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Ophitaimologle

Pharmacaingle

Gérlairie ot biologle du vicllissement
Physiciogle

Ofo-rhinHanymgaloghe

Hematoiogle

M. STILLMUNKES André



FACULTE DE MEDECINE TOULOUSE-PURPAN
37, allées Jules Guesde — 31000 Toulouse

M.C.U. - P.H.
M. APOIL Pol Andre Immunologie
Mme ARNAUD Catherine Epkiemioiogle

Mme AUSSEIL-TRUDEL Staphania
Mme BELLIERE-FABRE Julle
Mme BERTOLI Sarah

ML BIETH Enc

Mme CASPAR BAUGUIL Syivis
Mme CASSAGNE Myriam

Mme CASSAING Sophle

Mme CHANTALAT Elodie

ML CONGY Nicolas

Mme COURSON Christine

M. CURDT Jonathan

Mme DAMASE Christing

Mme ge GLISEZENSKY lsabele
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Blophysique at magecine nusaalre

M.C.U. Madecing panerals
M. BRILLAC Thiesmy
Mme DUPOUY Jule

FACULTE DE MEDECINE TOULOUSE- RANGUEIL
133, route de Narbonne - 31062 TOULOUSE cedex

M.CU.-P.H

Mme ASRAVANEL-LEGRAND Fiorence
Mma BASSET Céline

Mma BREHIN Camille

Mme CAMARE Carniine

M. CAMBUS Jean-Pleme
Mme CANTERO Anne-vake
Mme CARFAGHA Luana
Mme CASS0L Emmanusie
Mme CAUSSE Elizabetn

M. CHASEAING Nicolas

M. CLAVEL Cyr

Mme COLOMBAT Magall
Mma CORRE JII

M. DEDOUIT Fabiice

M. DEGS0E Yannick

M. DELPLA Plame-Andre

M. DESPAS Fablen

M. EDOUARD Thomas

Mma ESQUIROL Yolande
Mma EVRARD Soiéna

Mme FLOCH Paulne

Mma GALINIER Anne

Mme GALLINI Adeline

M. CASQ David

M. GATIMEL Nicolas

Mme GRARE Marn

M. CUEREY Paul

M. GUIBERT Hicolas

Mma GUILBEAU-FRUGIER Célng
Mma GUYONNET Sophia

M. HERIM Fabrice

Mma INGUENEAU Cédle

M. LEANDRI Roger

M. LEPAGE Benait

MMe MALIPAS SCHWALM Frangaise
M. MIEUSSET Roger

M. MOULIS Gullaume

Mme NASR Nathalie
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Anatomie st Chinrgis Ganeraie
Anatomie - Chinrgle orthopedique
Anatomie st Cytologie Pathologiques
Physiciogle

Hématoiogle

PEyChiatrie f Adultes ; Addiciniogls

M.C.U. Madecing penérals
M. BESMIUTH Michel
M. ESCOURROU Emiie

Malires de Conférences Associés de Madecing Gansrale

Dr CHICCULAA Erung
Dr FREYENS Anna
Dr PUECH Manala

DrBIREEENT Jondan
Dr BOURGECIS Odlia
DrLATROUS Lella
Dr. BOUSSIER Mathalle

D1M2020



REMERCIEMENTS

Aux membres du Jury

A Monsieur le Professeur Laurent Alric.
Merci de me faire ’honneur de présider ce jury. Vous m’avez fait le premier découvrir cette
belle spécialité qu’est la Médecine Interne et je vous en remercie. J'ai toujours apprécié votre
enseignement empreint d’humour. Je vous remercie de la confiance que vous m’accordez en
m’accueillant dans votre service.

A Monsieur le Professeur Laurent Sailler.
Merci de me faire 'honneur de juger cette thése. Vous vous étes attaché a nous transmettre
I'importance du sens clinique et de I'esprit critique et je vous en remercie. Merci de m’avoir
accompagnée tout au long de mon internat, de m’avoir guidée et aidée dans mes choix avec
pertinence et bienveillance.

A Monsieur le Professeur Olivier Lairez.
Merci de me faire I’honneur de juger cette thése. Je vous remercie d’avoir pris le temps de
m’aiguiller dans la bonne direction pour ce travail d’'une néophyte au pays du coeur malade.
Merci pour votre disponibilité, votre dynamisme et votre gentillesse.

A Monsieur le Professeur Gregory Pugnet.

Merci de m’avoir confié ce travail. J’ai écouté le conseil d’'une amie : « le plus important dans
la these n’est pas le sujet mais le Directeur ». Elle avait raison ! Merci pour ta patience a toute
épreuve devant mes listes interminables de questions et mes incertitudes. Quand je suis
hésitante, nerveuse et éparpillée, tu es posé, rassurant et pertinent. Merci de m’avoir initié
au complexe et passionnant défi qu’est la consultation de Médecine Interne. Je suis
impatiente de travailler avec toi et j'espére pouvoir étre digne de ta confiance et de tes
enseignements.

A Monsieur le Docteur Grégoire Prévot.
Merci de me faire I’honneur de juger cette thése. Je te remercie pour ce semestre en 3 A qui
était véritablement passionnant, et pour les consultations a tes c6tés qui m’ont beaucoup
appris. Lire tes courriers est toujours un réel plaisir et a rendu mes recueils de données de
thése et de mémoire moins pénibles! Ta rigueur et ta gentillesse ne cessent de
m’impressionner

A Monsieur le Docteur Mathieu Houles.
Merci de me faire ’honneur de juger cette thése. Tu as bouleversé ma fagon d’aborder la
relation soignant/soigné. Je te remercie du fond du coeur pour toutes les connaissances que
tu m’as transmises, et tout ce que tu m’as apporté. J'espére un jour arriver a faire preuve
comme toi d’autant d’humanité et de bienveillance envers mes patients et collegues.



Merci a toutes les personnes, soignantes ou non, qui m’ont fait prendre le chemin des
études médicales et m’ont aidée a savoir quel médecin je voulais devenir. Merci a tous ceux
qui m’ont appris, accompagnée, soutenue, écoutée raler (souvent) et fait rire (encore plus
souvent).

A Mesdames Chantal Agogué, Bénédicte Leo et Christine Diris, des enseignantes
cultivant la curiosité, I'ouverture d’esprit, la rigueur et le sens de la justice chez leurs éléves.
Merci pour votre super travail.

A Isabelle, a cette année de P1 qui nous a réunies un peu par hasard, et que tu as
rendue moins terrible. A nos pique-niques sur les marches glacées devant les amphis et a tes
cheveux oranges assortis a ton écharpe !

A mes copines d’externat qui sont devenues mes amies pour la vie

Depuis les cours en amphis assise entre mes deux gauchéres préférées jusqu’aux
plages du bout du monde, en passant par les pistes d’Ax, les saunas finlandais et le grand
pruneau Show d’Agen on aura vécu les meilleures aventures !

A Marion ma Cornelia,

Brillantissime, attentive et rigoureuse, fine gastronome, et quand on s’approche un peu....une
vraie casse-cou avec une énergie incroyable ! Je suis toujours ultra fan de tes Marion-manies,
tu es la seule a préparer le petit dej la veille, a manger 1 galette frangipane par jour de janvier
a mars et a plastifier le programme des vacances. Merci de me rassurer et de m’enrichir par
ton amitié. Avec toi c’est des fous rires a la pelle avec en guest notre chorégraphie sur
Eurythmics et le pétage de lit a Barcelone !

A Julie, ma Rebois p number one, ma sweety, mon panda,

Tu m’as tapé dans I'ceil depuis le tout début, quand tu n’étais encore que cette fille sympa du
week end ski. Ta gentillesse et ton ardeur forment le plus beau des mélanges. Nous deux c’est
des fous rires a en pleurer (vibrations japonaises for ever), nos traditionnelles sous colles, nos
footings sous la pluie au bord du canal, nos conversations d’un siécle et demi, nos grandes
déclarations au milieu des petits pois. Je ne crois pas avoir aimé quelqu’un si fort si vite. Le
déchirement de t’avoir laissée partir loin et remplacé par la joie de te savoir plus heureuse
que jamais.

A Eve une personne « MAgniFIquE ! » (2 prononcer avec le Eve/Camille style) en qui
j’ai toute confiance pour te couvrir de bonheur, et que je suis ravie d’avoir dans ma vie grace
a toi.

A mes maitres

A mes premiers chefs, Odile Beyne-Rauzy, Sylvie Ollier, Karen Delavigne et Pierre
Cougoul.
Vous m’avez patiemment accompagnée dans mes premiers pas de bébé interne, toujours avec
le sourire méme quand j'appelais en panique pour la posologie des gélules de potassium ou
de l'insuline.

A Francis Gaches, Martin Michaud, Florian Catros et Anne Cella.
Ce semestre avec vous a été ma bouffée d’air frais, j'ai tout adoré c’était incroyable ! Merci
pour votre sens clinique, votre curiosité, votre bonne humeur.



A Pierre Delobel, Guillaume Martin-Blondel, Muriel Alvarez, Lydie Porte, Alexa Debard,
Lucie Lelievre et Pauline Lansalot.
Vous m’avez énormément appris, avec humour, rigueur et bienveillance. Vous étes une
équipe du tonnerre et c’est toujours un plaisir de vous voir et d’avoir votre avis. Muriel, je
garde des étoiles pleins les yeux de mes visites avec toi, merci. Lydie merci pour ta patience,
¢a fait maintenant 5 ans que tu réponds a mes questions (oups) !

A Laurent Balardy, Clément Gaudin, Delphine Brechemier et Claire Guerveno.
Incontestablement un des meilleurs services de la terre entiére.... et aussi un des plus en
pagaille !! Je suis tombée sous le charme de la gériatrie pendant mon stage d’externe chez
vous et je pense que ¢a ne me lachera plus jamais. Vous étes extraordinaires de
connaissances et de bienveillance. J'espére continuer a travailler avec vous a I'avenir.
Delphine et Claire merci pour votre aide précieuse lors de ce semestre qui était si particulier
pour moi.

Au Pr Daniel Adoue, Pr Alain Cantagrel et Sophie Henaux.
Merci pour ce que vous m’avez enseigné durant ce trop bref passage en Rhumatologie, je
garde précieusement ces connaissances transmises et je les réinvestis souvent !

A Laurent Alric, Delphine Bonnet, Marion Godard, Manon Schouler et Morgane
Mourguet.
A deux internes c’était dur, mais on a surtout appris énormément grace a vous. Delphine merci
pour ta rigueur et merci de nous pousser a toujours faire mieux. Marion merci de me faire rire
aux larmes (vraiment, écrit un spectacle je viendrai) tout en m’expliquant plein de choses.
Manon merci pour ta gentillesse et tous tes conseils. Morgane merci pour ton enthousiasme,
ton efficacité et tes conseils.

A Laurent Sailler, Gregory Pugnet, Leonardo Astudillo, Guillaume Moulis, Kim Paricaud,
et Albanie Toledano.
Ce semestre avec vous était incroyable. Greg j'aurais di me douter quand tu m’as fait hurler
« GUILLAUME MOULIS ON T’AIME » sous les fenétres du palace de Deauville a 4h du matin
que tu étais capable de tout, méme de me faire faire une these de Cardiologie. Leo merci pour
tes connaissances tellement riches, ta curiosité et ta grande volonté de transmission.
Guillaume, merci infiniment pour tout. Ton intelligence et ta gentillesse explosent tous les
records, quel est ton secret ? (je soupconne les chemises et les petits gateaux). Kim et Albanie
merci pour votre soutien, pour tout ce que vous m’avez appris pendant le stage, et pour tout
le reste depuis. Je vous souhaite plein de bonheur !

