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La Sclérodermie Systémique (ScS) est une maladie auto-immune rare du tissu
conjonctif entrainant une fibrose cutanée et viscérale. Elle est également caractérisée
par une atteinte du réseau microvasculaire, entrainant un syndrome de Raynaud, des
ischémies digitales, des anomalies a la capillaroscopie, et pour certains patients, une
hypertension artérielle pulmonaire et une crise rénale sclérodermique. Cette
microangiopathie pourrait étre le point de départ de la physiopathologie de la maladie
[1]. En effet, I'activation fibroblastique, qui conduit a la fibrose caractéristique de la
maladie, pourrait résulter de Iésions microvasculaires avec une agression endothéliale
initiale, accompagnée secondairement d’'une réaction inflammatoire et immunitaire
dérégulée, conduisant a la fibrose [2]. Histologiqguement, cette atteinte vasculaire est
caractérisée par une hyperplasie et une prolifération de I'intima et de la média, ainsi
qu’une fibrose adventitielle. Alors que la microangiopathie de la ScS est une évidence
cliniue et histologique, certains patients présentent des complications

macrovasculaires qui influencent la morbi-mortalité.

L’objectif de ce travail est de réaliser une mise au point avec une revue de la littérature
la plus exhaustive possible, en étudiant les différentes topographies de [l'atteinte
macrovasculaire chez les patients atteints de ScS. Les résultats des principales études
ont été synthétisés sous forme de tableaux selon le mode d’investigation utilisé. Les
différents articles ont été recueillis aprés consultation de la base de données PubMed.
Nous nous sommes limités aux articles originaux et aux revues, en anglais ou en
francais, qui ciblaient I'atteinte macrovasculaire dans la sclérodermie. Seules des

études sur 'homme ont été rapportées dans les tableaux.

1) Les différentes topographies de I'atteinte macrovasculaire dans la ScS

La ScS est une maladie chronique responsable d’une réduction significative de la
survie, plus importante dans les formes cutanées diffuses (définies par I'extension de
la fibrose cutanée au-dessus des coudes et des genoux, avec atteinte du tronc) et
dépendante principalement du type d’atteinte d’organe. Aussi, dés 1996, Bryan et al
estimaient une multiplication par 4 de la mortalité chez 283 patients atteints de ScS
sur un suivi moyen de 6,6 ans, et 29 % des déces étaient attribuables a une cause
cardiovasculaire [3]. Plus recemment, Elhai et al analysaient 2719 décés de patients
ScS en France, entre 2000 et 2011, et notaient une cause cardiovasculaire plus

3



importante chez les patients ScS par rapport a la population générale (HR = 3,19) [4].
Cependant la part de l'atteinte macrovasculaire dans le décés n’était pas détaillée
dans ces études. Plusieurs études épidémiologiques se sont intéressées a la
prévalence de [l'atteinte macrovasculaire chez les patients atteints de ScS en
comparaison avec un groupe témoin apparié sur les facteurs de risque
cardiovasculaires (FRCV) (Tableau 1). Ces études sont toutes en faveur d’une
augmentation de la prévalence de 'atteinte macrovasculaire chez les patients atteints

de ScS, que ce soit une atteinte coronarienne, cérébrale ou vasculaire périphérique

a) Atteinte coronarienne et Score Calcique Coronaire (SCC)

La plus large cohorte, de Chu et al, qui portait sur 1344 patients atteints de ScS,
retrouvait une incidence d’infarctus du myocarde (IDM) plus élevée dans le groupe
ScS par rapport aux témoins sains, et la ScS apparaissait comme un facteur de risque
indépendant d'IDM, au méme titre que I'’hypertension artérielle (HTA) et le diabéte [5]
(Tableau 1). Les autres cohortes publiées retrouvaient des résultats similaires avec
une augmentation du risque relatif d’IDM, par rapport aux témoins sains, de 1,9 dans
la cohorte de Ngian et al [6], de 1,8 dans la cohorte de Man et al [7], de 3,3 dans celle
de Nordin et al [8], et de 3,5 dans celle d’Avina-Zubieta et al [9] (Tableau 1).

L’atteinte cardiaque spécifique de la ScS peut toucher la microcirculation coronaire et
la distinction avec une atteinte coronaire macrovasculaire, athéromateuse ou non, est
difficile a évaluer sans imagerie. Deux études se sont intéressées au Score Calcique
Coronaire (SCC), calculé a partir d’'un scanner thoracique sans injection de produit de
contraste, et qui permet de quantifier 'athérome coronaire, facteur de mauvais
pronostic lorsqu’il est élevé. Khurma et al retrouvaient un SCC plus élevé chez 17
patients atteints de ScS par rapport a 17 témoins sains, dans des valeurs qui
correspondaient a un athérome coronaire débutant [10]. Mok et al retrouvaient
également un SCC élevé chez 6/19 patients atteints de ScS, avec peu de FRCV, avec
une association a I'age et a la sévérité de la ScS [11]. Parmi ces 6 patients, 2

présentaient des sténoses coronariennes significatives en angioscanner.



Cependant le score calcique ne préjuge en rien de la présence ou non d’'une sténose
coronarienne asymptomatique. Dans I'étude d’Akram et al, ou 172 coronarographies
réalisées chez des patients atteints de ScS symptomatiques étaient étudiées
rétrospectivement (dge moyen de 61 ans; douleur thoracique ou dyspnée), la
prévalence d’une lésion coronarienne significative était de 22 % (38/172) [12]. D’aprés
les auteurs, ces résultats ne sont pas différents de ceux retrouvés dans la population
générale. Dans une autre étude réalisée cette fois chez des patients atteints de ScS
asymptomatiques, 5/14 présentaient des calcifications coronaires et 3/14 une sténose
significative [13]. Cependant I'absence de groupe contréle dans ces 2 études ne
permet pas de conclure a une augmentation ou non de la prévalence de I'atteinte

macrovasculaire coronaire chez les patients atteints de ScS.

b) Atteinte cérébrale

Une étude rétrospective récente de Ying et al, sur la base de données des vétérans
des Etats-Unis, retrouvait un taux d’incidence d’accidents vasculaires cérébraux (AVC)
plus élevé chez 4545 patients atteints de ScS (83 % d’hommes) par rapport a 9090
témoins [14] (Tableau 1). Les FRCV étaient plus fréquents dans le groupe ScS mais
le risque relatif ’AVC était de 1,21 aprés ajustement sur ces FRCV [14]. Dans I'étude
de Man et al, I'incidence d’AVC était également augmentée au cours de la ScS par
rapport au groupe témoin [7] (Tableau 1). L’atteinte vasculaire cérébrale, qui semble
augmentée dans la ScS, pourrait résulter d’'une microvasculopathie, et la part de
I'atteinte macrovasculaire est difficile a évaluer sans connaitre I'étiologie précise des
AVC dans ces études. En effet, si la présence d’une fibrillation auriculaire était plus
fréquente dans le groupe de patients atteints de ScS dans I'étude de Ying et al [14],
nous ne savons pas S’il existait d’autres causes thromboemboliques comme par
exemple une sténose carotidienne. A noter que I'étude d’Heron et al retrouvait plus de
calcifications intracérébrales chez 37 patients atteints de ScS asymptomatiques par
rapport a des témoins sains (32,4 % par rapport a 9,5 % chez les témoins sains ; p =
0,006) [15]. Les calcifications intracérébrales sont un facteur de risque d’AVC dans la

population générale [16]
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c) Atteinte carotidienne et mesure de I’Epaisseur Intima Media (EIM)

L’atteinte des artéres carotidiennes a été largement étudiée dans la ScS et notamment
par la mesure de I'épaisseur intima média (EIM) au niveau de l'artére carotide
commune. L’EIM permet de visualiser et de quantifier précocement les lésions
athéromateuses, elles-mémes capables de favoriser la survenue de complications
cardio-vasculaires. Plusieurs études prospectives ont montré que I'EIM était
significativement associée au risque de survenue d'IDM et d’AVC [17-19]. De
nombreuses études se sont intéressées a sa mesure chez les patients atteints de ScS.
Les résultats sont trés hétérogenes et contradictoires. Seules les études de grand

effectif sont présentées dans le Tableau 2.

Nous avons répertorié au moins 20 études s’étant intéressées a cette mesure, en
comparaison a un groupe témoin, apparié sur 'age et les FRCV [8,20-32,32-37].
Douze de ces études ne montraient pas de différence significative d’EIM entre les deux
groupes [8,20,21,24-27,29,30,34-36]. Cependant, parmi ces 12 études, 2 d’entre
elles mettaient en évidence une augmentation de la prévalence des plaques
athéromateuses chez les patients atteints de ScS [21,27]. La plus grosse cohorte,
de Nordin et al, ne retrouvait pas de différence significative d’EIM chez 111 patients
atteints de ScS en comparaison a 105 témoins sains [8] (Tableau 2). Il ne semble pas
non plus exister de différence d’EIM entre les deux formes cutanées de la
sclérodermie. Une étude qui comparait spécifiquement 'EIM entre 33 patients atteints
ScS de forme cutanée limitée a 19 patients atteints de ScS de forme cutanée diffuse,
ne retrouvait pas de différence significative entre les 2 groupes [36]. Pour autant, une
méta-analyse réalisée en 2011 sur 14 de ces études, retrouvait une augmentation de
'EIM chez les patients atteints de ScS (différence moyenne de 0,11mm ; [IC 95% 0,05-
0,17] ; p=0,0006) [38], avec cependant des mesures qui restaient pour la grande
majorité en dessous du seuil de 0,9mm, seuil considéré comme valeur normale dans
la littérature [39]. Cependant ce seuil est discutable puisqu’il existe plusieurs logiciels
de mesure sur le marché donnant des valeurs différentes pour une méme mesure. De
plus les valeurs devraient étre exprimées en percentiles selon I'age, le sexe et I'ethnie.
Les résultats variables entre les études peuvent ainsi étre en lien soit avec le logiciel
de mesure soit avec la diversité des approches utilisées pour la mesure de I'EIM,

méme s’il existe certains consensus permettant de les homogénéiser [40].



La différence des définitions retenues pour les plaques athéromateuses, peut
également étre un facteur confondant, avec un risque de sur- ou de sous-estimation

de I'athérosclérose.

On peut ainsi se poser la question de la pertinence clinique de cette mesure, si ce
n‘est de démontrer une atteinte vasculaire précoce de la ScS, qui pourrait étre
prédictive de complications vasculaires. A notre connaissance peu d’études ont évalué
la valeur prédictive d’'une augmentation de I'EIM chez les patients atteints de ScS au
cours du temps. Frerix et al ont étudié une population de 90 patients atteints de ScS
avec un suivi moyen de 65 mois [22]. Les auteurs suggéraient que la détection de
plaques athéromateuses chez les patients atteints de ScS était prédictive de la
survenue d’événements cardiovasculaires, et ce d’autant plus qu’il existait des plaques
au niveau de la carotide et de 'artére fémorale commune simultanément. Cependant
la valeur de I'EIM n’était pas un facteur prédictif de la survenue d’événements
cardiovasculaires [22]. Enfin, I'étude de Kaloudi et al qui retrouvait une augmentation
d’EIM chez 66 patients atteints de ScS par rapport aux témoins sains, ne retrouvait
pas de corrélation avec l'atteinte microvasculaire en capillaroscopie, qui est pourtant

un marqueur vasculaire précoce de la maladie.

Ces résultats hétérogénes sur la mesure de 'EIM, ne permettent pas de conclure
formellement & une augmentation de I'athérosclérose chez les patients atteints de
ScS. La mesure de 'EIM n’a pas encore montré son intérét pour prédire la survenue
de complications macrovasculaires dans la ScS. La détection de plaques

athéromateuses semble plus intéressante.
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d) Atteinte vasculaire périphérique

Membres supérieurs

Des 1998, Stafford et al réalisaient une cartographie artérielle en écho-Doppler de 20
patients atteints de ScS en comparaison a 20 témoins sains, et rapportaient une
atteinte plus fréquente de l'atteinte ulnaire chez les patients atteints de ScS [41]. Une
atteinte de I'artére ulnaire est aussi identifiée par Doutrelon et al en écho-Doppler [42],
chez Emad et al en angioscanner [43], et Park et al en artériographie [44] (Tableau 3).
Frerix et al retrouvaient une durée d’évolution de la maladie plus longue chez les
patients qui présentaient une occlusion de l'artére ulnaire (OAU) [45]. lls montraient
également que 'OAU était un facteur prédictif de survenue de nouveaux ulcéres
digitaux (UD) [45], tout comme Lescoat et al plus récemment [46]. Ces données sont
importantes sachant que les UD sont une manifestation fréequente de la ScS, touchant
environ la moitié des patients [47] et responsables d’'un handicap majeur [48]. Hormis
I'atteinte ulnaire, il existe également une atteinte trés fréquente des artéres digitales
[49], corrélée a la mauvaise évolution de la microangiopathie [50]. L’atteinte artérielle
macrovasculaire aux membres supérieurs peut également étre proximale, comme le
montrait I'étude d’Emad et al, avec la mise en évidence en angioscanner de sténoses
et/ou d’occlusions des artéres sous-clavieres, axillaires et brachiales non négligeables,
chez des patients atteints de ScS sans FRCV [43] (Tableau 3).

