaxIT > 2,8 m/s soit a une
conclusion du cardiologue en faveur), il était retrouvé une association statistiquement
significative avec une MAO de stade tardif : 30,39% de stade tardif au sein des patients
ayant un dépistage positif, alors que seulement 13,37% des patients ayant un
dépistage négatif ont un stade précoce (p = 0,0026). De fagon individualisée, les
données quantitatives de valeurs de PAPs et VmaxIT étaient également
statistiquement significatives, avec des valeurs d’autant plus élevées que le stade de
MAO était évolué. Niklas et al. n’a pas retrouvé cette association entre stade de MAO
et I'élévation de la PAPs a 'ETT (71).

La majorité des auteurs montre une prévalence de I'HTP plus élevée dans les
stades tardifs, notamment en cas de zones avasculaires (67,77,91-93), dont la plus
récente datant de 2023 par De Angelis et al qui relate une fréquence plus élevée de
stade tardif (p < 0,01), une densité capillaire plus faible (p < 0,01) et des zones
avasculaires plus importantes (p < 0,01) (67). Castellvi et al. rapporte une angiogénése
statistiquement plus présente en cas d’'HTP suspectée a 'ETT (PAPs > 40 mmHg)
(72). Ricciera et al. ont comparé 24 patients (12 ayant une HTP suspectée a I'ETT et
prouvée au KTD, avec une PAPm > 25 mmHg et 12 n’ayant pas d’'HTP) et a retrouvé
un score de zone avasculaire > 1 plus fréquent chez les patients SSc-HTP (92%) en
comparaison aux patients SSc-sans HTP (42%) de fagon significative. Cette différence

significative est également retrouvée entre les 2 groupes pour les MAO plus sévéres

69



(active et tardive) (93). De méme, Corrado et al. rapportent une MAO séveére (active
et tardive) plus présente de fagon statistiquement significative chez les patients SSc
ayant une HTP (prouvée au KTD) en comparaison aux patients sans HTP ; avec une
densité capillaire significativement plus faible, une dimension des capillaires plus
élevée et une néoangiogénése plus élevée (87). Van Leeuwen et al retrouve aussi une
corrélation entre une MAO trés sévere et une HTP (prouvée au KTD) (66). Nos
données concernant 'HTAP retrouvaient pour 9 patients ayant eu une capillaroscopie
au moins 2 ans avant le diagnostic d’HTP uniquement une MAO active. Bien que nos
effectifs soient faibles, ces données semblent supposer qu'une MAO sévére, soit
active soit tardive est plus fréquente au diagnostic d’'HTP, et pourrait méme étre un
élément potentiellement prédictif d’évolution vers une HTP. Les deux études
longitudinales de Sulli et al. et Avouac et al. confirment que la perte progressive de
capillaire au fil du temps est en corrélation avec l'incidence de 'HTP dans la SSc
(23,94,95). Voilliot et al. ont ainsi intégré un stade tardif de MAO a la capillaroscopie

comme un facteur prédictif de risque de développer une HTP (57).

Ces données sont d’autant plus pertinentes qu’il était retrouvé dans notre étude
une association statistiquement significative entre la valeur des NT-proBNP et le stade
de MAO, association non décrite a notre connaissance dans la littérature. Il s’agit d’'un
marqueur de stress de la paroi myocardique, élevé en cas d’'HTP. Les taux sériques
élevés de NT-proBNP et une DLCO basse sont des facteurs prédictifs indépendants
de la survenue d’'une HTP. De plus, le NT-proBNP est un facteur prédictif indépendant
de la mortalité a 3 ans chez les patients atteints de SSc (57).

Parmi les autres données biologiques, I'étude DETECT a montré que des taux

élevés d’urate sérique étaient prédictifs d’'HTP. L'urate étant le produit final de la
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dégradation des purines, des taux élevés refletent une altération du métabolisme
oxydatif, conséquence de I'ischémie tissulaire (56,57). Néanmoins, notre étude n’avait
pas retrouvé d’association statistique significative entre un taux élevé d’acide urique
et les stades de MAO.