A Grégoire Prévot, Elise Noel-Savina, Nicolas Guibert, Samy EI Fil.
Travailler avec vous a été un véritable plaisir, j'ai énormément appris a vos cotés, et aussi
beaucoup rigolé | Merci pour votre sens pédagogique, votre rigueur, vos sourires et votre
gentillesse.

A toute I'équipe de Dermatologie du CHU Larrey, et particuliérement a Clothilde
Borjesson, Marion Fradet et Maella Severino.
Merci de m’avoir initiée a la Dermatologie pendant ces quelques semaines, c’était riche bien
que trop court !



A Olivier Toulza et Mathieu Houles.
Je suis trés reconnaissante d’avoir pu travailler avec vous. J'ai rarement vu entre deux chefs
une telle complicité et un tel respect dans le travail de I'autre. Vous m’avez beaucoup appris,
tant au niveau professionnel que personnel. Merci pour votre gentillesse, votre humour, votre
sens pédagogique. Merci pour tout! Jespere vous revoir souvent, sinon je serai dans
I’obligation de vous forcer a venir a Rangueil via I'équipe mobile ! #TeamToulzaHoules

A Dominique Chauveau, David Ribes, Antoine Huart et Eloise Colliou.
Merci pour la richesse de vos enseignements, merci pour les moments plus détentes et merci
d’avoir supporté toutes mes raleries. David merci pour ta pédagogie, ton esprit de synthese
et ton efficacité folle. Antoine tu m’impressionnes par tes connaissances et ta capacité a gérer
avec succes mille problémes a la fois, merci pour ta patience et ta gentillesse. Eloise, tu es une
personne formidable et un super médecin, je te remercie pout tout et plus encore. J'espére a
nouveau travailler avec toi, et surtout te voir en dehors du CHU !

A Yves Renaudineau, Francoise Fortenfant, Bénédicte Puissant et Chloé Bost,
Merci pour ce que vous m’avez appris, tant en immunologie qu’en méthodologie de recherche
scientifique. Chloé merci pour tout, tu es incroyable, et je te souhaite d’étre couronnée de
succes dans tous tes projets, tu le mérites !

Aux équipes soignantes

A tou(te)s les infirmier(e)s, aides soignant(e)s, ASH, kinés, diets, secrétaires, cadres,
technicien(ne)s et étudiants avec qui j’ai travaillé au cours de I'externat et de I'internat. Merci
pour votre patience a notre égard, jeunes internes hésitants puis vieux internes pénibles. Vous
faites du super boulot !

A mes cointernes

Marie, ce premier semestre nous a liées, et depuis je suis toujours ravie de te
retrouver ! J'espére qu’on pourra faire ces restaus tant attendus, je te souhaite plein de
réussite dans tes projets.

Morgane ma Maman chat, merci de m’accompagner depuis le premier semestre, merci
pour tout ce que tu fais encore pour m’aider. J'ai hate de retravailler avec toi.

Fanny, Victor et Victor, Arnaud : j’ai passé un super semestre avec vous, merci. C’'est
vous les véritables internes du mois de Ducuing !

Colleen et Julien, un an et demi d’internat ensemble ! Comment je vais faire sans
vous ? Merci pour tout ce que vous m’avez appris, pour votre incroyable gentillesse, pour les
longues soirées courriers, pour les apres-midi débats, pour les super fiestas. Julien tu
m’impressionnes autant que tu me fascines ! Colleen tu es une si belle personne, je suis trés
reconnaissante d’avoir la chance et I’honneur d’étre ton amie.

Marie pour I'amour partagé de la gériatrie et de I’Aveyron, les planchas sur ta belle
terrasse et ta serviette chat absolument magnifique. Chloé pour ta spontanéité et ta perf de
Nacl au bras pour faire la visite du samedi.



Marine parce que ton sourire et ta joie de vivre valent bien un été a faire des courriers
jusqu’a 22h en face des nuées d’étourneaux de Dieulafoy.

Ghali pour tous les fous rires avec toi, pour tous les bilans lipidiques prescrits sous la
contrainte, et parce que juste une fois au chalet.

Anthony pour tes courriers au futur et Celine le vendredi aprem en fond sonore de
mon recueil de thése. Marion pour cette rencontre fabuleuse, pour ton talent d’artiste et tes
idées qui résonnent avec les mienne. Vous deux pour la team Poufsouffle !

Jeanne pour nos débuts en HDJ ensemble avec notre calendrier de I'avent de tisanes
dégueues. Timila pour ton aide et ta gentillesse, tu es adorable.

Ludivine ma bébé interne devenue grande pour tes présentations de patients « trées
tres cardiaques ». Jeanne parce que tu vois le meilleur des autres et que tu es beaucoup trop
mimi. Estelle parce tu m’impressionnes énormément, que tu es efficace ET trop cool ET
sympa, bilan = obliger de t’aimer !

Ma princesse Sarah devenue reine, pour ta mignonnerie diabolique et ton sens de
I'orga toujours au top. Thomas et Christopher pour les cafés « Dialyse Péritonéale » et le fun
absolu des semaines passées avec vous.

Caroline, Guillaume, Jean et Mathilde. Pour toutes nos discussions du quotidien, entre
réflexions idéologiques, militantes, pseudo-psycho ou beaucoup plus légéres. Merci pour
toutes les découvertes, pour les rires, pour le traditionnel café « bureau des plaintes ». On
semblait trés différents a la base mais nos atypies, nos forces et nos failles se sont super bien
accordées. Votre écoute, votre empathie et votre solidarité a toutes épreuves m’ont été
précieuses. Vous étes de belles personnes, et je vous souhaite tout le bonheur du monde. Et
il est completement EXCLU qu’on ne se revoit pas apres le stage, la chef a parlé !

A tous les internes de médecine interne et de maladies infectieuses. C'était un vrai
plaisir d’apprendre a vos cOtés. Vous étes tous impressionnants d’intelligence de
bienveillance. Merci a Camille, Thibault, Xavier, Sébastien, Thomas, Morgane, Marie, Kim,
Stella, Marie, Gaspard, Tiphaine, Julien, Marie, Etienne, Giridesh, Colleen, Ondine, Xavier,
Mélanie, Marie, Caroline, Yoann, Marion, Jon et Natasha...et tous les plus jeunes ! Merci a
Camille, Clara et Juliette de m’avoir gentiment écoutée radoter sur ma thése tous les vendredi
a Rangueil ces derniers mois! Un merci particulier a Marie P et Romain, pour votre
compétence et votre extréme gentillesse, vous avez toute mon admiration. Merci a Ondine
parce que tu es juste géniale, j’ai hate de travailler avec toi | Merci a Sébastien et Tiphaine
d’avoir permis que cette These existe, merci pour votre travail et vos conseils.

Aux patients et a leurs familles,
Qui sont les acteurs principaux de mon apprentissage de I’'Humain. Merci de votre
indulgence face a nos faiblesses.
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A mes amis de toujours

Lauréne les années et les kilométres ne changent pas mon amour, te retrouver est
toujours un aussi grand bonheur, merci d’étre toi et d’étre dans ma vie.

Caroline comment peut-on étre une aussi bonne amie que toi ? Tu es généreuse, a
I’écoute, et tu sais toujours toucher juste et bien (ET tu me fais le meilleur gateau aux marron-
chantilly).

Jonathan tu es génialissime, je chéri tous les moments passés ensemble, tu me fais
pleurer de rire.

Guillaume tu éveilles ma conscience sur plein de domaines et tu me régales a CHAQUE
plat, c’est juste merveilleux !

Elise tu m’impressionnes beaucoup, tu sais exactement ce que tu veux et tu fais tout
pour y accéder, toujours avec succes (par contre je te rappelle que tricher a la belotte ¢a ne
compte pas !!)

Sylvain je ne sais pas comment tu fais mais tu arrives toujours a me toucher en plein
cceur. Vous me manquez fort tous les deux et j'ai hate qu’on puisse se refaire des vacances
ensemble.

Florent et Jenna parce que vous étes beaucoup trop chouettes et que je suis ravie que
vous reveniez pres de nous.

Manon ma romanetti parce que tu es une personne en or, une nana qui déchire, et
que je tiens fors a toi. Passe vite nous voir !

A Léa, Laurie, Clara, Marine, Anouck, Céline, Mathilde, leurs fréres et leurs parents.
Merci pour les précieux moments partagés, pour les vacances et les soirées de folie, pour votre
soutien et votre amitié. Vive I’Aveyron, I'accordéon et la croziflette.

A ma marraine Anne-Cécile et mon parrain Jean-Frangois, merci de m’entourer de
votre gentillesse et de votre générosité. Merci a mes parents pour cet excellent choix !

A ma famille

Merci a la meilleure équipe de cousines et cousins : Laeti, Fanny, Kevin, Hugo, Clara,
Flore, Yann, Yohan, Maél, et vos chéri(e)s ! A quand la prochaine cousinade ?

Merci a mes oncles et tantes : Jeannette, Luc et Josy, Pierre Yves et Corinne, Nadine et
Jean-Pierre. Merci a Mamie Lalie, Nadine et Lucas.

Merci a Nathalie, Christian, Pauline et Swann pour votre soutien et votre gentillesse.
Merci a Ginette, Denis, Marie-Jeanne, Magali, Nicolas, Mathéo, Théo, Tristan, Margaux, Marie,
Aurélien et leurs parents pour votre gentillesse et votre super accueil dans la famille.

Merci a Oscar pour toutes tes gentilles attentions de beau-frere et de tonton.

Merci a ma soeur Chloé et ma mere Sylvie pour leur relecture de ce travail. Et merci a

Caroline pour me I'avoir proposé au moins 15 fois, mais que j’ai décidé d’exempter de cette
tache !
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A Mamie Jeannette, Mamie Lulu, Papi Jeannot et Papi Paul.
Grandir entourée de votre amour m’a convaincue que les grands-parents sont les personnes
les plus merveilleuses qui soient. C'est avant tout de la que vient mon go(t de la Médecine et
surtout de la Gériatrie. Quand j’ai envie de tout arréter, il me suffit de regarder une Grand-
Mére ou un Grand-Pére et je suis a nouveau motivée. Merci d’étre mon bio carburant ! Merci
d’étre vous, je vous aime.

A mon Papi Paul.
Tu es le premier qui m’a parlé de Theése, alors que clairement moi ¢a ne m’intéressait que
moyennement. Je sais combien tu aurais aimé y assister, et j’ai envie de croire que ce n’est
pas un hasard si elle parle de coeur. Merci d’avoir bati une si belle famille, et merci pour tout
ce que tu nous as transmis. J’espére aujourd’hui mériter ma couronne de lauriers. Je t'aime.

A mon Papa et ma Maman.
Vous étes les plus fabuleux parents de la terre et je suis infiniment chanceuse d’étre votre fille.
Merci pour votre amour, votre humour, votre sincérité et votre intégrité. Merci d’avoir
toujours cru en moi, méme et surtout quand je n’y croyais pas. Merci de m’avoir donné les
clefs pour devenir I'adulte et le médecin que je suis et celle que j'aspire a devenir. Je vous
aime.

A Louis, mon petit frére extraordinaire.
Etre ta grande sceur a profondément influencé mon regard sur le monde, ma facon d’étre, et
surement le choix de mon métier. Plus le temps passe et plus tu m’impressionnes. Tu es
devenu un adulte épanoui et plein d’humour, et aussi un super tonton ! Je suis fiere de toi.
Je t’aime et je serai toujours la pour toi.