Membres inférieurs et étude de I'Index de Pression Systolique (IPS)

L’atteinte macrovasculaire peut toucher tous les territoires vasculaires et notamment
les membres inférieurs [51]. Dans leur trés large cohorte de 858 patients atteints de
ScS, les auteurs retrouvaient, sur un suivi moyen de 5,2 ans, un nouveau diagnostic
d’artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) chez 34 patients (en ayant
exclu les patients avec un antécédent d’AOMI), soit un risque de survenue 4 fois plus
important que les témoins, apres ajustement sur les FRCV [7] (Tableau 1). De fagon
similaire, dans I'étude de Nordin et al, la prévalence de 'AOMI était supérieure dans
le groupe de patients atteints de ScS [8] (Tableau 1). Si les ulceres digitaux sont bien

connus dans la ScS, les troubles trophiques aux membres inférieurs sont moins bien
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documentés. Une étude récente estimait la prévalence des ulcéres des membres
inférieurs a 12,8 %, et dont la moitié seraient secondaire a des causes ischémiques
[52]. Dans la série de Watelet et al, qui portait sur 14 patients atteints de ScS, 14,3 %
avaient déja présenté des troubles trophiques des orteils, et 'examen en écho-Doppler
artériel retrouvait une atteinte préférentielle de I'artére tibiale postérieure, chez des
patients qui présentaient plusieurs FRCV [53] (Tableau 3). Une étude portant sur 21
patients atteints de ScS qui avaient bénéficié d’'une artériographie des membres
inférieurs pour une ischémie aigué, retrouvait une atteinte artérielle proximale chez 14
d’entre eux, tous atteints de FRCV. Il est a noter que 7 d’entre eux avec une atteinte
distale exclusive (arteres situées en dessous du genou) ne présentaient aucun FRCV
[54] (Tableau 3).
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La mesure de I'Index de Pression Systolique (IPS) est une méthode clinique non
invasive pour dépister une AOMI, avec une bonne sensibilité (90 %) et une bonne
spécificité (95 %) pour un seuil inférieur a 0,9 en comparaison avec I'artériographie
[55,56]. Les études réalisées sur la mesure de I'lPS concernaient des patients atteints
de ScS asymptomatiques sur le plan vasculaire. La plupart d’entre-elles ne
retrouvaient pas de différence d’IPS entre les patients atteints de ScS et un groupe
témoin apparié sur les FRCV et I'dge (Tableau 4). Seules les études de Ho et al [57]
et de Zeng et al [58], ont noté une baisse significative de I'lPS chez les patients atteints
de ScS. En effet, Ho et al, en mesurant I'lPS chez 54 patients atteints de ScS
asymptomatiques ont observé la présence d’'une AOMI infraclinique chez 17 % alors
gu’aucun des 43 témoins sains n’avaient un IPS anormal [57]. Le travail similaire de
Zeng et al retrouvait aussi un IPS plus bas chez 48 patients atteints de ScS en
comparaison avec 46 témoins sains [58]. Cette divergence au sujet de I'lPS pourrait
étre expliquée par certaines limites de cette mesure chez les patients atteints de ScS.
Il existe un risque connu de faux négatifs chez les patients diabétiques ou insuffisant
rénaux qui présentent une médiacalcose, pouvant surestimer I'lPS. Il pourrait en étre
de méme chez les patients atteints de ScS. Pour contourner ce probléme, la mesure
de la pression d’orteil par laser Doppler pourrait étre une alternative. En effet son
utilisation semble plus sensible pour le dépistage des complications macrovasculaires
dans la ScS [59].

L’atteinte macrovasculaire dans la ScS semble donc atteindre tous les territoires
vasculaires, mais il est difficile de savoir a quel moment nous pouvons parler d’'une
atteinte spécifique de la ScS, et il est difficile de conclure a une augmentation de

I'athérosclérose chez ces patients.
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e) Rigidité aortique et mesure de la Vitesse de I'onde de pouls (VOP)

L’analyse de la vitesse de propagation, ou de la vitesse de I'onde de pouls (VOP)
permet une estimation facile et non invasive de la rigidité artérielle. De nombreux
appareils sont disponibles, dont les tonométres d’aplanation couramment utilisés.
C’est la VOP carotido-fémorale qui est la plus étudiée dans la littérature, et qui refléte
fidelement la rigidité aortique. Plusieurs études ont démontré sa valeur prédictive pour

de nombreux évenements cardiovasculaires [60,61].

Dans la ScS, les études qui se sont intéressées a la rigidité artérielle ont a nouveau
des résultats variés. Sur 11 études [20,23,25,26,29,58,62—-66] (Tableau 5), 6
observaient une VOP moyenne plus élevée (marqueur de rigidité artérielle) chez les
patients ScS [23,25,26,63—-65]. Cependant les 5 études négatives correspondaient aux
plus grosses cohortes analysées [20,29,58,62,66].

Une de ces 3 études, publiée par Ngian et al, montrait en revanche un index
d’augmentation aortique (Alx) plus élevé dans le groupe ScS. Cet index représente la
réflexion de I'onde pulsatile. L’Alx est considéré par certains auteurs comme étant
supérieur a la VOP pour mesurer la rigidité artérielle [67]. Timar et al, retrouvaient dans
leur étude une VOP et un Alx plus élevés chez les patients atteints de ScS par rapport
aux témoins, et retrouvaient une VOP plus élevée dans le groupe ScS de forme
cutanée limitée (n = 31) par rapport au groupe de ScS de forme cutanée diffuse (n =
9). Il est cependant a noter que les patients du groupe ScS limitées étaient
significativement plus agés. lls retrouvaient d’ailleurs une corrélation entre la VOP et
l'age, ainsi que la durée d’évolution de la maladie [63]. Au contraire Liu et al
retrouvaient une VOP plus élevée chez 8 patients avec une ScS de forme cutanée
diffuse par rapport a 17 patients avec une forme cutanée limitée [26]. Il ne semble donc
pas exister de différence selon la forme cutanée de la ScS.

De méme aucune n’étude n’a, a notre connaissance, retrouvé de corrélation entre la
rigidité artérielle et la présence d’une atteinte vasculaire de la sclérodermie comme
I'hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) [62]. Une explication a la divergence des
résultats concernant la VOP au cours de la ScS pourrait étre la prise de vasodilatateurs
de type inhibiteurs calciques qui pourraient diminuer la rigidité artérielle [68]. L’étude
de Liu et al s’est intéressée a la rigidité artérielle de différents segments vasculaires et

ils rapportaient une augmentation de la VOP au niveau des artéres de I'avant-bras
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(artéres radiales et brachiales) alors qu’ils ne retrouvaient pas d’augmentation de la
rigidité artérielle au niveau des distances carotido-brachiale, carotido-fémorales et
fémoro-tibiales, ni de différence d’EIM au niveau des différents sites artériels [26]. Ces
données sont intéressantes car il a été montré que la rigidité artérielle des artéres
musculaires n’augmentait pas avec I'age contrairement aux artéres élastiques [69].
Cela pourrait suggérer que 'augmentation de la rigidité artérielle affecterait dans un
premier temps les artéres musculaires, puis s’étendrait dans le temps aux artéres
élastiques, de plus gros calibre. Ces données suggérent également que l'atteinte du
réseau microvasculaire pourrait augmenter la rigidité artérielle en amont. En effet, c’est
a ce niveau que les résistances vasculaires sont les plus importantes et donc cela

augmenterait les ondes de réflexion en périphérie [20].

A noter que certains auteurs se sont intéressés a une autre méthode d’évaluation de
la VOP : la mesure de l'intervalle Qkd, qui est la mesure de l'intervalle de temps (ms)
compris entre I'enregistrement de I'onde Q de I'électrocardiogramme et celui du
dernier bruit de Korotkoff correspondant a la pression diastolique au niveau de 'artére
humérale [70]. La mesure du Qkd utilise des paramétres standardisés sur la pression
artérielle. Elle est inversement proportionnelle a la VOP. Constans et al ont ainsi été
parmi les premiers a montrer une augmentation de la rigidité artérielle chez 18 patients
atteints de ScS par rapport a 18 témoins sains [71]. De plus, les mémes auteurs ont
montré que l'augmentation de la rigidité artérielle, par la mesure du Qkd, était
indépendamment corrélée a la progression de la ScS sur une étude longitudinale de 3
ans portant sur 83 patients atteints de ScS [72], suggérant ainsi fortement un lien direct

avec la maladie sclérodermique et non pas avec 'athérosclérose.
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2) Dysfonction endothéliale et étude de la Dilatation Induite par le Flux ou Flow-
mediated dilatation (FMD)

La dysfonction endothéliale touchant la vasomotricité peut étre mesurée par des
meéthodes non invasives comme la mesure des variations du diametre de l'artére
humérale en réponse au flux (Flow mediated dilatation ; FMD). Cette hyperémie,
meédiée par la production et la libération de monoxyde d’azote (NO) par les cellules
endothéliales (endothélium dépendante), est obtenue en réponse a une occlusion
transitoire de l'artere humérale. Cette mesure n’est pas spécifique de latteinte
macrovasculaire mais elle permet cependant I'exploration d’'une artére de gros calibre.
La réponse au flux, indépendante de I'endothélium, peut également étre explorée par
'administration de nitroglycérine sublinguale (Nitroglycerin-mediated dilatation ;
NMD).

Dans la ScS, parmi les études ayant analysé ces 2 mesures, il existe a nouveau de
nombreuses différences et disparités (Tableau 6). Certaines d’entre elles ont montré
par rapport a des témoins, une réduction de la FMD avec une NMD normale [34,64,73].
Ceci pourrait confirmer I'existence d’'une dysfonction endothéliale dans la ScS.
D’ailleurs, la métanalyse de Au et al en 2011, retrouvait, sur 7 études, une diminution
de la FMD chez les patients atteints de ScS par rapport aux contrbles (différence
moyenne de -3,07 % [IC 95% -5,44% - -0,69% | p=0,01) [38].

Cependant d’autres études ont montré une diminution de la FMD et de la NMD [37,74],
suggérant ainsi une anomalie de relaxation indépendante de I'endothélium. Peut-étre
pourrait-on expliquer cela par la présence d’une rigidité artérielle accrue chez certains
patients atteints de ScS comme discuté plus haut. D’aprés Timar et al, la rigidité
artérielle était corrélée a I'age et a la durée d’évolution de la ScS [63]. Il se pourrait
gue les ScS débutantes aient une dysfonction endothéliale sans augmentation de la
rigidité artérielle expliguant une NMD normale. Rollando et al montraient quant a eux
une corrélation entre la diminution de la FMD et I'évolution défavorable de la

microangiopathie en capillaroscopie [75].

Ces résultats pourraient suggérer une dysfonction endothéliale d’abord limitée a la

microcirculation, avec l'apparition plus tardive de l'atteinte macrovasculaire dans
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I'évolution de la maladie. De plus les études qui retrouvaient une FMD et une NMD
abaissées, concernaient le plus souvent des patients atteints de ScS avec une EIM
augmentée par rapport aux témoins [37]. De méme, Szucs et al retrouvaient une
baisse de la FMD avec une NMD normale chez des patients avec un EIM normal [34].
Il existe pour autant des données contradictoires puisque Cypiene et al retrouvaient
chez 17 patients avec une ScS de forme cutanée diffuse une FMD diminuée avec une
NMD normale par rapport aux témoins sains, alors que la VOP était augmentée

également chez les patients atteints de ScS [64].

La forme cutanée de la ScS ne semble pas affecter les résultats. Cypiene et al
retrouvaient une diminution de la FMD chez 17 ScS de forme cutanée diffuse [64],
alors que d’autres études avec une majorité de ScS a forme cutanée limitée
retrouvaient également une altération de la FMD par rapport a des témoins [32,74,75].
Aussi, Takahashi et al retrouvaient une diminution de la FMD chez 14 patients avec
une forme cutanée limitée par rapport a des témoins, alors qu’il n’existait pas de

différence significative entre 19 patients avec une forme cutanée diffuse [76].

Cependant, l'existence de différentes approches pour la mesure de la FMD
(positionnement du brassard, durée d’'ischémie variable, logiciel utilisé, positionnement
de la sonde) est une limite et pourrait expliquer la disparité de certains résultats [77].
De plus, comme pour la rigidité artérielle, les médicaments vasodilatateurs ou les
immunosuppresseurs utilisés dans le ScS pourraient également constituer un biais

dans I'exploration de la fonction endothéliale.

19



o
(o]

sapugdaAbu] ap xne] : 9] : auisualolibuy
aUIUDY BWAISAS : VS ! sanbiojeDd sinaiqiyul : e ¢ anbijoisAs ajjaugue UOISSald : SYd ! dl1e|ndseA-oIpie) anbsiy ap 1naioed : ADYH | SUBIPS|A| NO SUUBAO|\ UOKNIOAT,P 89ind : INTQ : 9||aHauY uoisusuadAH : WV1H ! [810di0D
asse|\ ap a2Ipu| : DN ¢ [eubip 8199)N : dN ! 9SnyIp 99URIND SO} B anbIWwISAS a1WIBPO0Ig|S : JIPSOS | 99)WI| 99UeIND W0} € anbIWwgISAS aIWIapoI9|dS © WSS ¢ anbiwdliSAS a1WLIBpoIgIdS : SIS | (Wnijgyiopud,| ap ajuepuadapul
asuodal) sjenbuiigns auleoA|Bouyu ap uoielisiuiwpe,| Jed aynpul uonele|ip No uonele|ig pajelpa|-uLddA|IBoIN @ N ¢ (wniyiopus,| ap sjuepuadap asuodal) xnj 8| Jed aynpul uolele|ip No uonele|iq palelpaN-Mmold : diNd