Enfin, ’HTP étant présente seulement dans 8 a 12% des cas, nous étions limités
par un manque de puissance pour évaluer précisément les parametres au sein de la
population ayant une HTAP. Des études prospectives sur du long terme seraient
nécessaires afin d’évaluer sur un effectif plus important le caractére prédictif du stade

de MAO chez des patients développant une HTP.

- Association entre stades de MAO & son réle prédictif dans I’apparition d’une

complication clinique ou du déces.

La premiére étude pilote menée par Vanessa Smith et son équipe en 2012 s’est
intéressée a la capillaroscopie comme biomarqueur d'une éventuellement
complication clinique. 66 patients sont évalués a partir du score de sévérité de
Medsger intégrant 9 atteintes d’organes (atteinte générale, vasculaire périphérique,
cutanée, articulaire, musculaire, gastrointestinale, pulmonaire, cardiaque et rénale)
calculé a 18-24 mois de la capillaroscopie. |l est retrouvé une association
statistiquement significative entre les stades de MAO et les futures atteintes
vasculaires périphériques et pulmonaires séveres. L’absence d’association avec les
autres atteintes sévéres d’organe peut s’expliquer par un effectif faible d’atteinte
sévere rapportée, justifiant de I'intérét d’études plus larges (68).

Dans les suites de cette étude, 2 cohortes indépendantes belge et italienne

prospectives, avec un total de 140 patients ont retrouvé 45% et 39% des patients ayant
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développé une nouvelle atteinte grave d’organe dans les cohortes belge et italienne
respectivement. La prévalence de ces nouvelles atteintes est d’autant plus élevée que
la MAO est sévére : elle est évaluée a travers des OR ajusté sur la durée de la maladie,
le sous-type de SSc, les traitements vasodilatateurs. Ainsi, le risque de développer
une nouvelle atteinte sévére d’organes (parmi les 9 atteintes d’organes du score de
Medsger) est a 2,99, 8,93 et 26,69 (p = 0,007) pour les stades précoce, actif et tardif
de MAO respectivement dans la cohorte belge et a 1,88, 3,54 et 6,66 (p = 0,05) pour
les formes précoce, active et tardive respectivement dans la cohorte italienne.
L’atteinte vasculaire périphérique (UD, troubles trophiques) survenant chez 14% des
patients est la seule atteinte d’'organe indépendamment corrélée de fagon statistique
aux stades de MAO, en combinant les 2 cohortes : aprés ajustement, le risque de
développer une atteinte vasculaire périphérique est a 2,96, 8,78 et 26,01 (p = 0,002)
pour les stades précoce, actif et tardif respectivement dans les 2 cohortes réunies par
rapport a la capillaroscopie normale ou avec anomalies aspécifiques. (69).

De méme, la densité capillaire est un facteur prédictif fiable pour identifier les

patients qui développeront des UD a 6 mois (49).

L’association retrouvée dans notre étude entre stade tardif de MAO et le risque de
déces est semblable a ce qui est rapporté dans la littérature. En effet, plusieurs études
ont également décrit la capillaroscopie comme marqueur prédictif de mortalité (96—
98). Dans I'étude rétrospective de Kayser et al. évaluant 205 patients SSc, le score
avasculaire au stéréomicroscope était associé de fagon significative avec le risque de
déces, avec en analyse multivariée un hazard ratio a 2,265 (IC 95%, 1,02-11,77, p =
0,04) pour un score de zone avasculaire > 1,5. Ces données sont a mettre en paralléle

avec nos données, la raréfaction capillaire étant la principale caractéristique du stade
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tardif que nous rapportons (96). L'utilisation de score, tel que décrit par leur équipe
donne une information quantitative précise, qui a pour principale limite d’étre peu
utilisable en pratique clinique. Il s’agit d’un score élaboré par Lee et al en 1983 évaluant
plusieurs connectivites, dont 58 patients SSc (99). Les mémes résultats sur la perte
de densité capillaire en lien avec la mortalité ont été retrouvés dans I'analyse univariée
de Scussel-Lonzetti et al. a travers une cohorte de 309 patients (97). Aucune de ces
2 études n’a retrouveé de lien entre capillaires dilatés et géants et risque de mortalité
(96,97). En paralléle, I'équipe de Simeodn et al. a retrouvé qu’'une MAO de stade actif
évaluée par un stéréomiscrocope était statistiquement associée a une survie réduite

en analyse univariée (98).