A Chloé, ma petite sceur la plus géniale de I'univers tout entier.
La meilleure, la plus incroyable, mon modele encore et encore ! Je ne me lasserai jamais de
t'admirer. Merci pour tous les fous rires que tellement il y en a qu’on ne peut méme plus les
compter. Merci pour la beauté de ton ame, pour tous tes talents, pour ton soutien
inconditionnel, pour les adorables attentions, pour les coups de gueules partagés. Ne grandis
pas trop vite, on aura bien le temps pour la sagesse quand on sera de vieilles grandes-taties
qui mangent des gaufrettes molles. Je t'aime et je te souhaite tout le bonheur du monde.

A Julien.

Merci d’étre a mes cbtés depuis si longtemps : 12 ans déja ! Merci de me faire rire, de
m’émerveiller et de m’aider a devenir une meilleure personne. Merci pour ta patience
incroyable. Tu me soutiens depuis le tout début en faisant semblant de croire a tous mes « ok
la c’est dur, mais aprés tu verras ¢a ira mieux ». J’ai bien conscience de tout ce que tu as fait
et de tout ce a quoi tu as renoncé pour que je puisse faire ce que jaime. Tu as assuré comme
personne, et sans toi je ne serai jamais arrivée jusqu’ici. Tu es aussi un super Papa et je suis
fiere de former cette équipe avec toi. J'ai hate de découvrir tout ce que nous allons encore
construire ensemble. Tu es mon meilleur ami et 'amour de ma vie. Je t'aime pour toujours.

A Camille et Noé.

Je n’ai pas de plus grand bonheur ni de plus grande fierté que d’étre votre Maman. Je vous
aime.
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SERMENT D’HIPPOCRATE

« Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre
fidele aux lois de I’'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans
tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.
Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. Jinterviendrai pour les
protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou
leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes
connaissances contre les lois de ’humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des
circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me
laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans I'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés.
Recu(e) a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma
conduite ne servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement
les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I'indépendance nécessaire a I’'accomplissement de ma mission.
Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.
J’apporterai mon aide a mes confreres et consceurs ainsi qu’a leurs familles dans
I’adversité.

Que les Hommes, mes confréres et mes consceurs m’accordent leur estime si je
suis fidele a mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y
manque. »
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INTRODUCTION

|. Etat des connaissances sur sclérodermie systémique et

coeur

1. Généralités sur la sclérodermie systémique

1.1. Définition

La sclérodermie systémique (ScS) est une maladie auto-immune rare du tissu
conjonctif et des micro-vaisseaux. Elle se caractérise par un processus de fibrose des tissus
soutenant les organes, une microvasculopathie généralisée et des anomalies de I'immunité
innée et acquise (1,2). Le durcissement de la peau est une des particularités de la sclérodermie
systémique. Le nom « sclérodermie » vient d’ailleurs de la conjonction de deux termes grecs
okAnpwolc (sclerosis) qui signifie « durcissement » et 6éppa (derma), « la peau » (3).

1.2. Epidémiologie

Il s’agit d’'une pathologie a prédominance féminine avec un sex ratio de 3 a 8 femmes
pour 1 homme. Les premiers signes hors phénoméne de Raynaud surviennent entre 40 et 60
ans. La prévalence de la sclérodermie systémique chez I'adulte est de 130a 228 cas par million
d’habitants en France (1).

1.3. Présentation Clinique

La présentation clinique typique de la sclérodermie systémique est constituée d’une
vasculopathie digitale accompagnée d’anomalies cutanées. Plusieurs signes peuvent étre
associés, parmi lesquels un phénoméne de Raynaud quasiment toujours présent et initiant
souvent la maladie, une sclérose cutanée, des télangiectasies, des calcinoses sous cutanées,
des ulcérations cutanées et des ischémies digitales.

L'atteinte du systéme cardio-respiratoire peut prendre la forme d’une pneumopathie
interstitielle diffuse (PID) évoluant vers la fibrose, d’'une hypertension pulmonaire (HTP) et/ou
d’une atteinte cardiaque. Le reflux gastro-oesophagien et les troubles moteurs du tube digestif
sont fréquents. La crise rénale sclérodermique est plus rare. Les autres manifestations sont
arthro-tendineuses, musculaires et neurologiques centrales ou périphériques (1).

Les atteintes viscérales non cutanées surviennent principalement dans les trois a cinqg
premieres années d’évolution de la maladie, sauf I’hypertension pulmonaire qui peut se
développer plus tardivement (1). La sclérodermie systémique s’associe parfois a une
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cholangite biliaire primitive, une myosite auto-immune, un lupus ou une polyarthrite
rhumatoide.

1.4. Classification

La sclérodermie systémique fait partie de la famille des connectivites. Selon I'étendue
de I'atteinte cutanée, deux formes sont décrites par LeRoy et al. en 2001 (4) : la sclérodermie
systémique cutanée limitée (ScScl), dans laquelle les lésions cutanées sont distales, ne
remontant pas au-dessus des coudes et des genoux, et la sclérodermie systémique cutanée
diffuse (ScScd) ou les Iésions cutanées touchent également les racines des membres et le
tronc. La sclérodermie systémique sine scleroderma est une entité rare au cours de laquelle il
n’existe pas de sclérose cutanée. Les complications viscérales s’associent plus volontiers a la
sclérodermie systémique cutanée diffuse (1).

Les critéres de classification plus récents du groupe College Américain de
Rhumatologie (ACR)/ Alliance Européenne des Associations pour la Rhumatologie (EULAR) (5)
tiennent compte de la vasculopathie digitale, de I'atteinte pulmonaire et de la présence
d’auto-anticorps des sclérodermies (tableau 1).

Tableau 1: Critéres de Classification ACR/EULAR 2013 de la Sclérodermie systémique,
d’apreés le Plan national de diagnostic et de soins 2020 de la sclérodermie systémique (1)
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1.5. Physiopathologie

La pathogénése de la sclérodermie systémique n’est pas completement élucidée. Elle
associe des facteurs génétiques, environnementaux et auto-immuns. L’exposition a la silice
ou aux solvants est un facteur de risque reconnu, pouvant mener a une reconnaissance en
tant que maladie professionnelle (2).

Les acteurs majeurs dans le développement de la maladie sont les cellules
endothéliales, les fibroblastes et les cellules de l'immunité innée et adaptative. Les
interactions entre ces acteurs, via notamment le facteur de croissance transformant (TGF)
béta, le facteur de croissance de I'endothélium vasculaire (VEGF), des auto-anticorps et des
cytokines pro-inflammatoires entrainent une vasoconstriction, des anomalies de
I'angiogenese, un recrutement du systeme immunitaire et a la synthése excessive de
collagéne conduisant a la fibrose des tissus. Le stress oxydatif semble jouer un réle clé a
différents niveaux de la maladie (2).

1.6. Outils diagnostiques et de suivi

Les examens complémentaires utiles pour la confirmation du diagnostic de
sclérodermie systémique sont la capillaroscopie péri-unguéale et la recherche d’anticorps
associés a la sclérodermie systémique.

Les anomalies visibles en capillaroscopie peuvent prendre un aspect nommé « paysage
sclérodermique ». Cutolo et al. (6) classent les profils d’anomalies capillaroscopiques en trois
stades : précoce, actif et tardif en fonction de la proportion de mégacapillaires, d’hémorragies,
de plages désertes et de la désorganisation de I’architecture capillaire.

Le reste du bilan initial doit s’attacher a rechercher les atteintes d’organes de la
maladie. En plus de I'examen clinique, est réalisé au moins un bilan biologique comprenant
un ionogramme sanguin, créatininémie, urémie, glycémie a jeun, calcémie, phosphorémie,
albuminémie, bilan hépatique, protéine C-réactive (CRP), créatine kinase (CK), fragment N
terminal du pro peptide natriurétique de type B (NT-proBNP), numération formule sanguine,
thyréostimuline (TSH), ferritinémie, bandelette urinaire, ainsi qu’un électrocardiogramme
(ECG), une échographie cardiaque transthoracique (ETT), des explorations fonctionnelles
respiratoires (EFR) avec mesure de capacité de diffusion du monoxyde de carbone (DLCO) et
une imagerie thoracique (radiographie thoracique de face ou scanner thoracique sans
injection de produit de contraste) (1).

La sclérodermie systémique est une maladie chronique dont les complications,
notamment |I’hypertension pulmonaire, peuvent survenir trés longtemps aprés le diagnostic.
Cette pathologie nécessite donc une surveillance a vie. Celle-ci permet de dépister les
potentielles nouvelles atteintes d’organes et de suivre I'évolution des complications déja
installées. En plus de I'examen clinique, les examens paracliniques effectués au diagnostic a la
recherche d’une atteinte d’organe doivent étre répétés. Le suivi comprend au moins un ECG,
des explorations fonctionnelles respiratoires, une imagerie thoracique et une ETT. Les autres
examens sont guidés par la clinique (1). Le rythme du suivi dépend de I'état clinique du patient,
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de la sévérité de la maladie et des traitements utilisés, et sera détaillé pour I'atteinte
cardiaque dans la suite de ce travail.

1.7. Pronostic

Le pronostic fonctionnel de la sclérodermie systémique est majeur, en particulier via
la vasculopathie digitale, la fibrose cutanée et I'atteinte digestive qui sont les atteintes les plus
fréquentes et qui ont un retentissement important sur la qualité de vie des patients (7).

La mortalité générale dans cette maladie est difficile a définir du fait de I’'hétérogénéité
des présentations cliniques. En 2012 la méta-analyse sur 40 ans de Elhai et al. retrouve un
ration standardisé de mortalité (SMR) de 3,53, soit une augmentation de 250 % du risque de
déceés par rapport aux sujets sains de méme age et de méme sexe (8). De Almeida Chaves et
al. (9) retrouvent en 2019 un SMR de 1,85 (IC 95% [1,45 ; 2,34]) dans une cohorte de 375
patients Francais ayant une sclérodermie systémique suivis pendant 18 ans.

Le pronostic dépend directement de I'étendue de I'atteinte cutanée et de la présence
d’une ou plusieurs atteintes viscérales. Steen et al. en 2000 (10) retrouvent un taux de survie
cumulative de 54 % a 9 ans chez les patients avec un score cutané de Rodnan supérieur a 40.
Dans la méme étude, le taux de survie cumulatif a 9 ans des patients avec une sclérodermie
systémique cutanée diffuse est estimé a 38 % en cas d’atteinte sévere d’organes, contre 72 %
sans atteinte sévere (10).

Dans I'étude de Tyndall et al. les principales causes de mortalité liées a la maladie
étaient la fibrose pulmonaire, I’hypertension pulmonaire et I'atteinte cardiaque (arythmie,
péricardite, insuffisance cardiaque gauche et ou droite), qui représentaient respectivement
35 %, 26 % et 26 % des déces liés a la sclérodermie systémique (11). Les autres causes
majeures de déces étaient les infections, les cancers et les évéenements cardiovasculaires
(infarctus du myocarde, insuffisance cardiaque gauche ou arythmie non liés a la ScS, accident
vasculaire cérébral, embolie pulmonaire). Les patients qui ne présentent pas d’atteinte
pulmonaire, cardiaque ou rénale apres 3 ans d’évolution ont une survie comparable a celle de
la population générale (12).

1.8. Traitements

Les traitements recommandés par le Plan national de diagnostic et de soins selon
I’organe atteint sont cités dans le tableau 2.

Le traitement de la vasculopathie digitale est symptomatique et repose sur les conseils
de protection contre le froid et des inhibiteurs calciques associés aux soins locaux et a des
vasodilatateurs puissants en cas de troubles trophiques. Le processus de sclérose cutanée
peut étre dans certains cas ralenti par I'utilisation d’'immunosuppresseurs.