(€00°0=0 T %9-/+ %EZ SA %.-/+ %¥T) SOS saled ss| zayd dpnuiwip QAN - sue €'cT : N3a anblUS0UON [2€]
Sawiwa) ZT sures sujow} anbnAreuy 866T e
(€00°0=0 : %9V -/+ %6'TT SA %.-/+ %9'€) SIS siuaired s8] zayd agnuiwip AN - (71%) sue gy : aby ¢T SAS3S ¢T dINN 18 diNd aAoadsold 19 sijexaT
anbijuadouo 18]
sadnoib xnap sa| anua (228' 0=d %89'ST anosne g ! (S'0TF) sue 9'eT : INIA sures sulowal anbnAjeuy 2002 [e 19
SA %09'8T) AN ®©119 (£26'0=d %SS'y SA %E9'Y) AN ©] Inod aAredl1ubls 82UBIRYIP Bp Sed Wil S9S 02 ' sawwa} oz ! (T'GTF) sue 6'2G by ¥Z SA SIS 2 AN 1 and anoadsold ussIapuy
S9S ap sadnoib-snos sa] 1@ QAN ‘dINd @aUa Uuone[2110d ap Sed- (8.'c 7 sue ey'6 : NIA
(621'0=d) %¥'0T wi S9S 6T anbuuasouo
FET'CT SA%B9‘LT F E£T'6T: Sadnolb g sa) anua AN e| 1nod aaneoyiubis adualiayip ap sed - Sawwa) Gz sures sulowsg} anbnAreuy [yelzo0z
(100'0>d) %9S'E F 98'8 SA %9.L'E€ ¥ 28'F : S9S 8dnoJb 3| suep a9.ife snjd AN - (0T7) sue g'T§ aby 62 SA SIS 62 QNN 1 and anjoadsold [ 18 sonzg
ADdd S| 99Ae UoITe|91102 ap Sed- GI=U:an anbiuadouoN
sue 8'g 1 NIA sures sulows} anbnAreuy [ee] 2002
(££0'0>d) %¥2'y ¥ 99'L SA %9G'Y F Tr'E : S9S @dnolb 8| suep 8gnujwip AN4- Wil S9S 2 ! sawway 62 ! (9 F) sue 19 by 0Z SA S9S G¢ and anoadsold e )9 ljopeg
(SN) 99 FE£0T SA¥'S F 20T : sadnoJb g sa| anua aleslubis aoualayip ap sed : QINN- anbliuadouo [e/]
S8H0Y00 S8 Ins sjuswaubiasual saline,p sed sures sulowa} anbnAjeuy 1002 e
(100'0>d) €'V ¥ 8'2 SA %2'Z ¥ 8'7 : S90S 2dn046 3| suep sgnuiwIp AWL- wi S9S ST €€ SASIS €€ AWN 12 awd anoadsold 3@ ealpue,g
(6v°0=d) [59T andg snid 91 @ S95 adnoio
“TTT] %b'vT SA[T°9T '0°0T] %E €T : s9dn0iB z s8] a11Ua aAITRILIUBIS 82UBI9LIP ap sed : QNN- Snioxe >mw_“4_\wmm_,m me,__wm_ mc_oew__wm %gw%%%@ woowm
(t00°0=d) [0'TT:8'9] %2'6 SA[9'8 'T°2] %/ € : S9S @dno4b 3| suep dgnuIwIp ANS- HIp S9S /1 ' (€5-2) sue gy aby SAJIP S9S LT ‘N ‘a4 annoadsold 1 aualdAD
(aurewd pneukey sures sulowsa}
adnoub 9| suep g sA) Q| 9aAe suaired 9T : SOS adnoiH 9¢ sA alrewud
(SN) %¥'TT Sulowd 1 SA %Z'2T (Snjoxa V1H siwioy) ADY- d9Ae sualed pneukey un anbiuasouop [62]
pneuAey SA %9‘€T 9SS : AIN4 ©] Inod sadnolb sion sa| anua aAIedIIuBIS 80UI944Ip 3P Sed sue G : N3a J9Ae sjuaied anbnAjeuy 8002 |e
sawiwaj 8¢ ! sue TG aby 9€ SA SIS 2 an4 annoadsold 19 1SN0y
(T000°0=d) (r'6¥) sue g'vT 1 N3A alre|ndseAolojw
aldoosoueljided us aiyyedolBueoIOIL B 8P 8|(RJOARISP UONN|OA,| B 99]9.4100 JUsWasIaAUl QINL- wi| S9S 0€ ajulepe,| Jnod anbiyusoouoy [52]
T000'0>d (96971 sawwj /g sures sujowsg)  aidoasorelded anbnAreuy 0TOZ I
-2T) %ST SA (9%66-€) %8 : sures sulows) xne uoddel Jed 95 8dnoub 8| suep sgnulwip QN4- (TT¥) sue 15 aby JZ SASOS €F an4 aAnoadsold 18 opuejjoy
sn|joxa alwapidisAp B1agelp ‘ADIN J9Ae siuaited
(T00'0> d) %T'OT F £'EE SA %1'8 T Z2'vZ : S90S 2dnoib 3| suep agnuiwip Juswaehid gNN- p=U:an anbiusoouoy
(8¥) sue 9°'0T : N3A sures sulows} anbpAjeuy [v2]1 0TOZ
(T00'0>d) %v'L ¥ 9'92 SA %9'8 ¥ £'0T : S9S 2dno4f 3| suep dgnuiwIp ANS- Wil S9S 0T ' sawway v ! (2'€TF) sues'6s 9By ¥T SA SIS ¢T AN 18 aind dA0ads0Id [ 19 1SS0Y
(72°0=d) %¥'6 ¥ 2'6T SA %E 0T ¥ T°8T : ANNx SI %¥S senbiofed sinauaiyul %0y %62 : dN sures anbiuadouo [oz]
(G5°0=d) %Zv F2T°€SA%Z'SFEY : AN« (G'0¥) sue g'T: N3A sulowsl GT anbnAeuy v10Z e
: AINN ®B] 1@ N4 el Jnod sadnolb gz sa] anua aAled11ubis adualaip ap sed P SOS GT ¢ sawwd) 9429 | (EvTF) sueg'ey aby SA JIp SOS ST anN ‘an4 annoadsold 19 o1IswoQ
"(50°0>d) sjewuou QN 99Ae WIS S xne uoddel red J01p 8|NJIUSA NP suoissaid
Sop SUONBAZ|9 18 dN Sap a9swbne asuajergld : agnuIWIP NS 99AB Wi SIS sluaned-
sures sulowg) xne
19 Wi S9S xne uoddel Jed yip S9S adnoib np QN ap aAlealIubis adualayip ap sed (50‘0>d)
ZF /') SA 12T €'G : sures suiow) xne yoddel Jed wi| S9S adnolb 8| suep agnuiwip gn4- oeqe) ap sed ! ADIN ap sed anbiiuasouoy [9/]
(S0‘0>d) (0T%) €'1T: Waa sures sujows} anbpAeuy  ¥T0Z [e 19
% 0'2F /', SAG'SF T'9 : sures sujowsa} xne uoddel Jed S29S adnoib 8| suep sgnuiwip ANS- Wi S9S T ‘ sewwa) €€ ¢ (9'TTF) LG aby 2T SASOS €€ an4 annoadsold lyseyexe |
asseq sn|d Svd ‘seq snid JIA| : SIS adnoi9 anbijuadouo [99]
(¥800°0=d) % %T'VE SUe € > | 946'G9 sue € < NIQ sules sulows} anbnAjeuy LT02 [e 19
G/'8F 62'GT SA /6°9F /8’6 : sures suiowsd)} xne uoddel Jed soS adnoub a) suep sanuiwip QNS Wi S9S 62 : Sawwa) v : (S6'TTF) 61'T9 abv T SA SIS v an4 aAnoadsold  aulweAuag
sa9si|in
S1e1NS9Y suolne|ndod sanbiisugloere) sjuaied gN SapoyIBN apnja,p adA| apm3

(AN : uonele|ip parelpaw-uladA|boalN) aienbuligns auaoak|Bouyiu ap uonesnsiuiwpe,| Jed no (N4 : uoneie|ip paleipaw-mold) xnj} 3| Jed aunpul uonele|iq : 9 neajgel



3) Hypothéeses physiopathologiques de I’atteinte macrovasculaire

L’augmentation de prévalence de l'atteinte macrovasculaire chez les patients atteints
de ScS pourrait étre secondaire a la présence d’athérosclérose. Cependant la
prévalence des FRCV chez les patients atteints de ScS ne semble pas augmentée par
rapport a la population générale [5—7]. D’ailleurs Zakopoulos et al avaient comparé la
Mesure Ambulatoire de la Pression artérielle (MAPA) pendant 24 heures chez 40
patients atteints de ScS, sans traitement antihypertenseur, par rapport a des contréles
sains, sans mettre en évidence de différence significative [35]. Ainsi, au méme titre
gue les patients atteints de lupus systémique [78] ou de polyarthrite rhumatoide [79],
la ScS pourrait étre a l'origine d’une athérosclérose accélérée, indépendamment des
FRCV classiques. Cependant la mesure de I'EIM ne semble pas montrer une

augmentation tres significative dans la ScS par rapport aux témoins sains.

Au cours de la ScS, I'endothélium activé va entrainer une augmentation de la sécrétion
d’endothéline, et une diminution de la sécrétion de monoxyde d’azote (NO) et de
prostacyclines. Cela va entrainer une perturbation du tonus et de la perméabilité
vasculaire, ainsi qu'une diminution de l'action antithrombotique physiologique de
'endothélium [2]. L'endothéline 1 va entrainer une vasoconstriction et une activation
des fibroblastes, contribuant, par la production d’espéces réactives de I'oxygéne
(ROS), a un remodelage vasculaire avec oblitération des petits vaisseaux.
L’endothélium activé va conduire a une surexpression de molécules d’adhésion qui
vont faciliter le recrutement de cellules inflammatoires, et également une production
de molécules pro-fibrosantes qui vont entrainer une prolifération des cellules
musculaires lisses et des composants de la matrice extracellulaires [80]. Ces
anomalies pourraient donc en partie expliquer I'atteinte des artéres musculaires. Cela
serait concordant avec l'altération de la FMD au niveau de l'artére brachiale, et
'augmentation de la rigidité artérielle au niveau des arteres radiales et brachiales [26].
Il est possible que la dysfonction endothéliale initiale secondaire a un environnement
inflammatoire touchant la microcirculation, entraine une augmentation des résistances
périphériques et secondairement de la rigidité artérielle en amont, par augmentation
des ondes de réflexion. D’ailleurs Andersen et al retrouvaient une corrélation entre la
rigidité de l'artére radiale et des taux plasmatiques élevés de marqueurs solubles d’une

inflammation endothéliale, comme certaines molécules d’adhésion [81].
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Une hypothése serait que la rigidité artérielle toucherait d’abord les artéres
musculaires, puis dans un second temps les artéres élastiques de plus gros calibre.
En considérant que la dysfonction endothéliale est un facteur important du
développement de l'athérosclérose, I'ajout de FRCV pourrait précipiter la survenue
d’'une macrovasculopathie significative.

Ce n’est qu’une hypothese, car il existe des données contradictoires avancant que la
rigidité artérielle est un phénomeéne précoce et stable dans le temps chez les patients
atteints de ScS [82].

D’autres hypothéses ont été étudiées dans la littérature. Une hypothése discutée
repose sur le r6le des anticorps antiphospholipides. En effet, plusieurs études se sont
intéressées a leur prévalence chez les patients atteints de ScS, et rfécemment, la méta-
analyse de Merashli et al retrouvait une augmentation de la prévalence des anticorps
anticardiolipine et anti-B2GP1 chez les patients atteints de ScS par rapport aux
controles sains, et avec une augmentation des complications vasculaires
(hypertension artérielle pulmonaire, thrombose, ulcéres digitaux) chez les patients
atteints de ScS avec des anticorps positifs [83]. Plus précisément, sur l'atteinte
macrovasculaire, Boin et al retrouvaient une présence plus fréquente d’anticorps anti-
B2GP1 chez 75 patients atteints de ScS avec une amputation d’un doigt par rapport a
75 patients atteints de ScS contrdles, sans amputation (p=0,017) [84]. Plus récemment
Sobanski et al, ont dosé les anticorps antiphospholipides chez 249 patients atteints de
ScS. Seize patients (6,4%) présentaient au moins un anticorps antiphospholipides
positif, avec un risque augmenté de thrombose veineuse (p=0,027), mais pas de
complications macrovasculaires (IDM, AVC, ischémie de membre inférieur, thrombose
artérielle) [85].

D’autres auteurs se sont intéressés a la présence d’une cryoglobulinémie associée,
comme Giuggioli et al qui retrouvaient une cryoglobulinémie chez 7/246 patients
atteints de ScS (2,8%), dont 4 associés a une infection au virus de I'’hépatite C. Quatre
étaient symptomatiques : 3/4 patients avaient présenté des ulcéres des membres
inférieurs sévéres, dont 1 a évolué vers une ischémie critique avec amputation

bilatérale de jambe ; 3/4 sont décédés d’hypertension artérielle pulmonaire [86].
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Cependant la prévalence d’une cryoglobulinémie chez les patients atteints de ScS est
faible dans la littérature (0,3-2%) [86].

Le taux plasmatique d’homocystéine a également été étudié, et dans une étude qui
portait sur 152 ScS et 58 contréles, il n'y avait pas de différence significative entre les
2 groupes. Cependant le taux était significativement plus élevé chez les ScS avec une
atteinte macrovasculaire (20 % de la cohorte), et les auteurs mettaient également en
évidence la présence d’un polymorphisme du géne MTHFR dans 71 % des cas (19 %
homozygote ; 52 % hétérozygote). Il est a noter cependant que les taux

d’homocystéinémie restaient dans la normale (10,5 £ 7,2umol/l) [87].

D’autres études rapportaient un taux plus élevé de HDL pro-inflammatoire [10] au
cours de la ScS, forme dysfonctionnelle du HDL dans un contexte inflammatoire, avec
une altération de ses effets anti-athérogenes [88], et de la lipoprotéine A [89] qui a un

réle pathogéne dans la formation de I'athérosclérose [90].