De plus, une étude multicentrique récente de Vanhaecke et al en 2022 a évalué
I'association entre les données de la capillaroscopie et I'apparition d’une future atteinte
d’organe ou une progression d'une atteinte d’'organe déja présente. Le suivi est réalisé
sur 24 mois chez 334 patients SSc, a travers une collaboration des groupes EUSTAR
et EULAR (70). En analyse multivariée ajustée sur le sexe et les médicaments
immunomodulateurs, la présence d’'une MAO sévere (active ou tardive) est associée
de fagon statistiquement significative au développement d’'une nouvelle atteinte grave
d’organe et/ou a une progression au cours du suivi dans, avec un OR a 2,14 (IC 95%
1,33-3,48, p = 0,002). Elle est également associée de fagon statistiquement
significative a la progression cutanée, définie par un score de Rodnan modifié = 25%
et = 5 points ou présence d’'une nouvelle sclérodactylie. De plus, il y a une association
entre la présence de microhémorragies et une incidence plus faible d’'HTP ; et entre

une densité capillaire normale et une incidence plus faible d’I'atteinte pulmonaire et
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vasculaire périphérique. Ces résultats concordent avec notre étude a l'intérét de la

capillaroscopie comme biomarqueur prometteur dans la SSc (70).

Notre étude présente plusieurs limites :

(1) Il s’agit d’'un recueil rétrospectif avec les biais associés et monocentrique ne
permettant pas de conclure a la problématique du recours a la capillaroscopie pour
prédire la survenue de complications par atteinte d’organes au cours de la SSc. Des
études prospectives longitudinales, de survie pourraient ainsi permettre de répondre
a cette problématique.

(2) Il existe un caractére opérateur-dépendant de la capillaroscopie, avec une part
de subjectivité. L'étude de fiabilité du groupe EULAR en atteste, avec certaines
évaluations de la morphologie qui restent incohérentes entre experts malgré la
simplification de définition, notamment I'’évaluation de la morphologie des capillaires
(18). Le modele de l'intelligence artificielle pourrait étre un outil pour faciliter la lecture
précoce et rapide et limiter les variabilités interindividuelles (100).

(3) Les données de la capillaroscopie correspondaient aux stades de MAO, ce qui
pouvait manquer de précision. Nous n’avions en effet pas a disposition de données
semi-quantitatives, comme le nombre de mégacapillaires et d’hémorragie, la densité
capillaire (avec le nombre de capillaires/mm) et les anomalies morphologiques qui
pourraient étre utilisées de fagcon évolutive au sein méme d’un stade de MAO pour voir
si les Iésions microvasculaires sont évolutives.

(4) Il existait un manque de puissance pour I'étude de I'association entre stades de
MAO et HTAP.

(5) Il aurait été intéressant d’intégrer le score DETECT a l'analyse.
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(6) Lutilisation du ratio CVF/DLCO pour différencier le réle de la DLCO dans la

composante interstitielle et vasculaire aurait pu étre pertinente.

Plusieurs points forts sont cependant a noter :

(1) Nous avions un nombre élevé de patients dont une proportion importante bien
phénotypée avec des données clinico-biologiques et paracliniques disponibles.

(2) Il s’agit d’'une évaluation exhaustive des atteintes d’organes, de la sévérité et
de la mortalité globale de la SSc.

(3) La capillaroscopie a comme avantage non négligeable d’étre un examen
simple, non invasif et non colteux. Nous avons utilisé I'examen de référence,
correspondant au vidéocapillaroscope, selon les régles standards.

(4) Il s’agit d’'une des premiéres études évaluant la valeur prédictive de la
capillaroscopie dans la survenue et/ou la dégradation d’'une PID avec un suivi de 2
ans.