Les atteintes articulaires, musculaires, et pulmonaires sévéres requierent I'emploi de
la corticothérapie orale et des immunosuppresseurs comme le METHOTREXATE, le
LEFLUNOMIDE, le MYCOPHENOLATE MOFETIL, le CYCLOPHOSPHAMIDE ou le RITUXIMAB. Le
NINTEDANIB est un anti-fibrosant qui peut étre indiqué dans le traitement d’une
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pneumopathie interstitielle diffuse associée a la sclérodermie systémique. |l a obtenu
I’autorisation de mise sur le marché dans cette indication (13). L’hypertension pulmonaire est
prise en charge par les spécialistes a I'aide des thérapeutiques de I'HTP de type | notamment
les antagonistes des récepteurs de I'endothéline, les inhibiteurs de la phosphodiestérase 5,
les agonistes des récepteurs a la prostacycline et les analogues de la prostacycline. Le
traitement de la crise rénale sclérodermique est une urgence vitale est repose principalement
sur de fortes doses d’inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) et le recours fréquent a
I’épuration extra-rénale. Les inhibiteurs des pompes a protons sont largement utilisés dans
I'atteinte digestive, qui justifie parfois la prescription de prokinétiques et d’une alimentation
artificielle et en cas de pullulation microbienne d’un traitement antibiotique séquentiel. Dans
les situations extrémes, la transplantation cardiaque, pulmonaire ou rénale peuvent étre
envisagées (1).

Devant une ScS cutanée diffuse récente rapidement évolutive avec atteinte viscérale
sévére, une intensification thérapeutique par autogreffe de cellules souches
hématopoiétiques peut étre proposée apreés discussion en réunion de concertation pluri-
disciplinaire nationale Maladie Auto-immunes et Thérapie Cellulaire (MATHEC) (1). Il s’agit du
seul traitement ayant montré une amélioration de la morbi-mortalité dans la sclérodermie
systémique (14-16).

La prise en charge thérapeutique de I'atteinte cardiaque sera détaillée ultérieurement.
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Tableau 2 : Traitement de la sclérodermie systémique selon I'organe atteint, d’aprés le Plan national de diagnostic et de soins 2020 de la
sclérodermie systémique (1)
MMF : mycophenolate mofetil ; RCP : réunion de concertation pluridisciplinaire ; IV : intraveineux
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2. L'atteinte cardiaque dans la sclérodermie systémique

2.1. Généralités

L’atteinte cardiaque est une complication redoutable de la sclérodermie systémique.
Ses mécanismes et ses présentations cliniques sont multiples.

Les trois tuniques cardiaques peuvent étre touchées. L’atteinte myocardique primitive
représente 'atteinte la plus spécifique. Longtemps infra-clinique, elle peut étre responsable
d’une insuffisance diastolique et plus rarement systolique, de troubles de la conduction et du
rythme. L’atteinte péricardique est fréquente. Les valvulopathies sont plus exceptionnelles.
L’association entre la sclérodermie systémique et un sur-risque de coronaropathie reste
débattu (17-20).

En dehors de ces atteintes dites primitives, il existe des cardiopathies secondaires aux
autres atteintes viscérales. Il s’agit du retentissement cardiaque de I'HTP du groupe |, de 'HTP
du groupe lll compliquant une pneumopathie interstitielle diffuse ou des conséquences
cardiaques de la crise rénale sclérodermique et de I'insuffisance rénale chronique (18).

2.2. Les différentes présentations de I’atteinte cardiaque primitive

2.2.1. Péricarde

L'atteinte péricardique est fréquente mais en majorité asymptomatique (17,21). La
péricardite aiglie, isolée ou récidivante, la tamponnade et la péricardite chronique
constrictives sont les différentes manifestations cliniques rencontrées (22). Ces présentations
correspondent sur des données d’autopsies a un épanchement péricardique, une péricardite
fibreuse, fibrineuse ou des adhérences péricardiques (23).

La prévalence de la pathologie péricardique est évaluée a 11,4 % chez I'ensemble des
patients sclérodermiques, symptomatiques ou non (24). Chez les patients sclérodermiques
sans symptome péricardique, un épanchement péricardique est retrouvé dans 15 % des cas
contre 3,8 % chez des sujets contréles (25). Cette prévalence peut s’élever a 72 % sur les séries
d’autopsies (26). L’atteinte péricardique pourrait étre un facteur de mauvais pronostic dans la
sclérodermie systémique, avec dans une étude espagnole (27), une survie cumulée a 10 ans
de 24 % en présence d’un épanchement péricardique contre 82 %, en son absence (p = 0,004).

2.2.2. Myocarde

L'altération du tissu myocardique est la conséquence, comme dans les autres organes,
de mécanismes d’ischémie-reperfusion, de fibrose et d’inflammation. Des épisodes répétés
de vasospasme artériolaire et une insuffisance de réserve coronarienne sont responsables
d’ischémie intermittente ou définitive. Ces phénomeénes itératifs d’ischémie-reperfusion
entrainent I'apparition de multiples zones de fibrose et de nécrose focales au sein de

myocarde. Cette vasculopathie est non systématisée a un territoire coronarien et survient
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indépendamment d’'une pathologie coronarienne athéromateuse (18,19,28). Le deuxieme
grand mécanisme a l'origine de I'atteinte myocardique est la fibrose. La fibrose myocardique
est la forme la plus caractéristique de cardiopathie primitive liée a la sclérodermie systémique
(19). Il existe fréequemment un chevauchement entre les phénomeénes d’ischémie-reperfusion
et de fibrose lors de la constitution de ces lésions myocardiques. Enfin, le muscle cardiaque
peut étre |ésé par la formation d’un infiltrat inflammatoire via le recrutement des cellules du
systéme immunitaire, en particulier dans la myocardite aiglie (29). Celle-ci peut ensuite
évoluer vers une fibrose myocardique.

La fibrose et les altérations de la microperfusion myocardique sont courantes chez les
patients atteints de sclérodermie systémique mais sont plus rarement responsables d’une
insuffisance cardiaque cliniquement décelable (18).

L'insuffisance diastolique correspond a une altération du remplissage ventriculaire par

défaut de sa compliance. Elle peut rester longtemps asymptomatique. Quand elle est évoluée,
elle retentit sur les systémes d’amont et conduit a une dilatation auriculaire et aux troubles
du rythme qui y sont associés, a une congestion du systéme veineux, un cedéme pulmonaire
et une dysfonction ventriculaire systolique (19). De nombreuses études ont montré une
fréguence majorée de dysfonction diastolique dans la sclérodermie systémique (30—32). Selon
la définition choisie, elle est retrouvée entre 17 % et 63 % des patients (24,33,34).
Certains auteurs affirment que les anomalies observées en diastole ne sont pas primitives mais
uniquement secondaires a d’autres atteintes comme I'HTP et la cardiopathie ischémique,
puisqu’ils ne constatent pas de différence de fonction diastolique du ventricule gauche entre
les sujets sclérodermiques et sains lorsque ces pathologies sont exclues (35). A l'inverse,
d’autres auteurs retrouvent toujours une proportion majorée d’insuffisance diastolique chez
les patients sclérodermiques lorsqu’ils excluent ces facteurs confondants (36).

L'altération de la fonction systolique du ventricule gauche est plus rare, évaluée entre
1,4 % (37) et 6 % (24,38,39). Son association indépendante avec la sclérodermie systémique
est moins bien démontrée, et pour certains auteurs difficile a différentier de la cardiopathie
ischémique (20).

Les deux ventricules sont susceptibles d’étre atteints (40—42). La dilatation du
ventricule droit et sa dysfonction diastolique et systolique peuvent étre le reflet d’une
insuffisance ventriculaire gauche, d’'une hypertension pulmonaire ou d’'une pneumopathie
interstitielle diffuse associée via I'augmentation des pressions artérielles pulmonaires qu’elles
entrainent (19,43). Mais I'atteinte du cceur droit peut également étre primitive, par les mémes
mécanismes ischémiques et fibrosants que dans le cceur gauche. Des anomalies du ventricule
droit sont observées chez les patients indépendamment d’une hypertension pulmonaire
(32,42).

La myocardite aigilie se rencontre préférentiellement dans les formes de sclérodermie
systémique associées a une myosite auto-immune (19), mais elle peut étre isolée. Elle peut se
compliquer de cardiomyopathie dilatée séquellaire (44). Le pronostic des myocardites aiglies
associées a la sclérodermie est moins bon que dans d’autres pathologies auto-immunes (45).
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La cardiopathie restrictive est une forme rare de cardiomyopathie pouvant compliquer
la sclérodermie systémique. Elle est caractérisée par une mauvaise compliance ventriculaire
en diastole (44).

2.2.3. Troubles du rythme et de la conduction

La survenue de troubles du rythme et de la conduction dans la sclérodermie est due a
la combinaison entre une atteinte du systéme nerveux autonome et des mécanismes
d’ischémie-fibrose du myocarde et des voies de conduction (17,20).

La réalisation d’ECG systématiques retrouve des anomalies chez 28 a 52 % des patients
(24,46-48). La tachycardie, I'arythmie supraventriculaires et les blocs de branche sont les plus
rencontrés (19,43). L’enregistrement d’un holter ECG sur 24h permet d’améliorer leur
détection. Dans I’étude de Ferri et al. (49) menée chez 53 patients, une arythmie est retrouvée
a I'ECG chez 30 % des patients. Si un holter-ECG est réalisé, ce chiffre passe a 60 % pour les
troubles du rythme supra-ventriculaires et 90 % pour les arythmies ventriculaires. L’arythmie
ventriculaire est associée a un plus grand risque de déceés notamment par mort subite (47).

Les troubles de la conduction sont fréquemment asymptomatiques. Ils peuvent
étre retrouvés chez 45 % des patients (24). La présence d’'un bloc de branche droit a
néanmoins été mise en évidence comme facteur prédictif de mortalité, indépendamment des
facteurs de risque cardiovasculaires associés (48).

Certaines de ces anomalies sont séveres et nécessitent la mise en place d’un
appareillage cardiaque pacemaker ou défibrillateur automatique implantable (DAI). Il est
parfois difficile de distinguer les arythmies et troubles de conductions spécifiques de la
sclérodermie et ceux en rapport avec une cardiopathie ischémique (20).

2.2.4. Valvulopathies

Les valvulopathies significatives ne sont pas communes dans la sclérodermie
systémique (19,22,50,51). L'atteinte valvulaire est majoritairement liée a une atteinte
myocardique avancée (52) et la physiopathologie en est mal connue. Des formes
d’endocardites non infectieuses dites de « Libman Sacks » comme décrites dans le lupus et le
syndrome des anti-phospholipides (SAPL) sont rencontrées dans la sclérodermie systémique
mais elles restent exceptionnelles (53-55).

La valve mitrale est la plus touchée, sous forme de végétations (14 %) ou
d’épaississements nodulaires (28 %) sur les séries d’autopsies (23,52). Le prolapsus de la valve
mitrale est retrouvé chez 17% des patients (56) et I'insuffisance mitrale chez 48 a 67% des
patients (24,25). L'insuffisance aortique est moins fréquente, évaluée entre 18 % et 30 % des
patients (24,25). Enfin, certains auteurs évoquent un sur-risque de rétrécissement aortique
chez les patients avec une sclérodermie systémique (51,57).
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2.3. Coronaropathie et sclérodermie systémique

L’association de la sclérodermie systémique a un sur-risque d’infarctus du myocarde
(IDM) a été rapportée dans plusieurs études (58-60), ainsi que |'association avec plus de
pathologies ischémiques artérielles périphériques (58,59), d’accidents vasculaires cérébraux
(AVC) (58) et de lésions d’athérosclérose (61,62). Plusieurs auteurs intégrent la pathologie
coronarienne dans la définition de I'atteinte cardiaque de la sclérodermie systémique
(19,63,64).