Au vu des hypotheses physiopathologiques, les vasodilatateurs semblent étre un
traitement de choix pour les atteintes vasculaires de la sclérodermie vu qu’il n’existe
pas de preuve formelle d’'une augmentation de I'athérosclérose chez ces patients par
rapport a la population générale. Cependant les statines pourraient quand méme étre
intéressantes. En effet elles ont montré un effet anti-inflammatoire et anti-fibrotique in
vitro [91] et in vivo [92]. Ladak et al, ont réalisé recemment une revue de la littérature
sur l'utilisation des statines dans la ScS : 6 études sur 7 observaient une amélioration
de la FMD sous statines (une seule étude randomisée versus placebo), mais aucune
ne retrouvaient de modification de la VOP, de 'EIM ou de I'lPS sous statines [93]. De
plus Abou-Raya et al ont réalisé une étude randomisée versus placebo pour évaluer
I'efficacité des statines dans les phénoménes vasculaires de la ScS [94]. lls
observaient une diminution des UD dans le groupe utilisant I'atorvastatine, ainsi qu’une
amelioration du score de qualité de vie HAQ-DI, et des difféerents scores d’échelles
visuelles analogiques portant sur I'activité du Raynaud, des UD et de la douleur [94].
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4) Conclusion

Il existe une augmentation de l'atteinte macrovasculaire dans la ScS et ceci
indépendamment des FRCV des patients (Figure 1). Elle est le mieux documentée
dans la littérature pour les artéres musculaires, digitales et ulnaires. Les études restent
trop hétérogenes et manquent de données histologiques pour conclure sur l'origine
uniguement athéromateuse. Une dysfonction endothéliale spécifique de la maladie est
observée et pose la question d’'un lien direct avec la macrovasculopathie. De
nombreux cofacteurs de cette macrovasculopathie doivent étre pris en compte en
particulier les FRCV et les médicaments recus par le patient. Seule une étude
observationnelle prospective sur un grand nombre de patients permettra de connaitre

l'intérét du dépistage par écho-Doppler artériel de I'attente macrovasculaire.

Eléments en faveur d'une atteinte macrovasculaire Eléments contre une atteinte macrovasculaire

Incidence des AVC : augmentation de 1,21 a 2,35 fois par
rapport aux témoins sains.
Augmentation du nombre de calcifications intracérébrales

Mesure de I'EIM : Résultats controversés ne permettant pas de
conclure sur une augmentation de 'EIM chez les patients ScS.
Pas de valeur prédictive de la survenue de complications
vasculaires dans la ScS.

Incidence des IDM : augmentation de 1,8 a 3,5 fois par rapport
aux témoins sains.

Score Coronaire Calcique (SCC) plus élevé chez les patients
ScS que les témoins sains.

Mesure de la VOP : Résultats controversés ne permettant pas de
conclure formellement & une augmentation de la VOP chez les
patients ScS par rapport aux témoins sains.

Mesure de la FMD : Diminution de la FMD chez les patients
ScS par rapport aux témoins sains.

Mesure de I'Alx (reflet de la réflexion de I'onde pulsatile) :
semble augmentée chez les patients ScS par rapport aux
témoins sains.

Mesure de I'IPS : Pas de différence entre patients ScS
asymptomatiques et témoins sains

Incidence de I'AOMI : augmentation de 3,3 a 4,35 fois par
rapport aux témoins sains.

Figure 1 : Synthése des éléments en faveur ou non d’une atteinte macrovasculaire

dans la Sclérodermie Systémique (ScS)

AVC : Accident Vasculaire Cérébral ; IDM : Infarctus du myocarde ; FMD : Dilatation induite par le flux ; Aix : Index
d’augmentation aortique ; AOMI : Artériopathie oblitérante des membres inférieurs ; EIM : Epaisseur Intima-Média
; VOP : Vitesse de I'Onde de Pouls ; IPS : Index de Pression systolique
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Introduction :

La Sclérodermie systémique (ScS) est une maladie auto-immune rare entrainant une
fibrose cutanée et viscérale. Elle est également caractérisée par une vasculopathie
atteignant principalement le réseau microvasculaire, comme en témoigne le
phénoméne de Raynaud, les ulcéres digitaux (UD), I'hypertension artérielle
pulmonaire (HTAP) et la crise rénale sclérodermique. Les lésions initiales de la ScS
semblent d’ailleurs siéger au niveau de I'endothélium, entrainant une agression
endothéliale accompagnée d'une réaction inflammatoire et immunitaire dérégulée,
conduisant a une prolifération endothéliale et une obstruction vasculaire avec hypoxie
et une augmentation du stress oxydatif. Le recrutement local de cellules
inflammatoires et la production de médiateurs solubles vont participer a I'activation
fibroblastique, responsable de la fibrose tissulaire caractéristique de la maladie [1].
Alors que la microangiopathie de la ScS est une évidence clinique et histologique,
certains patients présentent des complications macrovasculaires graves comme des
maladies coronariennes ou des accidents vasculaires cérébraux (AVC) [2—4]. De plus,
I'occlusion de I'artére ulnaire est bien décrite chez les patients atteints de ScS, et elle
est considérée comme un facteur de risque de développement de nouveaux UD [5].
La littérature s’accorde également sur l'altération de la dilatation de I'artére brachiale
médiée par le flux mesurée de maniére non invasive et marqueur d’'une dysfonction

endothéliale chez les patients ScS [6-8].

L’atteinte macrovasculaire des membres inférieurs est beaucoup moins décrite, alors
gu’elle semble étre responsable d’'une morbidité élevée. Dans une trés large cohorte
de 858 patients atteints de ScS, Chu et al observaient un nouveau diagnostic
d’Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs (AOMI) chez 34 patients sur un
suivi moyen de 5,2 ans, soit un risque de survenue 4 fois plus important que les
témoins sains, apres ajustement sur les facteurs de risques cardiovasculaires (FRCV)
[2]. Cette atteinte des membres inférieurs peut conduire a une ischémie critique avec

des échecs de revascularisation et une amputation [9-12].
L’objectif de ce travail était d’évaluer les caractéristiques de patients atteints de ScS

souffrant d’'une amputation d’'un segment d’'un membre inférieur, afin d’identifier des

potentiels facteurs de risques associés.
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Matériels et Méthodes :

Patients :

Nous avons réalisé une étude rétrospective, cas-témoins, multicentrique, entre
Janvier 2019 et Juin 2019. Nous avons envoyé un e-mail décrivant I'étude a tous les
membres du Groupe Francophone de Recherche sur la Sclérodermie (GFRS). Les
meédecins intéressés recevaient un cahier d’observation (CRF — Case Report Form)
de 7 pages renseignant sur les données cliniques, biologiques et d’'imageries du

patient.

Les critéres d’inclusion des cas étaient : i) diagnostic de Sclérodermie Systémique en
accord avec les criteres ACR/EULAR (American College of Rheumatology/European
League Against Rheumatism) de 2013 [13]; ii) age > 18 ans ; iii) amputation d’'un

segment de membre inférieur secondaire a une ischémie critique.

Pour chaque cas inclus, un contréle (patient atteint de ScS sans symptéme rapporté
au niveau des membres inférieurs), issu du méme centre, était apparié sur le sexe,

'age (£ 5 ans), et la forme cutanée de la ScS.

Ethique :

Conformément a I'entrée en vigueur du Réglement Général sur la Protection des
Données (RGPD), I'étude a recu l'autorisation de la Commission Nationale de
I'Informatique et des Libertés (CNIL : MMS/MFI/AR191603) (Annexe 1). Pour cela
nous avons déposé le protocole sur la plateforme de I'Institut National des Données
de Santé (INDS). L’étude a recu I'accord du Comité d’Ethique de I'Université d’Aix-
Marseille (Annexe 2). Les cas et les témoins recevaient une notice d’information

(Annexe 3) décrivant I'étude, avec un droit d’opposition.

Statistiques :

Les analyses descriptives et comparatives ont été analysées avec le logiciel IBM
SPSS Statistics version 20.0 (IBM, Armonk, NY, USA). Les variables quantitatives
étaient décrites en utilisant la moyenne (xSD) et la médiane [IQR]. Les variables
qualitatives étaient décrites par le nombre et le pourcentage (%). Concernant 'analyse
univariée entre les cas et les témoins, la comparaison des variables quantitatives était

réalisée par un test de Student ou un test de Mann-Whitney quand cela était approprié.
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La comparaison des variables qualitatives était réalisée par un test du Chi2 (X2), ou un
test exact de Fisher, quand cela était approprié. Une valeur de p < 0,05 était
considérée comme significative. Etant donné le faible échantillon de la population
étudiée, une régression logistique a éteé réalisée sur 5 facteurs sélectionnés selon les
résultats de I'analyse univariée (p<0,05) et leur relevance clinique (ulcéres digitaux,
hypertension pulmonaire, tabac, corticoides) avec un facteur pré-identifié et connu
pour étre associé a la survenue de macroangiopathie (hypertension artérielle). Les

Odds ratios et leurs intervalles de confiance a 95% ont été estimés.

Résultats :

Comparaison des patients ScS avec une amputation d’un segment d’un membre

inférieur par rapport aux patients ScS témoins sans amputation

Vingt-six patients ScS avec amputation d’'un segment d'un membre inférieur ont été
inclus. L’age moyen était de 67,2 ans (x 10,9), il y avait 20 femmes (76,9%) et 21
formes cutanées limitées (80,8%). La durée moyenne d’évolution de la maladie était
de 15,8 ans (+9,4). Le groupe témoin comportait 26 patients ScS sans atteinte
macrovasculaire clinigue des membres inférieurs. L’age moyen était de 67,3 ans (

11,2), il y avait 20 femmes (76,9%) et 22 formes cutanées limitées (84,6%).

En comparaison avec les témoins, les patients ScS avec amputation avaient une
durée d’évolution de la maladie plus élevée (15,8 + 9,4 ans vs 7,4 + 5.9 ans), plus
d’'UD (p=0,048), et plus d’antécédents d’'UD (p=0,026).

lls avaient également un score de Medgser plus éleve, sans tenir compte de l'item
« vasculaire » (p=0,02). Cela s’expliquait notamment par une prévalence plus élevée
d’hypertension pulmonaire (HTP) chez les patients ScS avec amputation (p<0,001),
avec une valeur moyenne de la diffusion pulmonaire du monoxyde de carbone (DLCO)
plus basse (p=0,013). Le score cutané modifié de Rodnan était plus élevé chez les
cas (p=0,034) (Tableau 1).
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Tableau 1 : Caractéristigues démographigues et cliniques des patients

Patients ScS avec amputation du Patients ScS sans amputation p
membre inférieur n=26 (%)
n=26 (%)

Age (années) 67,2 (+ 10,9) ; 69 [48-86] 67,3 (+ 11,2) ; 69 [48-85] 0,99
Sexe masculin 6 (23,1%) 6 (23,1%) 1,00
IMC kg/m? 22,6 (£4,6) ;22,9 [14,3-31,3] 25,22 (£ 4,9) ; 24,8 [16,5-34,5] 0,055
Durée d’évolution de la ScS2 15,8 (+ 9,4) ; 15,5 [2-32] 7,4 (£5,9);6[1-24] < 0,001
(années)
ScS de forme cutanée limitée 21 (80,8%) 22 (84,6%) 1,00
mMRSS (46/52) 12,3 (£ 9,4); 10,5 [2-35] 6,7 (£ 8,04) ; 4 [0-32] 0,034
Score de Medsger®

Grades 0,1 et 2 13 (50%) 21 (80,8%) 0,02

Grades 3 et 4 13 (50%) 5 (19,2%)
Phénomeéne de Raynaud 26 (100%) 26 (100%) 1,00
Ulceres digitaux 9 (34,6%) 3 (11,5%) 0,048
Antécédents d’ulcéres digitaux 18 (69,2%) 10 (38,5%) 0,026
Hypertension pulmonaire 12 (46,2%) 1(3,8%) <0,001
Fibrose pulmonaire® 8 (30,8%) 6 (23,1%) 0,532
DLCO (%) 55,9 (+ 13,5) ; 56 [31-91] 68,7 (+15,1) ; 73 [36-93] 0,013

Les variables quantitatives sont décrites en utilisant la moyenne (+SD) et la médiane [IQR].
IMC : Indice de Masse Corporelle ; mMRSS: Score cutané modifié de Rodnan ; DLCO : Capacité de diffusion du monoxyde de

carbone.

a : Evolution de la maladie depuis la premier symptéme hors Raynaud.
b : Score de sévérité de la maladie (Score de Medgser) : Les score était mesuré sur une échelle de 0 a 4 sans tenir compte de

l'item « vasculaire », Deux groupes de patients ont été réalisé a partir de I'état de sévérité : Groupe 1 contenant les grades

0,1,2 et le Groupe 2 comprenant les grades 3 et 4.
¢ : Fibrose pulmonaire diagnostiquée sur un scanner thoracique.

Concernant les facteurs de risques cardiovasculaires (FRCV), les patients ScS avec

amputation étaient plus souvent fumeurs (p=0,08), et avaient plus souvent un

antécédent de maladie cardiovasculaire (p<0,001), et notamment un antécédent

d’AOMI (p<0,001) (Tableau 2). On notait également une tendance a 'augmentation

du nombre de patients hypertendus dans le groupe avec amputation (p=0,092).
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Tableau 2 : Facteurs de risques cardiovasculaires des patients

Patients ScS avec amputation Patients ScS sans p
n=26 (%) amputation n=26 (%)
Antécédents de MCV 14 (53,8%) 2 (7,7%) < 0,001
Coronaropathie 4 (15,4%) 0 (0%) 0,11
AVC 2 (7,7%) 2 (7,7%) 1,00
AOMI 16 (61,5%) 0 (0%) < 0,001
Tabac* 10 (38,5%) 2 (7,7%) 0,008
Nombre de PA 40,2 (+43) ; 30 [2-150] 17,5 (£3,5) ; 17,5 [15-20]
Hypertension artérielle 14 (53,8%) 8 (30,8%) 0,092
Dyslipidémie 8 (32%) 7 (26,9%) 0,691
Diabéte 3 (11,5%) 2 (7,7%) 1,00
Fibrillation auriculaire 2 (7,7%) 2 (7,7%) 1,00

Les variables quantitatives sont décrites en utilisant la moyenne (+SD) et la médiane [IQR].

MCYV : Maladies cardiovasculaires ; AVC : Accident Vasculaire Cérébral ; AOMI : Artériopathie Oblitérante des Membres

inférieurs ; PA : Paquets-Années.

* Tabagisme actif ou sevré depuis moins de 3 ans.

Au niveau biologique,

les patients ScS avec amputation avaient un taux

d’hémoglobine plus bas (p<0,001) et un taux de CRP plus élevé (p=0,02) (Tableau

by

3). Il existait une tendance a l'augmentation de patients avec des anticorps

antiphospholipides (aPL) positifs dans le groupe avec amputation (p=0,101).