(5) Notre étude s’est intéressée aux stades de MAO définis par la classification de
Cutolo, a l'inverse d’'un certain nombre d’études utilisant des anomalies individuelles
de la capillaroscopie par des scores ou des décomptes d’anomalies comme la densité
capillaire et la présence de mégacapillaires (71-75,96). Par exemple, le score modifié
MmNEMO, incluant la présence de microhémorragies/microthromboses, ainsi que de
meégacapillaires est trés pertinent pour avoir une évaluation globale de l'activité de la
maladie a travers la capillaroscopie, bien qu’il semble peu reproductible (75). De
méme, bien que la fiabilité inter)individuelle soit bonne, le score CSURI pour prédire
la survenue d’UD nécessite une formule et des données quantitatives précises (27).
Un autre score recueillant la perte de densité capillaire, sous la forme d’'une échelle

semi quantitative a été élaboré pour prédire la survenue d’UD multipliant les scores
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(101). Depuis la simplification de la classification de Cutolo a travers 'algorithme, ces
derniéres semblent moins utilisables en pratique courante a linverse de la
classification utilisée dans notre étude (20).

(6) Nous avons intégré dans notre analyse des patients n’ayant pas de MAO (donc
soit normal, soit avec un pattern non spécifique) ce qui n’est pas le cas d’un certain
nombre d’études. Notre étude retrouve 24 patients (7,5%) sans MAO spécifique,
autrement dit soit une capillaroscopie normale soit un pattern non spécifique. Dans
'étude de Ghizzoni et al, les corrélations entre les caractéristiques de la
capillaroscopie et les manifestations démographiques, cliniques, paracliniques et
sérologiques au cours du suivi sont faites en comparant une capillaroscopie avec un
pattern SSc (sans distinguer les stades précoce, actif et tardif) versus une
capillaroscopie normale ou avec un pattern non spécifique (26). Une association
statistiquement significative est notamment retrouvée entre un pattern SSc a la
capillaroscopie et les UD, I'atteinte pulmonaire interstitielle au scanner thoracique et la
DLCO < 75% aux EFR (26). De méme, I'étude de Fichel et al. a décrit une association
statistiquement significative entre une capillaroscopie normale ou avec pattern
aspécifique et une sévérité moindre de [latteinte cutanée (sclérodactylie,
télangiectasies), de I'atteinte pulmonaire (aggravation de I'atteinte pulmonaire soit au
scanner thoracique soit aux EFR) et de la DLCO (64). L'étude d’'Ingegnoli et al.
retrouve également une association entre un pattern SSc a la capillaroscopie et la
présence d’'un phénoméne de Raynaud, la présence d’ulcéres digitaux et I'activité de
la maladie. Néanmoins, il n’y a pas de différence pour la PID et 'lHTP (61). Dans notre
étude, nous avons intégré la capillaroscopie normale ou avec un pattern non
spécifique ; mais en le comparant aux stades précoce, actif et tardif et non a la

présence d'un pattern SSc seulement. De facon intéressante, pour les 24 patients
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concernés par des résultats de capillaroscopies normales ou un pattern non
spécifique, le taux de déces toutes causes, la présence d’'une PID, la valeur des NT-
proBNP, la valeur de la DLCO, la taille d’OD et la PAPs étaient proches de ceux des
patients présentant une MAO de stade actif ou tardif. Des études de cohorte
complémentaires sur de plus grands effectifs seraient nécessaires pour confirmer ces
données.

(7) A partir des premiers résultats comparant les données de la capillaroscopie a
travers 4 groupes (absence de MAO, MAO de stade précoce, actif et tardif), nous
avons pu compléter par des OR ciblant préférentiellement le stade tardif, et en ajustant
sur des facteurs de confusion potentiels, nous permettant de confirmer les

associations statistiques.
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V. CONCLUSION.

La capillaroscopie du pli de ’ongle est un outil simple, peu colteux et peu
invasif qui au-dela de son réle diagnostique a également un réle intéressant
dans le suivi. Notre étude retrouve une association statistique des stades de
MAO notamment tardif avec le score de sévérité, la survie globale des patients
et les atteintes cliniques d’organe a risque telles que la PID et ses données
spirométriques et ’HTP et ses données échocardiographiques et biologiques
(taux de NT-proBNP). La MAO est d’autant plus sévére, et notamment tardive
qgu’il existe une aggravation de la CVF aux EFR a 2 ans. Des études prospectives
restent nécessaires pour évaluer le caractére pronostique et prédictif des stades