La prévalence de la pathologie coronarienne (angor ou IDM) dans une population de
111 patients avec une sclérodermie systémique est retrouvée a 12 % versus 4 % chez les
témoins (p = 0,03), et la pathologie vasculaire ischémique périphérique (artériopathie
oblitérante des membres inférieurs ou thrombose artérielle périphérique) a 9 % versus 0 %
chez les témoins (p = 0,003) (59). L'étude de Man et al. (58) retrouve chez 865 patients
sclérodermiques un taux d’incidence d’infarctus du myocarde de 4,4 pour 1000 personnes-
années et d’AVC de 4,8 pour 1000 personnes-années versus 2,5 et 2,5 dans une population
controle appariée sur l'age et le sexe avec ajustement sur les facteurs de risque
cardiovasculaires. Le Hazard Ratio (HR) ajusté était de 1,80 (IC 95% [1,07 ; 3,05]) pour I'IDM et
2,61 (IC 95% [1,54 ; 4,44]) pour I’AVC. Une autre étude sur 1344 patients met en évidence la
sclérodermie systémigue comme un facteur de risque indépendant d’infarctus du myocarde
avec un HR de 2,45 (60).

Si I'atteinte microcirculatoire est bien connue au cours de la sclérodermie et fait partie

intégrante de la pathogénie de I'atteinte myocardique (18), le mécanisme de I'atteinte
macrovasculaire reste mal compris. L’hypothese principale repose sur la dysfonction
endothéliale, qui joue un rdle central a la fois dans la sclérodermie systémique et dans
I’athérosclérose. A travers des mécanismes de remodelage, de fibrose et d’inflammation, elle
entrainerait une rigidité artérielle. Des études ont également exploré le réle potentiel des
anticorps anti-phospholipides, de la cryoglobulinémie et de ’lhomocystéinémie (64).
Selon certains auteurs, le phénomeéne d’athérosclérose accélérée existerait dans Ia
sclérodermie systémique indépendamment des autres facteurs de risque cardiovasculaire
(58), mais I'association avec ces mémes facteurs de risque précipiterait la survenue d’une
macrovasculopathie significative et par conséquent le risque de survenue d’évenements
cardiovasculaires (62—64).

Des marqueurs déja utilisés en population générale ont été proposés dans la
sclérodermie systémique, comme le « coronary artery calcium score » qui permet de
guantifier I'athérome coronaire a partir d’'un scanner cardiaque sans injection (65).

Une des problématiques soulevées par Bissel et al. (20) dans leur méta-analyse est la
difficulté a distinguer les anomalies cardiaques liées a une cardiopathie ischémique et celles
lides a la sclérodermie systémique de facon dite « primitive ». En effet la majorité des études
portant sur le cceur dans la sclérodermie systémique n’exclue pas les patients ayant une
coronaropathie préexistante ou plusieurs facteurs de risque cardio-vasculaires. Ceci influence
significativement le recensement des anomalies diastoliques, systoliques, des arythmies et

des troubles de la conduction comme signes d’une atteinte cardiaque de la sclérodermie. D’un
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autre coté, si la cardiopathie ischémique est elle-méme liée a la sclérodermie systémique,
alors il est légitime d’intégrer tous ces éléments dans la définition de I'atteinte cardiaque de
la sclérodermie systémique.

2.4. Atteinte cardiaque secondaire a d’autres atteintes viscérales

2.4.1. Rein et sclérodermie systémique

La crise rénale sclérodermique (CRS) est une des atteintes d’organe les plus séveres de
la sclérodermie systémique. Sa prévalence est estimé a 5 % dans les formes cutanées diffuses,
et 2 % dans les formes cutanées limitées (39). Cliniquement, la crise rénale sclérodermique se
manifeste par la survenue d’une hypertension artérielle (HTA) modérée a sévere associée a
une insuffisance rénale aigle fréguemment oligo-anurique. Peuvent s’associer une
encéphalopathie, une rétinopathie hypertensive, une insuffisance cardiaque aigie et/ou des
signes de micro-angiopathie thrombotique dont la présence est associée a un mauvais
pronostic (66—68). La risque de décés est évalué entre 31 et 50 % a 5 ans (58).

Dans 10 % des cas, la crise rénale est normotensive (66,68). Elle est alors associée a
une plus grande proportion de microangiopathie thrombotique (90 % versus 38 %) et une
mortalité importante, avec une survie a 1 an évaluée a 13 % dans la crise rénale normotensive,
et a 35 % dans la crise rénale sclérodermique hypertensive (69). Pour certains auteurs,
I'atteinte cardiaque primitive de la sclérodermie pourrait étre un facteur de risque de
survenue de crise rénale sclérodermique (70).

Les autres manifestations rénales de la sclérodermie sont les glomérulonéphrites liées
aux anticorps anti-cytoplasme de polynucléaires neutrophiles (ANCA), les glomérulonéphrites
extra-membraneuses associées a la D-pénicillamine, une protéinurie et/ou une altération de
la fonction rénale isolées ou associées a d’autres atteintes viscérales (66).

L'atteinte cardiaque secondaire aux complications rénales peut étre expliquée par les
syndromes cardio-rénaux de type 3 et 4.

Le syndrome cardio-rénal de type 3 représente une défaillance cardiaque aiglie dans
un contexte d’insuffisance rénale aiglie. Les mécanismes en jeu sont la survenue d’une
surcharge hydrosodée rapide entrainant un ocedéme aigu pulmonaire, d’une poussée
hypertensive a |'origine d’une augmentation brutale de la post-charge ventriculaire gauche et
d’hyperkaliémie responsable de troubles du rythme cardiaque. L’hyperurémie peut conduire
a des péricardites urémiques et a une dépression myocardique. L'acidose métabolique a un
effet inotrope négatif. L'activation du systéme rénine-angiotensine entraine une puissante
vasoconstriction périphérique pouvant mener a une souffrance cardiaque ischémique (71).

Il est important de réévaluer a distance les patients sclérodermiques ayant présenté une
décompensation cardiaque en contexte d’insuffisance rénale aiglie, notamment aprés une
CRS, pour s’assurer de I'absence de pathologie cardiaque sous-jacente.
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Le syndrome cardio-rénal de type 4 correspond aux conséquences cardiaques de
I'insuffisance rénale chronique. Linsuffisance rénale chronique sévére est responsable
d’hypertrophie ventriculaire, d’insuffisance diastolique et de sur-risque d’événements cardio-
vasculaires via une surcharge volémique prolongée, I'activation du systéme rénine
angiotensine, I'accumulation de toxines urémiques, 'anémie, les anomalies du métabolisme
phospho-calcique, la génération d’une inflammation chronique et la dénutrition (71).

2.4.2 Atteinte cardiague et hypertension pulmonaire

L'hypertension pulmonaire est une complication sévere de la sclérodermie
systémique. Sa prévalence est estimée entre 7 et 12 % (72—74). Il s’agit d’une des principales
causes de déces liées a la sclérodermie avec la pneumopathie interstitielle diffuse et I'atteinte
cardiaque primitive (8,11,12,75). Le taux de survie a 3 ans des patients ayant une hypertension
pulmonaire associée a la sclérodermie systémique était de 52 % (IC 95% [47 ; 58%]) dans une
méta-analyse de 2013 (76).

L’hypertension pulmonaire est souvent considérée comme une complication tardive
de la sclérodermie systémique, mais elle peut se déclarer tot dans I’histoire de la maladie (77).
Une étude frangaise menée chez 78 patients avec une ScS compliquée d’hypertension
pulmonaire (HTP) retrouve une survenue moyenne de I’'HTP aprées une durée moyenne de 6,3
ans (+-6,6) apres le diagnostic de ScS. La survenue précoce d’une hypertension pulmonaire,
c’est-a-dire dans les 5 ans suivant le diagnostic, était retrouvée chez 55,1 % des 78 patients
inclus et survenait dans les formes cutanées limitées et diffuses (77).

L’hypertension pulmonaire est définie selon les recommandations de I'ESC 2015 (72)
par une pression moyenne de repos dans I'artére pulmonaire (PAPm) supérieure ou égale a
25 mmHg. Une nouvelle définition a été établie par Simonneau et al. (78) correspondant pour
I’HTP pré-capillaire a une mesure de pression moyenne dans |’artére pulmonaire supérieure a
20 mmHg, associée a des résistances veineuses pulmonaires supérieures ou égales a 3 Wu et
une pression d’occlusion de I'artere pulmonaire inférieure ou égale a 15 mmHg.

Le diagnostic reposant sur un examen invasif, plusieurs algorithmes ont été établis afin
de réserver les explorations hémodynamiques aux situations ou la suspicion diagnostique
d’HTP est significative (1,73,79). La réalisation d’'une échographie cardiaque transthoracique
permet de classer la probabilité d’"HTP en faible, moyenne a haute, ce qui motive ou non la
confirmation diagnostique par un cathétérisme cardiaque droit (72).

L’hypertension pulmonaire est classée en cinqg grands groupes (72,80). La sclérodermie
systémique peut se compliquer d’une HTP pré-capillaire associée aux connectivites,
appartenant a I'HTP du groupe | (nommée hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)), d’'une
maladie veino-occlusive pulmonaire, et/ou d’'une HTP du groupe Il via le retentissement d’une
pneumopathie interstitielle diffuse. Une atteinte cardiaque dite primitive peut se compliquer
d’hypertension pulmonaire post-capillaire (HTP du groupe lll), dont le pronostic est mauvais
(81).
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Le pronostic de ces patients étant sévere (76) et la prise en charge de I’hypertension
artérielle pulmonaire étant spécifique avec des traitements dédiés et une surveillance
rapprochée, il est fortement recommandé de rechercher une hypertension pulmonaire au
diagnostic de sclérodermie systémique et régulierement au cours du suivi des patients. Le
PDNS recommande, en plus de la surveillance clinique et biologique, la réalisation d’une
échographie cardiaque transthoracique au moins annuelle avec évaluation de la fonction
myocardique, mesure de la vitesse maximale d’insuffisance tricuspide et estimation de la
pression de |'artere pulmonaire en systole (PAPs) (1,72). Une attention particuliére doit étre
accordée aux patients ayant une DLCO inférieure a 60 % et/ou une dyspnée avec une PID
limitée ou absente, surtout si la durée d’évolution de la sclérodermie est supérieure a 3 ans
(1).

Les systemes cardiaque, vasculaire et pulmonaire étant étroitement liés et tous
susceptibles d’étre touchés par la sclérodermie systémique, il est souvent particulierement
difficile de distinguer les conséquences cliniques et paracliniques relatives a une atteinte
pulmonaire, notamment a une hypertension pulmonaire, de celles d’une atteinte cardiaque
dite primitive. L’hypertension pulmonaire peut en effet étre responsable d’un retentissement
cardiaque, allant de la dysfonction diastolique droite a linsuffisance cardiaque globale.
L'épanchement péricardique, les troubles du rythme et de la conduction cardiaque et
certaines valvulopathies, notamment tricuspides, sont également des complications
potentielles de cette maladie. Autrement dit, presque toutes les anomalies précédemment
décrites dans la présentation des formes cardiaques de la sclérodermie systémique peuvent
étre rencontrées dans I'HTP. Lors de la démarche diagnostique d’une atteinte cardiaque, il est
primordial de comprendre le mécanisme causal de celle-ci, et donc de s’astreindre a éliminer
une hypertension pulmonaire. Les enjeux thérapeutiques sont en effet tres différents en cas
de mise en évidence d’une hypertension pulmonaire pré-capillaire, puisqu’il existe des
traitements spécifiques de I’hypertension artérielle pulmonaire.