Tableau 3 : Données biologiques des patients

Patients ScS avec amputation Patients ScS sans p
du membre inférieur amputation
n=26 (%) n=26 (%)
Anticorps anti-nucléaires 26 (100%) 26 (100%) 1,00
Anticorps anti-centromeres 16 (61,5%) 14 (53,8%) 0,575
Anticorps anti-ScL-70 4 (15,4%) 8 (32%) 0,162
Cryoglobulinémie 3/18 testés (16,7%) 2/16 testés (12,5%) 0,732
Anticorps antiphospholipides* 5/19 testés (26,3%) 1/16 testés (6,3%) 0,101
Hémoglobine (g/dl) 10,9 (+ 1,5) ; 10,6 [8-13,4] 13 (+ 1,5) ; 13[9,9-15,4] <0,001
CRP (mg/l) 52,3 (+66,2) ; 26,3 [6,9-280] 2,8 (£2,5) ;2,4 [0-6,1] 0,02
LDL (g/l) 1,1(x0,4);1[0,4-1,8] 1,3(x0,5); 1,3[0,4-2,3] 0,254

Les variables quantitatives sont décrites en utilisant la moyenne (+SD) et la médiane [IQR].
CRP : Protéine C- Réactive ; LDL : Lipoprotéine de faible densité.

*Groupe avec amputation : Anticorps anticardiolipine (IgG n=1; IgM n=2) ; Anticorps anti-B2GP1 (IgG n=2 ; IgM n=1) ;
Anticoagulant circulant (n=1) ; Groupe témoin : Anticorps anti-B2GP1 IgM (n=1).
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Concernant le traitement, I'utilisation de corticoides était plus fréquente dans le groupe

des cas (p=0,015) avec une dose moyenne de 12mg/jour (Tableau 4). A noter que les

patients avec amputation étaient plus souvent sous antiagrégants plaquettaires

(p=0,007) et sous statines (p=0,065). Ces résultats sont a mettre en regard d’'un

nombre plus important d’antécédents cardiovasculaires chez ces patients.

Tableau 4 : Traitements de fond des patients

Patients ScS avec Patients ScS sans p
amputation du membre amputation

inférieur n=26 (%)

n=26 (%)
Traitement antiagrégant 14 (56%) 5 (19,2%) 0,007
plaquettaire
Statines 12 (48%) 6 (23,1%) 0,065
Anticoagulants oraux 6 (24%) 2 (7,7%) 0,140
Vasodilatateurs 18 (69,2%) 16 (61,5%) 0,560
Corticoides 11 (42,3%) 3 (12%) 0,015
Traitements 5(19,2%) 3 (11,5%) 0,703

immunosuppresseurs

Dans le modele multivarié, I'HTP, le tabac, et les corticoides étaient des marqueurs

indépendants associés a I'amputation d’'un segment de membre inférieur (Tableau 5).

Tableau 5 : Facteurs associés a I'amputation d’'un segment d’'un membre inférieur.

Analyse par régression logistique

Odd Ratio Régression logistique multivariée

OR (95% CI) p-value OR (95% CI) p
Ulceres digitaux 4,1 (0,95-17,3) 0,048 1,7 (0,2-12,3) 0,605
Hypertension pulmonaire 21,4 (2,5-182,7) < 0,001 55,1 (4 — 757,8) 0,003
Tabac 7,5(1,5-38,8) 0,008 31,3 (2,2-437,8) 0,011
Hypertension artérielle 2,6 (0,9-8,2) 0,092 3,4 (0,6 —20,6) 0,188
Utilisation de corticoides 5,4 (1,3 -22,6) 0,015 12,3 (1,6 - 94,6) 0,016
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Analyse descriptive des patients atteints de ScS avec amputation d’un segment

d’un membre inférieur

Les données cliniques et d’imagerie des patients ScS avec amputation sont résumées

dans le Tableau 6.

La durée d’évolution de la ScS au moment de 'amputation était de 12,8 ans (8,6
ans). L’amputation était d’emblée bilatérale pour 4/26 patients (15,4%), et distale

(amputation infra-poplitée) dans la majorité des cas (96,7%).

Avant 'amputation, il existait un ulcére des membres inférieurs chez 24/25 patients
(96%). Le délai médian d’amputation au moment de I'apparition de l'ulcére était de 6
mois [0,5-203].

En général les pouls périphériques étaient absents avant I'amputation (73,7%).
Concernant I'lndex de Pression Systolique (IPS), méme s'il était renseigné pour
seulement 12 patients, il était en moyenne de 0,65 avant 'amputation (seuil pour
retentissement sévere < 0,4) alors que la pression transcutanée en oxygene (TcPO2)

était de 21,3 mmHg (seuil pour ischémie critique <30 mmHg).

En imagerie, la sténose artérielle était décrite dans la majorité des cas comme une
occlusion artérielle (75%) avec un aspect athéromateux le plus souvent mentionné
(60%).

40



Tableau 6 : Données cliniques et d'imageries des patients ScS avec amputation

Patients ScS avec amputation d’un segment d’un

membre inférieur
n=26 (%)

Coté de I'amputation

-Gauche 10/26 (38,5%)
-Droite 12/26 (46,2%)
-Bilatérale 4/26 (15,4%)

Topographie de I’amputation

-Orteil

9/30 (30%)

- Métatarso-phalangienne

1/30 (3,3%)

-Trans-métatarsienne

9/30 (30%)

-Tibiale

10/30 (33,3%)

-Fémorale

1/30 (3,3%)

Délai entre le diagnostic de ScS et I’'amputation

(années)

12,8 (£ 8,6) ; 11 [1-29]

Phénomeéne de Raynaud au niveau des orteils

6/14 (42,9%)

Trouble trophique des membres inférieurs avant
amputation

24125 (96%)

Délai d’amputation par rapport au premier trouble

trophique (mois)

37,8 (£55,7) ; 6,04 [0,5 — 203]

Absence de pouls tibial antérieur avant amputation

14/19 (73,7%)

Absence de pouls tibial postérieur avant amputation

14/19 (73,7%)

Index de Pression Systolique (IPS) avant amputation
(n=12)

0,65 (+ 0,54) ; 0,49 [0 — 2]

Pression Transcutanée d’oxygéne (TcPO2) avant
amputation (mmHg) (n=12)

21,3 (+ 11,7); 20 [11 - 65]

Présence d’une thrombophilie*

3/6 testés

Caractéristiques de la sténose en imagerie

-Epaississement artériel

3/20 (15%)

-Plaque athéromateuse

12/20 (60%)

-Médiacalcose

4/21 (19%)

-Occlusion artérielle

Les variables quantitatives sont décrites en utilisant la

* Déficit en Protéine C (n=1) ; Déficit en Protéine S (n=1) ; Facteur V Leiden hétérozygote (n=1).

moyenne

15/20 (75%)

(+SD)

et

la

médiane

[IQR].
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Les principales artéres atteintes étaient les arteres fémorales superficielles (18/79 ;
22,8%), tibiales antérieures (17/79 ; 21,5%), et tibiales postérieures (18/79 ; 22,8%)
(Figure 1).

Figure 1 : Nombre d’artéres avec une sténose > 50% évaluée en imagerie (Echo-

Doppler artériel et/ou angioscanner)
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a) Membre inférieur amputé : nombre total d’artéres atteintes = 55; nombre de patients sans sténose
artérielle significative = 4.

b) Membre inférieur controlatéral : nombre total d’artéres atteintes = 24; nombre de patients sans
sténose artérielle significative = 11.
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Concernant le traitement (Tableau 7), I'llomédine a été utilisée pour 15/24 patients

(62,5%) avant 'amputation. Les antiagrégant plaquettaires et les statines étaient

utilisés respectivement chez 14/25 (56%) et 12/25 (48%) patients avant I'amputation,

et chez 22/25 (88%) et 19/25 (76%) aprés 'amputation. Une anticoagulation curative

a été prescrite a la phase aigué chez 13/25 (52%) patients.

Une chirurgie endovasculaire ou conventionnelle a été réalisée respectivement dans
12/25 (48%) et 10/25 (40%) des cas. A noter que 3 patients (11,5%) ont subi une

amputation directe sans geste de revascularisation.

On notait une récidive ischémique ayant nécessité une nouvelle amputation

homolatérale chez 10/26 patients (38,5%). Une amputation controlatérale a été

réalisée chez 5/26 patients (19,2%) dans le suivi. Six patients sont décédés (23%),

dont 2 rapidement aprés la chirurgie (Tableau 7).

Tableau 7 : Traitements et évolution des patients ScS avec amputation

segment d’un membre inférieur

n=26 (%)

Patients ScS avec amputation d’un

llomédine

15/24 (62,5%)

Traitement antiagrégant plaquettaire

22125 (88%)

Anticoagulation curative*

13125 (52%)

Statine

19/25 (76%)

Chirurgie endovasculaire

12/25 (48%)

Délai entre la chirurgie endovasculaire et 'amputation (jours)

51,55 (+66,9) ; 20 [0-180]

Chirurgie ouverte

10/25 (40%)

Délai entre la chirurgie ouverte et 'amputation (jours)

36,11 (+47,6) ; 1 [0-108]

Cicatrisation du site opératoire

-Bonne cicatrisation

11/26 (42,3%)

-Mauvaise cicatrisation

5/26 (19,2%)

-Récurrence ischémique

10/26 (38,5%)

Nouvelle amputation d’'un segment d’'un membre inférieur

-Homolatérale

10/26 (38,5%)

-Controlatérale

5/26 (19,2%)

Suivi (années)

3,12 (£3,29) ; 1,75 [0,04 — 10]

Déces

6/26 (23%)

Les variables quantitatives sont décrites en utilisant la moyenne (+SD) et la médiane [IQR].
*Anticoagulation a la phase aigiie : Héparine de Bas Poids Moléculaire (HBPM) n =7 ; Antivitamines K (AVK) n =6.
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Discussion

Il s’agit de la plus grande série de patients ScS avec amputation d’'un segment d’'un
membre inférieur et la premiére comportant un groupe témoin sclérodermique, et avec

un recrutement multicentrique.

Les patients ScS ayant subi une amputation était principalement des femmes (76,9%).
A l'inverse, ’AOMI et 'amputation dans un contexte d’athérosclérose ou de diabéte
concerne principalement les hommes [14]. Ici, la prépondérance féminine des patients
avec amputation peut s’expliquer par le sexe ratio de la ScS largement en faveur de
la femme. De facon intéressante, la forme cutanée limitée était plus fréquente (80,8%)
que la forme diffuse, ce qui peut témoigner d’'un primum movens vasculaire a la
physiopathologie de I'ischémie. L’amputation semble étre une complication tardive de
la maladie (12,8 ans +8,6 ans), méme si elle peut parfois survenir précocement (3

patients avec une durée d’évolution de la maladie < 3 ans).

En comparaison avec le groupe contrdle, 'HTP apparait comme un marqueur
indépendant associé a 'amputation. L'HTP est également une complication vasculaire
tardive dans la ScS et donc a mettre en regard du résultat similaire pour 'amputation
au niveau des membres inférieurs. Une des limites est que nous ne savons pas si les
patients étaient atteints d’hypertension artérielle pulmonaire primitive ou d’une

hypertension pulmonaire secondaire.

Bien que les patients ScS avec amputation avaient significativement plus d’'UD et plus
d’antécédents d’UD en analyse univariée, ce résultat n’était pas confirmé en analyse
multivariée. Une des explications pourrait étre que certaines études ont observé que
I'hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) était un facteur de risque d’UD [15,16],

ces deux items étant alors liés.

Le tabac était également un marqueur indépendant associé a I'amputation. Si le tabac
est un facteur de risque bien reconnu d’athérome et d’AOMI, son rble sur la
vasculopathie dans la sclérodermie est moins bien connu. D’ailleurs, une étude
récente du groupe de recherche Européen sur la ScS (EUSTAR) portant sur 3319
patients ScS ne retrouvait pas d’association robuste entre le tabac et la prévalence
des UD ou de 'HTAP [17]. Seuls les patients tabagiques, avec une consommation
supérieure a 25 paquets-années avait une probabilité plus importante de développer

un UD [17]. Ces résultats sont & mettre en regard de notre étude ou les patients
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tabagigues avaient une consommation importante (médiane de 30 paguets années).
A noter que pour étre au plus proche des recommandations sur les FRCV, nous avons
défini les patients tabagigues comme ceux ayant une consommation active de tabac,
ou sevrée depuis moins de 3 ans. Ainsi d’autre patients ayant une consommation plus
ancienne du tabac n’ont pas été pris en compte. Il existait également une
augmentation non significative du nombre de patients hypertendus dans le groupe

avec amputation.

Dans notre étude, la consommation de corticoides était associée a un risque
d’amputation en analyse uni et multivariée. La dose moyenne utilisée était faible
(12mg/jour) mais nous n’avons pas l'information sur la durée de cette corticothérapie.
Alors que l'utilisation de corticoides dans la ScS est connue pour un étre un facteur
de risque de développer une crise rénale sclérodermique, notre étude souligne que la
corticothérapie est aussi un facteur de risque de développer des complications
vasculaires. Les deux mécanismes liant la corticothérapie a 'amputation pourraient
reposer soit sur un risque cardiovasculaire majoré par I'augmentation du risque
d’hypertension artérielle et de diabete [18], soit par une agression vasculaire d’'un
réseau déja fragilisé par la maladie, comme observé au cours de la crise rénale

sclérodermique.

Les patients ScS amputés avaient un score de sévérité de la maladie plus élevé
(Score de Medsger sans tenir compte de l'item « vasculaire ») qui peut étre expliqué

par une prévalence plus élevée de 'HTP.

lls avaient également un score de Rodnan significativement plus élevé. Cependant,
du fait de I'impossibilité d’appariement dans le centre recruteur, il existait un patient
avec une forme cutanée diffuse de plus dans le groupe de patients amputés pouvant

biaiser ce résultat.