de MAO.
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INTRODUCTION - La capillaroscopie est un outil diagnostique d’'une microangiopathie organique (MAQ), correspondant a un
pattern spécifique de la sclérodermie systémique cutanée (SSc), classée en 3 stades. Ainsi, la MAO a été ajoutée a la
classification ACR/EULAR 2013 dans I'objectif de faciliter les diagnostics précoces de SSc. L'objectif de notre étude était de
décrire les associations entre le stade de MAO constaté a la capillaroscopie, chez des sujets atteints d’'une SSc sine
scleroderma, limitée ou diffuse et un ensemble des données cliniques, biologiques et paracliniques.

MATERIELS & METHODES - |l s’agit d’'une étude descriptive, rétrospective, monocentrique. La cohorte d’étude a permis une
analyse des associations entre stades de MAO et des paramétres démographiques, cliniques (atteintes d’organes,
manifestations cliniques, sévérité de la maladie) et paracliniques (données biologiques, échocardiographie transthoracique,
spirométrie). Un sous-groupe de patients ayant une pneumopathie interstitielle diffuse (PID) avec 2 épreuves fonctionnelles
respiratoires (EFR) a 2 ans de suivi et une capillaroscopie initiale a permis une analyse de I'évolution des valeurs spirométriques
en fonction de la capillaroscopie initiale. Un autre sous-groupe de patients ayant une hypertension pulmonaire (HTP) de groupe
1 a permis d’analyser un ensemble de caractéristiques démographiques, cliniques et paracliniques en lien avec I'HTP en
fonction de I'évolution des capillaroscopies.

RESULTATS - Parmi les 320 patients de la cohorte, 267 (83,44%) des patients étaient de sexe féminin, avec un age médian
de 62 ans (50,87 — 71,27). Deux cent quarante-cinqg (76,56%) des patients avaient une SSc limitée ou sine scleroderma et 75
(23,44%) des patients une SSc diffuse. Concernant les données de capillaroscopie, 24 (7,50%) avaient une capillaroscopie
normale ou avec un pattern aspécifique, 74 (23,13%) une MAO précoce, 160 (50%) une MAO active et 62 (19,38%) une MAO
tardive. Il était retrouvé une association statistiquement significative entre le groupe de patients présentant un stade tardif de
MAO a la capillaroscopie et la présence d’'une PID (p = 0,0383), des valeurs spirométriques dégradées (p < 0,001, p = 0,002
et p = 0,0029 pour la capacité pulmonaire totale, la capacité virale forcée et la capacité de diffusion du monoxyde de carbone
respectivement), la une probabilité intermédiaire a élevée d’'HTP a 'ETT (p = 0,0026), une atteinte cutanéo-vasculaire plus
active (p < 0,0001 et p = 0,0284 pour le score de Rodnan et la présence d’ulcéres digitaux respectivement) ainsi qu’une sévérité
de la maladie plus importante au score de Medsger (p < 0,0001) comparativement aux groupes de patients présentant une
MAOQO précoce ou active. Il était retrouvé également une association statistiquement significative entre le pourcentage de déces
et la présence de MAO de stade tardif (p = 0,0020). L'analyse multivariée complémentaire a confirmé la majoration de risque
de la dégradation de ces parameétres en cas de MAO de stade tardif. Nous avons également mis en évidence une association
statistiquement significative entre les patients présentant une MAO de stade tardif et 'aggravation de la CVF aux EFR a 2 ans
(p = 0,0271). Pour ceux dont les données étaient disponibles, les patients présentant une HTP avaient tous sur une
capillaroscopie antérieure un stade actif de MAO.

CONCLUSION - La capillaroscopie du pli de I'ongle est un outil simple, peu colteux et peu invasif qui au-dela de son réle
diagnostique pourrait avoir un réle dans le suivi. Notre étude retrouve une association statistique des stades de MAO,
notamment tardif avec le score de sévérité, la survie globale des patients et les atteintes cliniques d’organe a risque telles que
I'atteinte pulmonaire interstitielle et 'THTP. Des études prospectives restent nécessaires pour évaluer le caractére pronostique
et prédictif des stades de MAO.
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