La complexité de discrimination de ces pathologies au sein de la sclérodermie
systémique est une des raisons expliquant I’'hétérogénéité des données ayant trait a I'atteinte
cardiaque dans les études épidémiologiques. Dans la plupart des grosses études ciblées sur le
ceeur, les auteurs distinguent les patients ayant une HTP (24,82), tout en les maintenant
parfois dans le groupe des patients ayant une atteinte cardiaque (33). Dans certaines études,
notamment les méta-analyses, cette distinction n’est pas possible par biais d’'information (12).
De plus, 'HTP y est souvent définie par des criteres écho-cardiographiques et non
hémodynamiques. Tout ceci pourrait amener a une surestimation de I'incidence de I'atteinte
cardiaque.
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3. Epidémiologie de I’atteinte cardiaque dans la sclérodermie
systémique

3.1. Prévalence de I’atteinte cardiaque globale

Du fait de la diversité de ses mécanismes causaux, de ses manifestations cliniques et
de ses méthodes diagnostiques, I'atteinte cardiaque dans la sclérodermie systémique est
complexe a définir et il n’en existe pas de définition validée dans la littérature. De cette
difficulté de définition découle une grande variabilité de sa prévalence dans la littérature.

La prévalence de I'atteinte cardiaque est habituellement estimée entre 15 % et 35 %
(10,83,84), mais peut varier de 3 % a 44 % selon les définitions et méthodes diagnostiques
employées (24,30).

Le tableau 3 reprend la prévalence de l'atteinte cardiaque dans la sclérodermie
systémique dans plusieurs études, d’aprés la revue de la littérature de Bissel et al. (20). Les
études présentées ici sont celles dont les critéres de définition de I'atteinte cardiaque nous
semblaient les plus homogenes et pertinents, c’est-a-dire objectifs, reproductibles et si
possible validés comme des facteurs de risque de morbi-mortalité en population générale
et/ou dans la sclérodermie systémique. Certains travaux utilisaient I'échelle de sévérité
modifiée de Medsger et al. (85) pour définir 'atteinte cardiaque et sa sévérité (86,87). Cette
échelle prend en compte les arythmies, les anomalies de conduction cardiaque, une fraction
d’éjection du ventricule gauche (FEVG) inférieure a 50 %, et pour I'atteinte cardiaque dite
terminale une insuffisance cardiaque symptomatique. L’hypertension pulmonaire y est
classée dans 'atteinte pulmonaire. Parmi les études que nous n’avons pas retenues, certaines
définissaient I'atteinte cardiague comme une anomalie isolée a 'ECG ou plusieurs parameétres
associés, dont un épanchement pleural ou une cardiomégalie a la radiographie thoracique.

Une étude sur autopsies mettait en évidence une atteinte du myocarde chez 81 % des
patients sclérodermiques contre 26 % des témoins, et du péricarde chez 53 % versus 41 % des
témoins. (23) Les auteurs précisaient, pour I'examen du myocarde, qu’il était difficile de
distinguer les anomalies caractéristiques de la sclérodermie des lésions pouvant étre
rencontrées chez des patients sans sclérodermie.
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Tableau 3 : Prévalence de I’atteinte cardiaque dans la sclérodermie systémique adapté de Bissel el al. (20)

Nombre ScScd Prévalence
Auteurs Année | Pays de Type d’étude % Définition atteinte cardiaque %
patients
- Péricardite symptomatique
Ashida et 2009 Japon 211 Transversale aa |- ou insuffis.ance cardiaque ventriculaire gauche 71
al.(88) symptomatique
- ou arythmie nécessitant un traitement
. . 22,3
Caramaschi | 500 | |alie 103 | Transversale | 34 |>clon échelle de Medsger (85): . (12,6 ;7,8 ;
et al. (86) atteinte faible (Modérée, sévere, terminale) 19:0)
- Anomalies de conduction intraventriculaire ou atrio-
s ventriculaire
Czirjak L et . . e 4 . <
21.(89) 1992 | Hongrie 114 Transversale 30 |-ou s!gnes d !scherT1|e myocarfjlque al'ECG . 33,3
- ou signes d’insuffisance cardiaque congestive
- ou péricardite non urémique.
- Test altéré de fagon concordante parmi :
* ETT : HVG, IC diastolique (E/A < 1 et temps de
décélération mitral > 240 ms), FEVG < 50%, épanchement
Fernandez- Cohorte Eir(i:c;rdique, insuffisance aortique ou mitrale
Codina et 2015 | Espagne 393 rétrospective 19 |, ... hi di q q 44*
al.(24) survie ; scintigraphie m-yoc-aTr |gU(e’ e repos ou de stress
coronarographie si indiquée
- ou si symptome parmi : péricardite, tamponnade,
cardiopathie ischémique, cedéme aigu pulmonaire, mort
subite, nécessité d’'un pacemaker.
Ferri et al. Au moins un symptome parmi : péricardite, insuffisance
(83) 2002 Italie 1012 Prospective 44 | cardiaque congestive, arythmie sévére et ou anomalie de 30(35)
conduction atrio-ventriculaire. Inclusion (Suivi)
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Tableau 3 : Prévalence de I’atteinte cardiaque dans la sclérodermie systémique adapté de Bissel el al. (20)(suite)

. N T PP . . Préval
Auteurs Année Pays om.bre de , ,ype Sescd Définition atteinte cardiaque revalence
patients d’étude % %
Lee et al. (87) 1992 | Canada 237 Prospective 43 Critéres de Medsger (85) 8,9
. . . - Insuffisance diastolique (non définie) 51,9
Minier et al.(30) | 2010 | Hongrie 131 Prospective 31 " FEVG < 50% 31
Riccieri et al (90) | 2008 | Italie 62 Transversale | 56 | 'ericardite, insuffisance cardiague congestive ou 18
arythmie nécessitant un traitement
Sampaio-Barros 5012 Brésil 947 Prospective 55 Insufflsance cardla.que c,onge.stlve, arythmle, 117
et al. (91) anomalie de conduction nécessitant un traitement
Seulement les atteintes cardiaques séveéres :
- cardiomyopathie avec FEVG altéré et symptomes
Etats. Ninsuffi . .
Steen et al. (10) | 2000 tat.s 953 Prospective 100 dinsu |:¢,a.nce Fardlaque congestlve 15
Unis - ou péricardite symptomatique
- ou arythmie attribuable a la sclérodermie et
nécessitant un traitement.
Systolique™® :
ScSced : 7,2
Walker et al Etats- Palpitations, bloc de conduction, dysfonction Sesel =5
’ 2007 ) 3450 Prospective 37 s . o Y
(39) Unis diastolique, ou diminution de la FEVG . -
Diastolique
ScScd : 16,6
ScSc: 15,4

ScScd : Sclérodermie systémique diffuse ; ScScl : sclérodermie systémique cutanée limitée; ECG : électrocardiogramme ; ETT : échocardiographie
transthoracique ; HVG : hypertrophie ventriculaire gauche ; FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche ; *Proportion d’atteinte cardiaque.
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3.2. Prévalence de I’atteinte cardiague asymptomatique

Du fait de sa gravité, il est essentiel de diagnostiquer I'atteinte cardiaque de la
sclérodermie systémique le plus tot possible afin d’adapter la prise en charge.

En s’intéressant au diagnostic précoce des anomalies cardiaques, plusieurs auteurs ont
mis en évidence ces anomalies chez une proportion importante de patients asymptomatiques
par rapport aux témoins. Foochaoren et al. retrouvaient ainsi une élévation des enzymes
cardiaques (CK, CK-MB, Troponine ou NT-proBNP), une anomalie a 'ECG ou a I'ETT chez 61 %
des patients sans symptome cardiaque (92). Dans une autre étude, des anomalies
échocardiographiques sont rencontrées chez 42 % des patients asymptomatiques (93). Méme
chez les patients ne présentant aucun symptome cardio-pulmonaire, les parametres étudiés
en ETT et a I'imagerie par résonnance magnétique (IRM) cardiaque sont significativement plus
altérés chez les patients atteints de sclérodermie systémique que chez les témoins (40,94—
96). L'IRM cardiaque a été largement étudiée dans le dépistage de I'atteinte cardiaque. Elle
permet de retrouver une prévalence d’atteinte cardiaque asymptomatique entre 15 % et 55
% selon les séquences employées (97-100).

L’étude de I'atteinte cardiaque infra-clinique a aussi permis de mieux comprendre la
physiopathologie de I'atteinte myocardique primitive, en mettant en évidence de fagon
précoce l'insuffisance de réserve coronaire et les signes de dysfonction endothéliale (101).

La significativité clinique de ces anomalies est difficile a démontrer. Une étude de 2021
a suivi 74 des 103 patients asymptomatiques de la cohorte Thailandaise de Foochroen et al.
(92) pendant 2 ans. Une hypertension pulmonaire a été diagnostiquée chez deux des patients
qui avaient une élévation persistante de la troponine (102). Une étude récente a été menée
chez des patients avec une sclérodermie systémique asymptomatiques et sans pathologie
cardiaque connue. Elle a montré que des chiffres hauts de NT-proBNP et des anomalies a I'lRM
cardiaque a l'inclusion étaient associés de fagon significative a une plus grande occurrence de
troubles du rythme cardiaque apres un suivi de 3 ans (103).

3.3 Facteurs de risques associés a la survenue d’une atteinte cardiaque et de ses
différentes présentations

Plusieurs facteurs ont été associés au risque de développer une atteinte cardiaque
dans la sclérodermie systémique.

Comme le montrent plusieurs études (24,104), la forme cutanée diffuse se complique
plus fréequemment d’atteintes viscérales, dont cardiaque, avec un Hazard Ratio (HR) ajusté de
1,9 (IC95% [1,2; 2,9], p = 0,003) (24). D’autres n’ont pas montré de différence entre les deux
formes hormis pour la survenue de palpitations, plus fréquente dans le groupe ScScd (39).
Selon Bissel (20), ce sur-risque cardiaque dans le groupe des formes cutanées diffuses pourrait
étre lié a une plus grande proportion d’hommes et une durée d’évolution plus courte de la
maladie dans ce groupe, elles-mémes associées au risque de complications d’organe.

Le sexe masculin (38) est retrouvé dans d’autres travaux comme un facteur de risque
d’atteinte cardiaque avec un HR a 2,22 (IC 95% [1,06 ; 4,63], p = 0,035)(33).
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L'age avancé (Odd ratio (OR) 1,03 IC 95% [1,01; 1,06], p = 0,008)(38), une myosite
auto-immune associée (OR= 2,88 IC 95%: 1,15-7,18; p = 0,0024) (38), des ulcérations
digitales (OR = 1,91 IC 95% [1,05 ; 3,50], p=0,0035 (38,105) et la friction tendineuse (106)
pourraient également étre associés a la survenue d’une atteinte cardiaque. L’association avec
certains auto-anticorps des sclérodermies et des syndromes de chevauchement n’est pas
formellement établie. Des auteurs rapportaient que certains anticorps, notamment les anti-
Scl70, anti-ARN polymérase lll, anti-Ku, anti-U3-RNP, anti-histone ou anti-Th/TO0, seraient plus
fréguemment rencontrés chez les patients avec une atteinte cardiaque, mais d’autres auteurs
ne trouvaient pas de différence (20). L'aspect « tardif » en capillaroscopie, serait plus souvent
relié aux complications viscérales, dont cardiaques (OR = 5,75 IC 95% [2,04 ; 16,21]), que
I'aspect précoce ou actif (86).

Enfin, des associations ont été décrites entre certains types d’atteinte cardiaque et les
formes cliniques et biologiques de la maladie : la dysfonction diastolique et les myocardites
aiglies avec les formes d’évolution récente (29,31,32), les troubles de la conduction avec les
formes cutanées diffuses (104) et les anticorps anti-Th/T0 avec les péricardites (107).