Dans la littérature les cas d’amputations d’'un segment d’'un membre inférieur chez les
patients ScS sont rares. Le premier cas rapporté d’amputation d’'un membre inférieur
date de 1982 et concernait une patiente de 51 ans suivie pour une sclérodermie de
forme cutanée limitée [19]. L’analyse histologique de la piéce opératoire retrouvait une
fibrose marquée de l'intima et de la média, quelques calcifications, mais I'absence de
thrombose [19].

Dorevitch et al ont ensuite été les premiers a rapporter 5/9 patients ScS avec une

AOMI symptomatique qui ont évolué vers une amputation [9]. L’age moyen au moment
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de 'amputation était de 69 ans [9], similaire & notre étude (67 ans), et a 'age moyen
d’amputation chez des patients atteints d’athérosclérose ou de diabete [14]. Nos
patients amputés présentaient également un antécédent d’AOMI plus important que
le groupe contrdle. Cependant la sélection des témoins sans atteinte macrovasculaire

clinigue des membres inférieurs constitue un biais de sélection sur ce point.

Reidy et al rapportaient également 7 patients ScS avec une amputation d’'une partie
d’'un membre inférieur [10]. Dans cette série, les patients présentaient des
caractéristiques similaires a notre étude : hormis I'age (plus jeunes, 53 ans), on notait
une prédominance de la forme cutanée limitée de la ScS (4/7), une consommation de
tabac fréquente (5/7) et un antécédent d’ulcére du membre inférieur avant amputation
dans tous les cas (7/7). Dans notre étude, nous avons retrouvé un trouble trophique
des membres inférieurs précédent 'amputation dans la majorité des cas (96%).
Bohelay et al rapportaient 6 amputations chez 43 patients ScS avec un ulcére d’un
membre inférieur [20]. Ainsi les patients ScS souffrant d’ulcéres des membres
inférieurs apparaissent comme a haut risque d’amputation et devraient étre pris en

charge rapidement.

Si 'amputation est un risque non négligeable chez ces patients, c’est également a
mettre en regard d’un traitement chirurgical difficile. Deguchi et al rapportaient une
série de 8 patients ScS pris en charge pour une ischémie critique d’'un membre
inférieur [12]. L’age moyen des patients étaient de 67,8 ans, 5/8 présentaient une
HTA, 2/8 étaient tabagiques, 2/8 avaient une consommation de corticoides au long
cours [12]. Deux patients sur 8 ont subi une amputation primaire, et 4/8 une
amputation secondaire quelques mois aprés un pontage vasculaire, soit un taux

d’échec du pontage de 83% a 2 ans [12].

De facon similaire, une étude plus récente retrouvait chez 12 patients ScS ayant subi
un pontage vasculaire pour une ischémie critique d’'un membre inférieur, un taux
d’échec primaire a 2 ans de 70% chez les patients ScS (vs 39% chez les patients non
ScS) [21]. Il s’agissait principalement de femmes (83%), &gées de 71 ans (x 10),
hypertendues (94%), dyslipidémiques (72%), avec un antéceédent de coronaropathie
(61%) et sous traitement corticoides/immunosuppresseur (89%) [21].

Au niveau biologique, on retrouvait dans notre étude une diminution significative du
taux d’hémoglobine chez les patients ScS avec amputation, et une augmentation

significative de la CRP. Un taux d’hémoglobine bas est décrit dans la littérature
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comme étant un facteur de mauvais pronostique dans la ScS [22], tout comme
I'élévation de la CRP [23,24]. Ces données seraient donc concordantes avec une
atteinte plus sévére de la ScS chez les patients ayant subi une amputation.
Cependant, le caractere rétrospectif du recueil amene a de la prudence, car I'élévation
de la CRP et la baisse de I'hémoglobine pourraient étre en lien direct avec le

phénoméne inflammatoire de I'ischémie ou de la période post-opératoire.

Si la physiopathologie de I'atteinte macrovasculaire chez les patients ScS n’est pas
élucidée, une hypothése discutée dans la littérature repose sur le réle des anticorps
antiphospholipides (aPL) [25—-27]. Dans notre série, il existait une augmentation non
significative du nombre de patients avec des aPL positifs (26,3% vs 6,3% ; p=0,101),
dont 3 patients considérés a haut risque thrombotique (2 patients avec une double
positivité des aPL et un patient avec un ACC positif). Cependant nous ne savons pas
si le diagnostic de syndrome des aPL a été confirmé par une dosage des marqueurs

apres 3 mois chez ces patients.

De plus sur 6 patients amputés pour lesquels un bilan de thrombophilie a été réalisé,
3 étaient pathologiques (déficit protéine C ; déficit protéine S ; facteur V Leiden
hétérozygote). Si 'impact des thrombophilies héréditaires est toujours discuté dans la
pathologie artérielle [28], et en I'absence de la confirmation de la positivité de ces
prélevements a distance de I'épisode thrombotique, nous ne pouvons pas conclure

sur l'intérét de réaliser un bilan de thrombophilie dans un tel contexte.

Dans notre série les principales arteres atteintes étaient les artéres fémorales
superficielles (22,8%), tibiales antérieures (21,5%), et tibiales postérieures (22,8%).
Dans la série de Watelet et al, qui portait sur 14 patients atteints de ScS
asymptomatiques mais avec des FRCV, 'examen en écho-Doppler artériel retrouvait
une atteinte préférentielle de I'artére tibiale postérieure [29]. Une autre étude portant
sur 21 patients atteints de ScS qui avaient bénéficié d’'une artériographie des
membres inférieurs pour une ischémie aigué, retrouvait comme dans notre étude, une
prédominance d’'une atteinte artérielle proximale (14/21 patients, tous atteints de
FRCV) [30].

L’aspect en imagerie noté dans le cahier d’observation des patients était davantage
celui d’'une lésion vasculaire athéromateuse. Cependant ceci ne peut nous permettre

d’analyser avec précision le mécanisme sous-jacent a la sténose : seule une expertise
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des imageries des patients par des médecins vasculaires ou des radiologues
spécialisés pourraient nous permettre de mieux apprécier les lIésions, en particulier de

pouvoir différencier une sténose athéromateuse d’une fibrose pariétale.

Une réponse encore plus formelle a la question serait d’obtenir une analyse
histologique des piéces opératoires des patients, ce qui n’a pas pu étre le cas pour

nos patients.

Notre étude comporte des limitations inhérentes a son caractere rétrospectif et
orientée sur des données clinigues avec des données manquantes et un faible
échantillon de patients. Pour autant elle a le mérite de mettre en lumiére une

complication rare mais grave dans la ScS.

Conclusion :

Il s’agit de la plus grande série de patients ScS ayant subi une amputation d’un
segment de membre inférieur, et la premiere comportant un groupe témoin.
L’amputation est une complication plutét tardive de la maladie, survenant aprés une
dizaine années (hors syndrome de Raynaud). Les patients ayant été amputés d’'un
membre, présentaient presque tous un trouble trophique du membre inférieur de
survenue plusieurs mois auparavant. En comparaison au groupe témoin, I'HTP, le
tabac et 'utilisation de corticoides apparaissent comme des marqueurs indépendants
associés a I'amputation. Il est donc important de détecter et corriger les FRCV des
patients ScS, particulierement le tabac, et de ne jamais négliger un trouble trophique
du membre inférieur. La place du dépistage de la macroangiopathie par écho-Doppler

artériel des membres inférieurs devra étre évaluée dans le suivi de la ScS.
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Annexe 1 : Autorisation de la Commission Nationale Informatique et Libertés

Le Vice-Président délégué
Monsieur Jean-Olivier ARNAUD

o DIRECTEUR GENERAL
NPT & Limerin ASSISTANCE PUBLIQUE HOPITAUX DE
MARSEILLE
80 RUE BROCHIER

13005 - MARSEILLE

CNIL. paris. e 23 JAN. 2019

N/Réf. : MMS/MFI/AR191603

Objet: AUTORISATION

Décision DR-2019-025 autorisant I’ASSISTANCE PUBLIQUE — HOPITAUX DE MARSEILLE
4 mettre en ceuvre un traitement de données ayant pour finalité une étude portant sur les
caractéristiques cliniques et paracliniques des patients atteints de sclérodermie systémique
compliquée d’une amputation de tout ou partie d’un membre inférieur, intitulée « scléro-
macrovasc ». (Demande d’autorisation n° 918446)

Monsieur le Directeur général,

Vous avez saisi notre Commission d'une demande d'autorisation relative a un traitement de
données a caractére personnel ayant pour finalité :

ETUDE PORTANT SUR LES CARACTERISTIQUES CLINIQUES ET PARACLINIQUES DES
PATIENTS ATTEINTS DE SCLERODERMIE SYSTEMIQUE COMPLIQUEE D*UNE
AMPUTATION DE TOUT OU PARTIE D'UN MEMBRE INFERIEUR,
INTITULEE « SCLERO-MACROVASC »

Ce traitement, qui présente une finalité d'intérét public, reléve de la procédure des articles 54,
61 et suivants de la loi du 6 janvier 1978 modifiée.

Les services de notre Commission ont étudié les caractéristiques de votre dossier, en particulier
le protocole de I'étude et les modalités d'information et d'exercice des droits des personnes concernées.

Jiattire votre attention sur la nécessité de compléter la note d'information, afin qu'elle comporte
I'ensemble des mentions prévues par l'article 14 du Réglement général sur la protection des données.

Les données seront conservées pendant deux ans en base active puis archivées pendant quinze
ans. Ces durées n’excédent pas celles nécessaires aux finalités pour lesquelles les données sont
collectées et traitées, conformément aux dispositions de 1’article 5-1-¢ du Reglement général sur la
protection des données.

REPUBLIQUE FRANCAISE
3 Place de Fontenoy, TSA 80715 75334 PARIS CEDEX 07 01 53 73 22 22 - www.cnil.fr

Les données personnelles nécessaires & 'occomplissement des missions de la CNIL sont traitées dans des fichiers destinés & son usage exclusif.
Les personnes concernées peuvent exercer leurs droits Informatique et Libertés en s‘adressant au délégué & lo protection des données (DPQ) de la CNIL 53
via un formulaire en ligne ou par courrier postal, Pour en savoir plus : www.cnil fr/donnees-personnelles,



Les mesures de sécurité déerites dans votre dossicr paraissent conformes aux exigences
prévues par les articles 5-1-f et 32 du Reglement général sur la protection des données. Je vous
rappelle toutefois que ces obligations nécessitent la mise & jour des mesures de sécurité au regard de la
réévaluation réguliére des risques.

Je vous rappelle que lorsque le résultat du traitement de données est rendu public,
Iidentification directe ou indirecte des personnes concernées doit étre impossible, conformément &
I’article 56 de la loi précitée.

En application de l'article 15 de la loi précitée et de la délibération n° 2014-073 du 4 février
2014 portant délégation d'attributions de la Commission de I’informatique et des libertés a son

président et & son vice-président délégué, j'autorise la mise en ccuvre de ce traitement.

Je vous prie d'agréer, Monsieur le Directeur général, l'expression de mes salutations

distinguécs.
W\)\oovx

Marie-France MAZARS
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UllTVETSILE

Comité d’éthique de I'université d’'Aix-Marseille

Objet : Avis du Comité d’éthique,
N/Réf dossier : 2019-25-04-002
Dossier suivi par :DRV-Audrey Janssens

Piece(s) jointe(s) : 1 document

Marseille, le lundi 29 avril 2019

Le projet de recherche présenté par l'investigateur principal le Pr, GRANEL, Brigitte-PU-PH a
I’APHM, Service de médecine interne, hopital Nord et l'investigateur secondaire BERTOLINO,
Julien, interne en DES de médecine interne a |'Université d’Aix-Marseille et Chef de Clinique
Assistante a I’AP-HM, intitulé «Caractéristiques cliniques et paracliniques des patients
atteints de Sclérodermie Systémique compliquée d’'une amputation de tout ou partie
d’'un membre inférieur: Etude cas-témoins au sein du GFRS, » a été soumis pour avis au
Comité d’éthique en sa séance du jeudi 25 avril 2019,

Apres audition des rapporteurs le comité a jugé que le projet ne pose pas de probleme éthique
ou réglementaire,

Le Comité d’éthique de I'Université d’'Aix-Marseille émet donc un avis favorable,

Le Président du Comité d’éthique

Pierre-Jean Weiller

Université d’Aix-Marseille - Jardin du Pharo - 58 boulevard Charles Livon - 13284 Marseille cedex 07 - France Tél, :
+33(0)4 91 396500 - Fax : +33 (0)4 91 31 31 36 - www,univ-amu,fr
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Annexe 3 : Lettre d’information aux patients

Lettre d’information aux patients

Titre de I'étude : Caractéristiques cliniques et paracliniques des patients atteints de Sclérodermie
Systémique compliquée d’une amputation de tout ou partie d’'un membre inférieur: Etude cas-témoins
au sein du GFRS, Etude Scléro-macrovasc

Responsable du traitement : Service de médecine interne du Pr Pascal ROSSI, Hbpital Nord, CHU
Marseille, Chemin des Bourrely, 13015 Marseille

Responsable de |la mise en oeuvre : Pr Brigitte Granel (brigitte,granel@ap-hm,fr) Service de Médecine
Interne, Hopital Nord, CHU Marseille, Chemin des Bourrely, 13015 Marseille

Responsable scientifique : avis favorable du groupe Francophone de recherche sur la Sclérodermie
(GFRS)

Porteur du projet : Julien Bertolino (julien,bertolino@ap-hm,fr), Interne de la discipline de médecine
interne, Service de Médecine Interne, Hopital Nord, CHU Marseille, Chemin des Bourrely, 13015
Marseille

Madame, Monsieur,

Vous souffrez d’une sclérodermie systémique (ScS) qui est une maladie auto-immune rare, caractérisée
par une fibrose (sclérose) de la peau et des organes, avec une atteinte des artérioles et des
microvaisseaux, Cette atteinte vasculaire fonctionnelle et structurale prédomine classiquement au
niveau de la microcirculation (petits vaisseaux sanguins) comme en témoigne le syndrome de Raynaud
(phénomeéne vasculaire observé au niveau des doigts) et les ulcéres pulpaires (Iésions de la pulpe)
ischémiques, Une atteinte macrovasculaire (gros vaisseaux) distale est décrite chez les patients
souffrant de ScS particulierement au niveau des membres supérieurs, mais reste peu connue au niveau
des membres inférieurs, L'atteinte des gros vaisseaux surajoutée a celle des petits vaisseaux peut se
compliguer d’amputation d’'un membre ou d’un segment de membre,