4. Qutils de diagnostic et de suivi de |'atteinte cardiague

4.1. Définition de l'insuffisance cardiague toutes pathologies confondues

La Société Européenne de Cardiologie (ESC) définit en 2016 I'insuffisance cardiaque
comme un syndrome caractérisé par des symptomes (dyspnée, asthénie) pouvant étre
accompagnés de signes (cedémes, rales crépitants) causés par une ou des anomalies
cardiaques structurelles et/et ou fonctionnelles (anomalie myocardique, valvulaire,
péricardique, endocardique, trouble du rythme ou de la conduction cardiaque) et qui
entrainent une diminution du débit cardiaque et/ou une augmentation des pressions
intracardiaques au repos ou lors d’'un stress. Cet état peut étre précédé d’un stade de
dysfonction diastolique et/ou systolique ou les symptémes cliniques sont absents, mais ou il
existe des anomalies structurelles ou fonctionnelles (108).

En fonction de la valeur de la fraction d’éjection du ventricule gauche, sont distinguées
I'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée si la FEVG est supérieure ou égale a 50
%, 'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection altérée si la FEVG est inférieure a 40 % et
I'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection moyenne si la FEVG est entre et 40 et 49 % (108).

4.2. Recommandations pour le diagnostic et le suivi de I’atteinte cardiaque dans la
sclérodermie systémique

Selon le PNDS sclérodermie systémique de 2017 mis a jour en 2020 (1), il est nécessaire
de rechercher de fagon systématique une atteinte cardiaque au diagnostic et régulierement
au cours du suivi. Cette recommandation est valable pour tous les patients, mais
particulierement chez ceux présentant des facteurs de risque de développer une atteinte

cardiaqgue comme : patients de sexe masculin, avec une sclérodermie systémique cutanée
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diffuse, d’évolution récente, avec un age supérieur a 65 ans, la présence de friction
tendineuse, d’ulceres digitaux, d’une atteinte pulmonaire, d’'une myosite auto-immune
associée, et de certains anticorps des sclérodermies (anti-Scl70 avec extension cutanée
rapide, anti-ARN polymérase lll, anti-Ku, anti-Histone, anti-U3-RNP). Les facteurs de risque
cardio-vasculaires habituellement utilisés en population générale (hypertension artérielle,
diabete, tabagisme, dyslipidémie, insuffisance rénale chronique, antécédents familiaux
d’évenement cardio-vasculaire) doivent également étre recherchés (22).

Le bilan initial minimal recommandé par le PNDS en plus de I'examen clinique
comprend un bilan biologique avec dosage du NT-proBNP (ou du BNP), un ECG et une ETT. La
troponine est a doser en cas de suspicion d’atteinte coronarienne ou de myocardite. Un
Holter-ECG doit étre réalisé au diagnostic ou au cours du suivi en cas de palpitations,
lipothymie ou syncope. L'IRM cardiaque n’est pas recommandée de facon systématique mais
seulement en cas de symptomes ou d’anomalies paracliniques faisant suspecter une atteinte
cardiaque (1) ou lors du bilan pré-thérapeutique avant intensification par autogreffe de
cellules souches hématopoiétiques (109).

Le rythme du suivi dépend de I’état clinique du patient, de la sévérité de la maladie, de
son évolution et des traitements introduits. En cas de sclérodermie systémique cutanée
diffuse diagnostiquée depuis moins de 3 ans, une surveillance trimestrielle et indiquée. En cas
de ScS cutanée limitée sans atteinte viscérale, une surveillance semestrielle suffit.

Concernant l'atteinte cardio-pulmonaire, chaque consultation doit comporter un
examen clinique et un bilan biologique avec ionogramme sanguin, urémie, créatininémie, CPK,
numeération formule sanguines, plaquettes. Il est recommandé de réaliser au moins une fois
par an un dosage du NT-proBNP (ou BNP), de la glycémie a jeun, un ECG, une ETT avec
I’estimation de la pression systolique dans I'artére pulmonaire (PAPS) et la vitesse maximale
du flux d’insuffisance tricuspide et des explorations fonctionnelles respiratoires avec DLCO
pour dépister la pneumopathie interstitielle diffuse et/ou I'hypertension pulmonaire. Ces
examens peuvent étre plus fréquents en cas de symptémes ou de forme cutanée diffuse
récente. Certains auteurs rajoutent le bilan lipidique et ’'hémoglobine glyquée une fois par an,
en dépistage des facteurs de risque cardio-vasculaire (22). Le test de marche de six minutes,
la saturation périphérique en oxygéne et I'indice de Borg sont proposés par certaines équipes
dans le suivi méme en I'absence d’HTP (1).

4.3. Les enzymes cardiagues

4.3.1 NT-proBNP

Le dosage du NT-proBNP (ou du BNP) est recommandé par le PNDS au diagnostic et au
moins une fois par an ou plus en cas de suspicion de dysfonction ventriculaire gauche ou droite
ou d’hypertension pulmonaire (1).

L'ESC définit comme anormale et participant au diagnostic d’insuffisance cardiaque
une valeur de NT-proBNP supérieure a 125pg/mL en situation chronique et supérieure a 300
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pg/mL en situation aiglie (108). Les mémes chiffres sont utilisés pour I'insuffisance cardiaque
a fraction d’éjection préservée, altérée ou moyenne. Un NT-proBNP supérieur a 220pg/mL en
rythme sinusal et a 660 pg/mL en fibrillation atriale sont des critéres majeurs de définition de
I'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée (110). L'interprétation de ces
parametres doit étre prudente, car le BNP et le NT-proBNP sont susceptibles de s’élever dans
de nombreuses situations comme la fibrillation auriculaire et I'insuffisance rénale (108), et
d’étre plus bas chez les sujets obéses.

Pour certains auteurs, un NT-proBNP élevé pourrait étre un marqueur d’atteinte
cardiaque dans la sclérodermie systémique (82,111). Dans I'étude d’Allanore et al., I'élévation
du NT-proBNP était un facteur indépendant prédictif de mortalité a 3 ans (p = 0,046) (82). Des
valeurs augmentées de NT-proBNP et de troponine se retrouvent aussi dans I'HTP (112).

4.3.2. Troponine et CK

Le dosage de la troponine est recommandé chez un patient suivi pour une
sclérodermie systémique dans I'évaluation d’un syndrome coronarien aigu et en cas de
suspicion d’atteinte cardiaque, en particulier de myocardite (22).

Il existe plusieurs types de troponines, dont la troponine | qui est la plus spécifique du
tissu myocardique. Dans la population générale, la troponine est un marqueur indépendant
de morbi-mortalité cardiovasculaire (113,114). Dans une étude de 2019, |’élévation de la
troponine a l'inclusion chez des patients sclérodermiques était associée a la baisse de la FEVG
(R=-0,451C 95% [0,15; 0,52), p < 0,001) et & une augmentation de la mortalité (x> =10,2; p =
0,001) (115).

Le dosage des CK et CK-MB peut étre utile dans le diagnostic de myocardite aiglie. Dans
le contexte de myosite squelettique associée, leur interprétation est difficile (116). L’élévation
des CK/CK-MB peut simplement refléter la rhabdomyolyse périphérique sans atteinte
cardiaque, mais une complication myocardique de la myopathie est possible.

4.4. Electrocardiogramme et Holter-ECG

La réalisation d’'un ECG 12 dérivations est recommandée, au moins annuellement. Il
est impératif d’effectuer un holter ECG sur 24h en cas de symptdmes de type palpitations,
lipothymie ou syncope, surtout si 'ECG de repos est normal (22,45). Les arythmies et les
troubles de la conduction étant favorisés par la fibrose et la dysautonomie cardiaques, un
holter-ECG est a proposer au moins une fois, méme en I'absence de symptéme, chez les
patients ayant une fibrose myocardique significative (17).

En cas de forte suspicion d’arythmie ou de bloc de conduction sans preuve établie
malgré les examens de premiére intention, le praticien peut avoir recours a un moniteur
cardiaque implantable pour faire le diagnostic, voire a un défibrillateur automatique
implantable en prévention secondaire (103,117). L’avis d’un(e) spécialiste reste indispensable
dans ce type de situation.
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4.5. Echographie cardiaque transthoracique

L’échographie cardiaque transthoracique est I'examen de référence pour le dépistage
d’une atteinte cardiaque car il est facile d’accés, peu couteux, non irradiant et permet
d’étudier de nombreux parameétres. Les modes utilisés en pratique courante sont le mode
temps-mouvement, bidimensionnel et les dopplers pulsé, de flux et couleur. Le groupe de
travail sur la sclérodermie systémique recommande d’utiliser un protocole d’échographie
standardisé, qui doit au moins comporter les 10 mesures reproductibles présentées dans le
tableau 4 (22). S'il est disponible, le doppler tissulaire doit étre employé. |l permet I’évaluation
de la contractilité du myocarde (25).

La mesure du strain représente la déformabilité des ventricules. Elle est obtenue par
la technique de speckle tracking. Le strain longitudinal global (SLG) est considéré comme
anormal pour une valeur absolue inférieure a 20 % (118). Dans la sclérodermie systémique,
I'altération du strain peut étre reliée a une atteinte cardiaque (119). Il s’agit parfois du seul
témoin de l'atteinte cardiaque retrouvé a I'échographie cardiaque (120). Dans une étude
récente (121) portant sur 234 patients sclérodermiques, il était observé une diminution
significative du SLG (-21 % + 2 vs -19 % * 2, p < 0,001) apreés un suivi médian de 2,3 ans, sans
diminution significative de la FEVG. La diminution de plus de 15 % du SLG était associée a une
DLCO basse, qui constitue elle-méme un facteur de risque indépendant de mortalité dans la
sclérodermie systémique (9). L’altération du strain est rencontrée en dehors de la ScS dans
des pathologies cardiaques fibrosantes ou de surcharge (17,118,122). Il s’agit d’'un bon
marqueur de dysfonction myocardique (122). L’association entre le risque de déceés et le strain
serait plus forte qu’avec la FEVG chez les patients présentant une insuffisance cardiaque aiglie
(123).

Tableau 4 : Mesures échocardiographiques recommandées dans la sclérodermie systémique
d’apres Bissel et al. (22)

4.6. IRM cardiaque

Dans la sclérodermie systémique, I'IRM cardiaque a un apport important dans le
diagnostic positif et du type d’atteinte, cardiague notamment dans la distinction entre
phénomeéne ischémique, inflammatoire et/ou fibrosant (32). L'IRM cardiaque permet une
évaluation morphologique et fonctionnelle du myocarde (22) et la mise en évidence
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d’anomalies péricardiques. Les séquences habituelles d’'une IRM cardiaque sont le T1, T2, T1
avec injection de gadolinium, ciné et spin-echo. Dans le cadre d’un bilan de sclérodermie,
d’autres séquences sont réalisées : la recherche d’un rehaussement tardif de produit de
contraste qui correspond a un cedéme ischémique, un processus inflammatoire ou un
remaniement fibreux et I'imagerie de perfusion qui évalue la viabilité du tissu myocardique.
Ces anomalies aident a mieux comprendre la physiopathologie de I'atteinte cardiaque
primitive. L’insuffisance rénale sévere est une contre-indication relative a l'injection de
produit de contraste. L’évaluation de la fraction de volume extracellulaire permet comme
dans les muscles périphériques d’évaluer I'expansion et la fibrose du secteur interstitiel. Elle
est proposée comme un marqueur précoce d’atteinte myocardique primitive (96).

Il n’existe pas d’algorithme décisionnel précis guidant le recours a I'lRM cardiaque dans
cette indication. L'IRM cardiaque est a réaliser en cas de signes ou symptomes évocateurs
d’une atteinte cardiaque de la sclérodermie systémique, ol en cas d’anomalie(s) des autres
examens : biomarqueurs cardiaques, ECG, ETT. L'IRM est d’autant plus justifiée chez les
patients a risque de développer une atteinte cardiaque et en I'absence d’une autre
cardiopathie pouvant expliquer les signes observés (1,22).