Dans ce contexte nous souhaitons réaliser une étude rétrospective cas-témoins, Les cas sont des
patients atteints d’une ScS, agés de plus de 18 ans, ayant subi une amputation de tout ou partie d’un
membre inférieur suite a une ischémie critique,

Obijectif et finalités du projet

Décrire les caractéristiques cliniques et paracliniques des patients sclérodermiques avec une atteinte
macrovasculaire séveére, en comparaison avec des patients sclérodermiques sans atteinte
macrovasculaire clinique appariés sur I'age, le sexe et la forme cutanée de la maladie (témoins)

Ces nouvelles connaissances permettront de :

1) Mieux alerter le clinicien sur la possibilité d’une atteinte macrovasculaire au cours de la ScS

56


mailto:brigitte.granel@ap-hm.fr
mailto:julien.bertolino@ap-hm.fr

2) Mieux comprendre les conditions de survenue de I'atteinte macrovasculaire des membres
inférieurs, les liens avec les facteurs de risques cardiovasculaires et les caractéristiques de la
maladie

3) Proposer un dépistage et une prévention des facteurs de risque de I'atteinte macro vasculaire
identifiés afin d’éviter ses complications,

Confidentialité

L’étude que nous souhaitons réaliser est une étude rétrospective, Cela signifie que cette recherche
utilisera des données déja recueillies dans le cadre de votre prise en charge ou de votre suivi médical,
Aucune donnée supplémentaire ne vous sera demandeée, Seules les données utiles a cette recherche et
présentes dans votre dossier médical seront utilisées, sauf opposition de votre part,

Les données nécessaires a cette étude seront renseignées par votre médecin, a partir de votre dossier
médical et reportées dans un document sans aucune information permettant de vous identifier (données
sans mention du nom et prénom), Seul votre médecin connaitra la correspondance entre vous et ces
données,

Ce traitement de données a été autorisé par la CNIL, et a recu I’avis favorable du comité d’éthique, La
responsable de ce traitement des données est le Service de Médecine interne de 1’hopital Nord a
Marseille et le médecin responsable de la mise en ceuvre est le Pr Brigitte Granel, Cette recherche est
effectuée avec le soutien du groupe Francophone de recherche sur la Sclérodermie (GFRS),

Les données recueilles concernent vos caractéristiques démographiques, les signes de votre maladie,
votre histoire médicale, le traitement et votre suivi, ainsi que les examens biologiques et paracliniques
gui vous ont été proposeés,

Conformément aux dispositions de loi relative a 1’informatique aux fichiers et aux libertés, vous
disposez d’un droit d’acces et de rectification des données vous concernant, Vous pouvez accéder
directement ou par I’intermédiaire d’un médecin de votre choix a I’ensemble de vos données médicales
en application des dispositions de ’article L 1111-7 du Code de la Santé Publique, Ces droits s’exercent
aupres du médecin qui vous suit,

Vous disposez également d’un droit d’opposition a la transmission de vos données (et ce dans un délai
d’un mois suivant I’information délivrée par votre médecin référent), toujours sans mention du nom
et prénom, couvertes par le secret professionnel susceptibles d’étre utilisées dans le cadre de cette
recherche et d’étre traitées,

Apres que le médecin vous ait remis cette information, vous pouvez vous opposer a I’utilisation de vos
données personnelles sans avoir a vous justifier, et sans conséquence sur votre prise en charge,

En cas de question relative a cette recherche et & I’utilisation de vos données vous pouvez contacter le
médecin qui VOUS SUIL (DI ....oieiini i ,)
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Abréviations

ScS : Sclérodermie Systémique

FRCV : Facteurs de risques cardiovasculaires

SCC : Score calcique coronaire

IDM : Infarctus du myocarde

HTA : Hypertension artérielle

AVC : Accident vasculaire cérébral

EIM : Epaisseur intima-média

OAU : Occlusion de l'artére ulnaire

UD : ulceéres digitaux

IPS : Index de pression systolique

AOMI : Artériopathie oblitérante des membres inférieurs

VOP : Vitesse de I'onde de pouls

Alx : Index d’augmentation aortique

FMD : Dilatation induite par le flux (ou Flow mediated dilatation)
NMD : Nitroglycerin-mediated dilatation

HTAP : Hypertension artérielle pulmonaire

HTP : Hypertension pulmonaire

GFRS : Groupe Francophone de Recherche sur la Sclérodermie
aPL : Anticorps antiphospholipides

TcPO2 : Pression transcutanée en oxygene
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ABSTRACT

Objective. Systemic sclerosis (SSc) mainly affects the microvascular network. However,
macrovascular manifestations have been reported. We aimed to investigate characteristics of
SSc patients with an amputation of a lower limb segment.

Methods. We designed a retrospective, case-control, multicentric study on SSc patients with
amputation of a lower limb segment secondary to critical ischemia via the French Research
Group on Systemic Sclerosis. For each case, a control (SSc patient without lower limbs
symptom) was matched with sex, age (+ 5 years), and cutaneous subset of SSc.

Results. Twenty-six SSc patients (mean age of 67.2+£10,9 years, 20 females, 21 limited
cutaneous forms) with a lower limb amputation and 26 matched controls (mean age of
67.3+11.2, 20 females, 22 limited cutaneous forms) were included. At the time of amputation,
the mean disease duration was 12.8(£8.6) years. In comparison to controls, SSc patients with
amputation had more digital ulcers (p=0.048), history of digital ulcers (p=0.026), and a higher
prevalence of pulmonary hypertension (PH) (p<0.001). SSc patients with amputation were
more often smokers (p=0.008) and under corticosteroids (p=0.015). In the multivariate model,
PH, smoker status, and corticosteroids were independent markers associated with lower limb
amputation in SSc. In the follow-up, 10 patients (38.5%) had recurrent ischemia requiring a
new limb amputation, and five patients (19.2%) had an amputation of the contralateral limb.
Conclusion. This study identifies some markers associated with lower limb amputation in
SSc such as digital ulcers and PH and points out the high risk associated with tobacco

consumption and corticosteroids use.

Key words: Systemic sclerosis; Lower limb; Amputation; Macrovascular disease
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Introduction:

Systemic sclerosis (SSc) is an autoimmune disease characterised by vascular damage, skin
and internal organ fibrosis and immune activation. The vascular damage mainly affects the
microvascular network and is considered as a fundamental event in SSc pathogenesis. Beside
the microvascular alteration, macrovascular involvement may also affect patients with SSc.
Indeed, an increased prevalence of coronary heart disease (CHD), stroke, or peripheral
vascular disease (PVD) has been reported in SSc patients (1-4). Literature agreed on the
impairment of non-invasively measured flow-mediated dilation (FMD) of the brachial artery
as a marker for endothelial dysfunction (5-7). Moreover ulnar artery occlusion is not rare in
SSc patients and is an important risk factor for the development of DU (8). Although
macrovascular involvement located to the lower limbs has been less described in literature, its
morbidity remains high for the patients. It can lead to a critical ischemic injury with
unsuccessful revascularization and subsequent amputation (9-12) .

In this study, we aimed to investigate the characteristics of SSc patients who underwent an
amputation of a lower limb segment. In order to identify potential associated risk factors, a

case-control analysis was performed.

Materials and methods:

Patients: We designed a retrospective, case-control, multicentric study, between January and
June 2019. We sent an e-mail describing the study to the members of the French Research
Group on Systemic Sclerosis. Physicians agreeing to participate received a 7-page data form
requesting clinical, biological and morphological data. Inclusion criteria were: i) diagnosis of
SSc according to the ACR/EULAR 2013 classification criteria; i1) age>18 years; 1iii)

amputation of a lower limb segment secondary to critical ischemia. For each case, a control



(SSc patient without noticed lower limbs vascular symptoms) was matched on sex, age (= 5

years), and cutaneous subset of the disease, from the same centre.

Ethics: The study received authorization from the National Data Protection Commission

(CNIL) and was approved by the local Ethics Committee.

Statistics: Descriptive and comparative analyses were computed with IBM SPSS Statistics
version 20.0 (IBM, Armonk, NY, USA) software. A value of p<0.05 was considered as
significant. Quantitative variables are described using mean (£SD) and median [IQR], and
qualitative variables as number (%). Univariate comparisons between cases and controls used
a Student’s t-tests or Mann—Whitney tests, as appropriate, for quantitative variables, and
Pearson’s y2 tests or Fisher’s exact tests, as appropriate, for qualitative variables. Given the
small size of the population study, a multivariate logistic regression was performed on five
main factors according to the results of the univariate analysis (p<0.05) and their clinical
relevance (digital ulcers, pulmonary arterial hypertension, smoker, and corticosteroids use)
with one of the pre-identified factors known to be associated with macroangiopathy (arterial

hypertension). Odds ratios and their 95% confidence intervals were estimated.

Results

Comparison of SSc patients with a lower limb amputation versus SSc control patients

The studied group included 26 SSc patients (mean age 67.2+10.9 years) with a lower limb
segment amputation. Twenty were females, and 5 had a diffuse cutaneous subset. Their mean
disease duration was 15.8 years (£9.4). As a control group, 26 SSc patients without clinical

sign of lower limb vascular disease were included. Demographic data are described in Table
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1. When compared to controls, SSc patients with a lower limb amputation showed
significantly differences: a higher mean disease duration (15.8+9.4 versus 7.4+5.9 years),
more digital ulcers (DU) (p=0.048), and more frequent history of DU (p=0.026). They also
had a higher Medsger severity score, irrespective of the peripheral vascular item (p=0.02).
They had a higher prevalence of pulmonary arterial hypertension (PH) (p<0.001), a lower
mean value of diffusing lung capacity for carbon monoxide (p=0.013), and a higher mean
modified Rodnan Skin Score (p=0.034). Assessing cardiovascular risk factors, SSc patients
with amputation were more often smokers (p=0.008). Amputated patients more often had a
past cardiovascular event (p<0.001), and a previous history of PVD (p<0.001). Regarding
laboratory findings, SSc patients with amputation had a lower rate of haemoglobin (p<0.001)
and a higher CRP level (p=0.02). Antiphospholipid antibodies (aPL) were positive in 5
patients with amputation (one fulfilling antiphospholipid syndrome criteria) and in 1 control.
Corticosteroids use was more common in SSc patients with amputation (respectively 42.3%
versus 12% in controls, p=0.015). The average corticosteroids dose in the studied group was
12mg/day. In the multivariate model, PH, tobacco, and corticosteroids were independent

markers associated with the lower limb amputation (Table 2).

Descriptive analysis of SSc patients with a lower limb amputation

SSc patients with a lower limb amputation are described in Table 3. The mean disease
duration at the time of amputation was 12.8 years (£8.6), with a risk of amputation lasting
over the disease. A preceding ulcer located on the lower limb was observed in 24/25 patients
(96%). The delay between the ulcer and the amputation was 6 months in median [0.5-203].

Amputation was initially bilateral in 4/26 patients (15.4%). Main affected arteries were the



superficial femoral (18/79; 22.78%), anterior tibial (17/79; 21.52%), and posterior tibial

(18/79; 22.78%) arteries (Appendix.1).

Intravenous ilomedin was prescribed in 15/24 of patients (62.5%). Anti-thrombotic, statin and
anticoagulation were mainly used. Endovascular or open surgery (bypass) were performed
respectively in 12/25 (48%) and 10/25 (40%) of the cases. Ten out of 26 patients (38%)

directly underwent amputation.

Ten out of 26 patients (38.5%) had recurrent ischemia requiring a proximal amputation,
usually within a month. Five out of 26 patients (19.2%) had a contralateral amputation in the
follow-up, mainly within the first year. Six patients died (23%), including 2 rapid deaths after

surgery.

Discussion

This descriptive report concerning SSc patients with lower limb amputation is, to our
knowledge, the largest one in SSc, and the first designed with a control group in a
multicentric enrolment. Patients who underwent amputation were mainly women (76.9%), at
contrary to PVD related to atherosclerosis. The limited cutaneous form was predominant
(80.8%). Amputation event occurs at different time from SSc diagnosis, in early (3 patients
with disease less than 3 years) as well as in late stage. When compared to the control group,
PH appears as an independent characteristic associated with lower limb amputation. Although
SSc patients with amputation had statistically more ischemic DU and history of DU in the
univariate analysis result, the statistically significant difference was lost in the multivariate
model. One explanation could be that PH has been recognized as a risk factor for the
occurrence of DU (13). Corticosteroids use and tobacco consumption were also independent

risk factor associated to lower limb amputation. SSc patients with a lower limb amputation
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had a higher disease severity score (according to the Medsger severity scale irrespective of the
peripheral vascular item), which can be explained by a higher prevalence of PH.

Cases of lower limb amputation secondary to large vessel involvement in SSc was first
described by Dorevitch et al (9). They reported 5/9 SSc patients with a mean age of 69 years,
who had symptomatic PVD leading to lower limb amputation (9). In our study, SSc patients
had a similar age and most of them were also suffering of PVD (61.5%).

Reidy et al reported 7 SSc patients with an amputation of the lower limb (10). Except for the
age (53 years) which appeared younger than the one observed in our series, patients
characteristics were similar to ours with predominant limited cutaneous form (4/7), frequent
tobacco consumption (5/7) and history of previous ulcer of the lower limb (7/7) (10).
Similarly, 24/25 of patients in our series had previous ulcer of lower limbs before amputation.
Bohelay et al reported 6 amputations of lower limbs in 43 SSc patients with lower-limb ulcers
(14). Thus, patients suffering of SSc and lower limb ulcer(s) appear to be at high risk for
amputation and should be followed vigilantly.

Surgical treatment appears as difficult in these patients. Deguchi et al reported a cohort of 8
SSc patients with a critical limb ischemia (CLI), with a mean age of 67.8 years. Five patients
suffered from hypertension, 2 were smokers and 2 had a long-term use of corticosteroids (12).
Two out of 8 patients underwent a primary limb amputation, and 4/8 underwent secondary
amputation several months after an unsuccessful artery bypass (12). Similarly, more than a
third of patients in our study had a recurrent ischemia with a new limb amputation and nearly
20% a contralateral amputation.

We acknowledge several limitations of this study inherent to its retrospective design focused
on clinical data with some missing data, and to the small sample of patients. However, it has
the merit to highlight that macrovascular involvement can occur in SSc patients and is

associated with some clinically associated features such as the limited cutaneous form, long



SSc disease duration, tobacco consumption, PH and corticosteroids use. It is crucial to detect
and correct cardiovascular risk factors in SSc patients, particularly tobacco, and to rapidly
take in charge a trophic limb disorder. The place of Doppler ultrasound of the lower limbs

should be assessed in the follow up of the SSc disease.
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Table 1. Demographic, clinical and biological data of the studied population of patients.

Clinical features
Age (years)
Male sex
BMI kg/m?
SSc disease duration® (years)
Limited cutaneous subset
mRSS (46/52)°
Medsger severity scale®
Grades 0.1 and 2
Grades 3 and 4
Raynaud's phenomenon
Digital ulcers
History of digital ulcers
Pulmonary hypertension
Pulmonary fibrosis¢
DLCO (%)
History of CV events
CHD
Stroke
PVDe
Smokerf
Number of packs year
Hypertension
Hyperlipidaemia
Diabetes
Atrial fibrillation
Anti-thrombotic therapy
Statin treatment
Oral anticoagulants
Vasodilating drugs
Oral corticosteroids use
Immunosuppressive therapy
Laboratory findings
Antinuclear antibody
Anti-centromere antibody
Anti-ScL-70 antibody
Cryoglobulinemia
Antiphospholipid antibodies®
Hemoglobin (g/dl)
CRP mean (mg/1)
LDL (g/l)

Quantitatives variables are described using mean (+SD) and median [IQR]

SSc with lower limb amputation

n=26 (%)

67.2 (& 10.9) ; 69 [48-86]
6 (23.1%)

22.6 (£ 4.6);22.9 [14.3-31.3]

15.8 (£ 9.4) ; 15.5 [2-32]
21 (80.8%)
12.3 (£ 9.4) ; 10.5 [2-35]

13 (50%)
13 (50%)
26 (100%)
9 (34.6%)
18 (69.2%)
12 (46.2%)
8 (30.8%)
55.9 (£ 13.5) ; 56 [31-91]
14 (53.8%)
4 (15.4%)
2(7.7%)
16 (61.5%)
10 (38.5%)
40.2 (£43) ; 30 [2-150]
14 (53.8%)
8 (32%)
3(11.5%)
2(7.7%)
14 (56%)
12 (48%)
6 (24%)
18 (69.2%)
11 (42.3%)
5(19.2%)

26 (100%)
16 (61.5%)
4(15.4%)

3/18 tested (16.7%)
5/19 tested (26.3%)
10.9 ( 1.5) ; 10.6 [8-13.4]
52.3 (£66.2) ; 26.3 [6.9-280]
1.1 (£0.4);1[0.4-1.8]

SSc without amputation

n=26 (%)

67.3 (£ 11.2) ; 69 [48-85]

6 (23.1%)

2522 (£4.9) ; 24.8 [16.5-34.5]

74(£5.9);6[1-24]
22 (84.6%)
6.7 (£ 8.04) ; 4 [0-32]

21 (80.8%)
5(19.2%)
26 (100%)
3 (11.5%)
10 (38.5%)
1 (3.8%)
6 (23.1%)
68.7 (£15.1) ; 73 [36-93]
2(7.7%)
0 (0%)
2(7.7%)
0 (0%)
2(7.7%)
17.5 (£3,5) ; 17.5 [15-20]
8 (30.8%)
7 (26.9%)
2(7.7%)
2(7.7%)
5(19.2%)
6 (23.1%)
2(7.7%)
16 (61.5%)
3 (12%)
3 (11.5%)

26 (100%)
14 (53.8%)
8 (32%)
2/16 tested (12.5%)
1/16 tested (6.3%)
13 (& 1.5); 13 [9.9-15.4]
2.8 (£2.5);2.4[0-6.1]
1.3 (20.5); 1.3 [0.4-2.3]
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0.99
1.00
0.055
<0.001
1.00
0.034

0.02

1.00
0.048
0.026

<0.001
0.532
0.013

<0.001

0.11

1.00

<0.001
0.008

0.092
0.691
1.00
1.00
0.007
0.065
0.140
0.560
0.015
0.703

1.00
0.575
0.162
0.732
0.101

<0.001

0.02
0.254

BMI : Body Mass Index ; mRSS: modified Rodnan Skin Score ; DLCO Diffusing capacity of the lung for carbon monoxide ;
CV : Cardiovascular ; CHD : Coronary History Disease ; PVD : Peripheral Vascular Disease ; CRP : C-Reactive Protein ;

LDL : Low Density Lipoprotein.

a. Disease duration (years) since first non-Raynaud symptom
b. A patient with amputation and a diffuse cutaneous form was matched to a SSc control with a limited cutaneous disease, and could explain

the difference of mRSS

c. Medgser severity score: Disease severity was measured on a scale of 0—4 according to the Medsger severity scale without peripheral

vascular item. Two groups of patients were segregated based on severity state: Group 1 comprised grades 0. 1 and 2, and group 2 consisted

of grades 3 and 4.

d. Pulmonary fibrosis diagnosed on a chest CT scan

e. As expected, patients with amputation had more history of PVD, but selection of controls without symptoms of lower limbs constitutes a
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bias.

f. Smoker or weaned for less than 3 years

g. Group with amputation : Anticardiolipin antibodies (IgG n=1; IgM n=2) ; anti-B2GP1 antibodies (IgG n=2 ; IgM n=1) ; Lupus
anticoagulant (n=1) ; Control group : anti-B2GP1 IgM antibodies (n=1)



Table 2. Factors associated with a lower limb amputation by logistic regression analysis.
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Oral corticosteroids use

Crude Odd Ratio Multivariable logistic regression
OR (95% CI) p-value OR (95% CI) p-value
Digital ulcers 4.06 (0.95-17.29) 0.048 1.69 (0.23 —12.34) 0.605
Pulmonary hypertension 21.43 (2.52 - 182.56) <0.001 55.07 (4.00 — 757.75) 0.003
Smoker 7.5 (1.448 — 38.846) 0.008 31.27 (2.23 -437.79) 0.011
Hypertension 2.625 (0.883 — 8.166) 0.092 3.38 (0.55-20.62) 0.188
5.378 (1.280 — 22.594) 0.015 12.29 (1.60 - 94.55) 0.016
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Table 3. Descriptive data of the SSc patients with lower limb amputation

SSc with a lower limb

amputation
n=26 (%)
Side of the amputation
-Left 10/26 (38.5%)
-Right 12/26 (46.2%)
-Bilateral 4/26 (15.4%)
Topography of amputation
-Toe 9/30 (30%)
- Metatarsophalangeal 1/30 (3.3%)
-Transmetatarsal 9/30 (30%)
-Tibial 10/30 (33.3%)
-Femoral 1/30 (3.3%)
Delay from SSc diagnosis to amputation (years) 12.8 (+8.6) 5 11 [1-29]
Toe Raynaud’s phenomenon 6/14 (42.9%)
Trophic disorder of the lower limb before amputation 24/25 (96%)
Amputation time since the first trophic disorder (months) 37.8 (£55.7); 6.04 [0.5-203]
No anterior tibial pulse before amputation 14/19 (73.7%)
No posterior tibial pulse before amputation 14/19 (73.7%)
Ankle Brachial Index (ABI) before amputation (n=12) 0.65 (£ 0.54) ;0.49 [0-2]
Transcutaneous oxygen pressure (TcPO2) before amputation (mmHg) (n=12) 213 (+11.7)520[11 - 65]
Presence of thrombophilia® 3/6 tested
Characteristics of stenosis in imaging
-Arterial thickening 3/20 (15%)
-Atherosclerotic plaque 12/20 (60%)
-Vascular calcification 4/21 (19%)
-Vascular occlusion 15/20 (75%)
Treatment and evolution
Use of Ilomedin 15/24 (62.5%)
Anti-thrombotic therapy 22/25 (88%)
Anticoagulation therapy® 13/25 (52%)
Statin treatment 19/25 (76%)
Endovascular surgery 12/25 (48%)
Endovascular surgery-to-amputation interval (days) 51.55 (£66,9) ; 20 [0-180]
Open surgery 10/25 (40%)
Open surgery-to-amputation interval. (days) 36.11 (£47,6) ; 1[0-108]
Surgical wound healing
-Good healing 11/26 (42.3%)
-Poor healing 5/26 (19.2%)
-Ischemia recurrence 10/26 (38.5%)
New lower limb amputation
-Ipsilateral 10/26 (38.5%)
-Contralateral 5/26 (19.2%)
Follow-up (years) 3.12 (#3.29) ; 1.75 [0.04 - 10]
Death 6/26 (23%)

Quantitative variables are described using mean (£SD) and median [IQR]

a. Protein C deficiency (n=1) ; Protein S deficiency (n=1) ; Heterozygous factor V Leiden mutation (n=1)
b. Anticoagulation in the acute phase : Low molecular weight heparin (LMWH) n =7 ; Vitamin K antagonist (VKA) n =6
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Appendix 1. Number of arteries with stenosis > 50% on vascular imaging (Doppler

ultrasound and/or CT-Scan)
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a) Amputed limb: Total number of affected arterial territories = 55; No significant arterial stenosis = 4
b) Contralateral limb: Total number of affected arterial territories = 24; No significant arterial stenosis = 11
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Résumé

Introduction :

Bien que la Sclérodermie systémique (ScS) soit une maladie du réseau microvasculaire, certains
patients présentent des complications macrovasculaires graves : coronaropathie, accident vasculaire
cérébral et artériopathie oblitérante des membres inférieurs. L’occlusion de I'artere ulnaire est décrite
chez les patients ScS, alors que I'atteinte macrovasculaire des membres inférieurs est beaucoup moins
rapportée. Elle peut conduire a une ischémie critique avec des échecs de revascularisation et une
amputation. L’objectif de ce travail était d’évaluer les caractéristiques de patients atteints de ScS
souffrant d’'une amputation d’'un segment de membre inférieur, afin d’identifier des facteurs de risque
associés.

Matériels et Méthodes :

Nous avons réalisé une étude rétrospective, cas-témoins, multicentriqgue au sein du GFRS, aprés avis
favorable de la CNIL et du Comité d’Ethique. Chaque patient atteint de ScS ayant subi une amputation
d’'un segment d’'un membre inférieur secondaire a une ischémie critique était apparié sur le sexe, 'age
(x5 ans) et la forme cutanée a un autre patient ScS sans atteinte macrovasculaire clinique des membres
inférieurs.

Résultats :

Vingt-six patients ScS avec amputation d’'un segment de membre inférieur ont été inclus. L’age moyen
était de 67,2 ans (x10,9), 20 femmes et 5 formes cutanée diffuse. Le groupe témoin comportait 26
patients ScS sans atteinte macrovasculaire. Les patients ScS avec amputation avaient une durée
d’évolution de la maladie plus élevée (15,8+9,4 vs 7,415.9 ans), plus d’'UD (p=0,048), et plus
d’antécédents d’UD (p=0,026) que le groupe témoin. lls avaient également un score de Medsger plus
élevé, sans tenir compte de l'item « vasculaire » (p=0,02), du fait d’une prévalence plus élevée de
I'hypertension pulmonaire (HTP) (p<0,001) et d’'une DLCO plus basse (p=0,013). Concernant les
facteurs de risques cardiovasculaires (FRCV), les patients ScS avec amputation étaient plus souvent
fumeurs (p=0,08), et avaient plus souvent un antécédent de maladie cardiovasculaire (p<0,001).
L'utilisation de corticoides était plus fréquente dans le groupe des cas (p=0,015). Dans le modéle
multivarié, I'HTP, le tabac et les corticoides étaient des marqueurs indépendants associés a
'amputation.

Vingt-quatre sur vingt-cing (96%) patients ScS amputés avaient un ulcére des membres inférieurs. Le
délai médian d’amputation au moment de I'apparition de l'ulcére était de 6 mois [0.5-203]. L’amputation
était d’emblée bilatérale pour 4/26 patients (15,4%). Les principales artéres atteintes étaient les artéres
fémorales superficielles (22,8%), tibiales antérieures (21,5%) et tibiales postérieures (22,8%).
L’ilomédine était prescrite chez 15/24 patients (62,5%). Une chirurgie endovasculaire ou
conventionnelle a été réalisée respectivement dans 12/25 (48%) et 10/25 (40%) des cas. On notait une
récidive ischémique ayant nécessité une nouvelle amputation homolatérale chez 10/26 patients
(38,5%). Une amputation controlatérale a été réalisée chez 5/26 patients (19,2%) dans le suivi. Six
patients sont décédés (23%), dont 2 rapidement apres la chirurgie.

Conclusion :

Il s’agit de la plus grande population de patients ScS avec amputation d’'un segment d’'un membre
inférieur et la premiére comportant un groupe témoin sclérodermique. L’amputation est une complication
plutét tardive de la maladie. En comparaison au groupe témoin, 'HTP, le tabac et I'utilisation de
corticoides apparaissent comme des marqueurs indépendants associés a 'amputation. Il est important
de détecter et corriger les FRCV des patients ScS, particulierement le tabac, et de ne jamais négliger
un trouble trophique du membre inférieur. La place du dépistage de la macroangiopathie par écho-
Doppler artériel des membres inférieurs devra étre évaluée dans le suivi de la ScS.

Mots clés : Sclérodermie Systémique ; Amputation ; Membres inférieurs ; Macrovasculaire
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