Des anomalies a I'IRM cardiaque sont observées chez 80 % des patients présentant des
signes ou symptémes faisant suspecter une atteinte cardiaque (124). Dans certaines études,
I'IRM cardiaque est anormale chez 75 % des patients sclérodermiques, contre 48 % pour I'ETT,
ce qui rapproche I'IRM des données d’autopsies (23,26). L'interprétation de ces anomalies
doit étre prudente (125). Le recours systématique a I'IRM cardiaque dans le bilan d’une
sclérodermie systémique n’est pas recommandé, les lésions infra-cliniques étant fréquentes
et leur pronostic incertain (1).

4.6. Autres examens

D’autres examens peuvent étre utiles pour affirmer le diagnostic d’atteinte cardiaque
primitive ou écarter les diagnostics différentiels. La réalisation et l'interprétation de ces
examens sont guidées par le spécialiste.

Le cathétérisme cardiaque droit est I'examen de référence pour confirmer diagnostic
d’une hypertension pulmonaire suspectée d’apres des critéres cliniques, biologiques et
d’échocardiographie.

La coronarographie permet d’identifier et de traiter si nécessaire les sténoses
coronariennes athéromateuses.

La scintigraphie cardiaque au Thallium 201 a traditionnellement été utilisée dans la
sclérodermie systémique pour étudier les anomalies de perfusion myocardique mais est
progressivement abandonnée pour I'IRM cardiague, moins irradiante et apportant un grand
nombre d’informations supplémentaires (43,84).

Les épreuves de stress (échographie, IRM ou scintigraphie) sont indiquées en cas de
suspicion de cardiopathie ischémique, et peuvent également révéler des anomalies de
microperfusion myocardique (22,97).
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La tomographie par émission de positons (TEP) a été étudiée pour rechercher des
Iésions myocardiques inflammatoires, mais les études ne permettent pas encore de conclure
sur la corrélation clinique des anomalies observées (126).

Enfin, le recours a la biopsie myocardique ou péricardique est réservé a des cas
complexes, au terme d’une concertation multidisciplinaire.

4.7. Les parametres liés a la morbi-mortalité cardiaque

Dans la population générale, les facteurs de risque cardio-vasculaire principaux définis
dans les modeles de Framingham sont I'age, le sexe masculin, la dyslipidémie, la pression
artérielle systolique, I’hypertension artérielle nécessitant un traitement, le diabéte et le
tabagisme. L'algorithme SCORE de I'ESC prend en compte le pays d’origine, I'age, le sexe, la
pression artérielle systolique, le cholestérol et le tabac pour évaluer le risque cardio-vasculaire
(127).

Les critéres supplémentaires modificateurs du risque a prendre en compte d’apreés les
recommandations 2019 de I'ESC sont: le milieu social défavorisé, I'obésité et I'obésité
abdominale, I'inactivité physique, le stress psychosocial, les antécédents familiaux de maladie
cardiovasculaire précoce, les maladies immuno-inflammatoires chroniques (maladie
inflammatoire chronique de [lintestin, polyarthrite rhumatoide, lupus érythémateux
systémique, sclérodermie systémique, spondylarthrite ankylosante), une maladie
psychiatrique majeure, un traitement pour l'infection par le virus de I'immunodéficience
humaine, une fibrillation auriculaire, une hypertrophie ventriculaire gauche, une insuffisance
rénale chronique, un syndrome d’apnée obstructive du sommeil, une stéatose hépatique non
alcoolique, et le score calcique coronaire (127).

D’autres parametres ont été reliés a la morbi-mortalité cardio-vasculaire. C’est le cas
de la troponinémie | (113,114) et de la mesure du strain (123). L’élévation de la fréquence
cardiaque de repos est également un parameétre indépendant de morbi-mortalité cardiaque
(128). Chez les hommes, elle est plus particulierement un facteur de risque de mort subite
(129). Une étude récente conclue que le taux de NT-proBNP serait indépendamment associé
a un risque accru d’évenement cardiovasculaire, notamment les hospitalisations pour
insuffisance cardiaque, de mortalité cardiovasculaire et de mortalité toutes causes, quel que
soit le niveau de pression artérielle (130).

Ces différents marqueurs doivent étre recherchés et corrigés quand cela est possible

chez les patients atteints de sclérodermie systémique, cette pathologie faisant elle-méme
partie des modificateurs du risque cardio-vasculaire.

5. Pronostic

L'atteinte cardiaque est une cause majeure de déces dans la sclérodermie systémique,

représentant 29 % des déces dans la méta-analyse d’Elhai et al. (8). Dans I’étude de Tyndall et
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al. elle constituait 26 % des causes de déces liés a la sclérodermie systémique, principalement
par insuffisance cardiaque et arythmie (11). Le risque de déces est fortement lié a I'atteinte
cardiaque avec un Hazard ratio a 2,8 (IC 95% [2,1; 3,8], p < 0,001) dans la méta-analyse de
loannidis et al. (12) et HR=2,1 (IC95% [1,1; 3,8], p= 0,02) dans I’étude de Fernandez-Codina
et al. (24). Komaocsi et al. (131) retrouvaient un risque cumulatif de déces de 3,15 (IC 95%
[2,33; 4,26]) en cas d’atteinte cardiaque.

Entre 1972 et 1997 la survie globale des patients ayant une sclérodermie systémique
s’est améliorée. Alors que parmi les déceés liés a la sclérodermie, la proportion de décés par
crise rénale sclérodermique a diminué et celle liée a la fibrose pulmonaire a augmenté, la part
de déces par atteinte cardiaque n’a pas changé (132).

Le taux de survie a 10 ans est hétérogeéne, évalué a 59,1 % en cas d’atteinte cardiaque
contre 77 % en son absence pour Ferri et al. (83) et a 90 % versus 98 % pour Fernandez-Codina
et al. (24). Une étude retrouve un taux survie a 7 ans de seulement 13 % dans une cohorte
d’hommes avec atteinte cardiaque (133) . Ces disparités de chiffres et la sévérité du pronostic
pourraient étre en partie liés a I'inclusion de patients ayant une hypertension pulmonaire dans
les groupes de patients avec atteinte cardiaque (43), mais aussi aux différences de définition
de I'atteinte cardiaque.

Certains types d’atteinte cardiaque ont un pronostic particulierement sévere, comme
les troubles du rythme ventriculaire qui sont associés a un risque de mort subite (47,134) et
la dysfonction diastolique a un excés de mortalité (31,135). L’épanchement péricardique serait
également un facteur de risque de mortalité (27,105).

6. Prise en charge thérapeutique

Sauf en cas de myocardite aigilie ou les immunosuppresseurs peuvent avoir une place,
il n’existe pas de traitement spécifique de I'atteinte cardiaque de la sclérodermie systémique.
La prise en charge thérapeutique est celle de l'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection
altérée : inhibiteur de I'enzyme de conversion (IEC) ou antagoniste des récepteurs de
I'angiotensine 2 (ARA2), béta-bloquant aux doses maximales tolérées, antagonistes des
récepteurs aux minéralocorticoides, diurétiques en cas de signes congestifs et contréle des
facteurs de risque cardio-vasculaire. L'emploi d’un béta-bloquant n’est pas contre-indiqué,
mais son utilisation est limitée du fait du risque d’aggravation du phénomene de Raynaud et
des ulcérations digitales. Les béta-bloquants cardio-sélectifs sont privilégiés. Un inhibiteur
calcique peut étre proposé pour améliorer la perfusion et la réserve coronaire (1). En cas de
dysfonction cardiaque systolique avancée, il faut discuter I'intérét de I'IVRABRADINE, du
SACUBITRIL VALSARTAN en remplacement de I'lEC/ARA2 et d’une resynchronisation
ventriculaire. Le traitement de l'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée est
symptomatique et repose sur les diurétiques en cas de signe d’hypervolémie.

Une anticoagulation curative est a prescrire en cas de trouble du rythme supra-
ventriculaire avec CHADS VASC supérieur ou égal a 1. Dans la ScS particulierement, la décision
de mise en place d’une anticoagulation curative se fait apres évaluation de la balance
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bénéfice-risque. En effet, ces patients sont susceptibles de présenter des atteintes de type
cesophagite, ulcérations digestives et/ou télangiectasies-angiodysplasies digestives qui
entrainent un risque d’hémorragie digestive méme en l|'absence d’anticoagulation (1).
L’appareillage par pacemaker peut étre indiqué en cas de trouble de conduction de haut degré
(1).

L'atteinte cardiaque modérée (certains troubles du rythme controlés, bloc atrio-
ventriculaire du 2°™¢ et 3°™¢ degré, épanchement péricardique, insuffisance cardiaque
congestive aprés élimination d’une cause non liée a la ScS) peut rentrer dans les indications
de I'autogreffe de cellules souches hématopoiétiques. L’atteinte cardiaque « sévere » (FEVG
< 45%, PAPm ou PAPs élevées, septum paradoxal, péricardite constrictive, tamponnade,
athérosclérose marquée, troubles du rythme ne pouvant pas étre controlés
pharmacologiquement, par cardioversion ou ablation) est par contre une contre-indication a
ce traitement (1). En effet, dans certains types d’atteintes cardiaques pré-existantes,
I"'autogreffe de cellules souches hématopoiétiques a été associée a une plus grande mortalité
par complications cardiaques liées au traitement (136).

ll. Justificatif de I’étude : I'atteinte cardiague sévere

L’atteinte cardiaque n’est pas rare dans la sclérodermie systémique et constitue une des
principales causes de mortalité de cette maladie. Il n’en existe pas de définition validée
(17,18,20). Elle peut se présenter sous de multiples formes cliniques et les méthodes
employées pour en faire le diagnostic sont différentes d’une étude a I'autre. C’est pourquoi la
prévalence de |'atteinte cardiaque de la sclérodermie systémique varie dans la littérature de
3% a 44 % (20,24,30)

Il n"existe pas non plus de définition validée de I'atteinte cardiaque sévere de la ScS alors
gu’elle est responsable d’une altération de la qualité de vie des patients (137) et d’une morbi-
mortalité accrue avec une survie a 5 et 10 ans de respectivement 50 % et 38 % (10).

Medgser et al. (85) ont défini I'atteinte cardiaque sévére de la ScS comme la présence d’une
FEVG entre 30 % et 40 % et/ou d’une arythmie nécessitant un traitement. En appliquant cette
définition, Caramashi et al. (86) retrouvent une prévalence de I'atteinte cardiaque sévére de
1,9 % dans leur cohorte de 103 patients sclérodermiques suivis pendant une médiane de 7 ans
(1 ; 46). D’autres études retiennent comme définition de I'atteinte cardiaque sévére de la ScS
une atteinte cardiaque symptomatique, c’est-a-dire : la présence d’une FEVG altérée associée
a des symptémes d’insuffisance cardiaque, ou d’une péricardite symptomatique ou d’une
arythmie nécessitant un traitement (10,90,138). La prévalence de I'atteinte cardiaque sévéere
ainsi définie varie de 7 % a 18 % (8—10) mais son incidence n’est pas connue.

D’autre part, la littérature ne nous apporte que peu de données sur les facteurs associés a la
survenue d’une atteinte cardiaque sévere dans la ScS. Quelques études ont décrit une
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association avec la présence de télangiectasies ou d’un phénotype tardif a la capillaroscopie
(90,138).

C'est pour toutes ces raisons que nous avons choisi d’axer notre travail de these sur
I’évaluation de l'incidence et du pronostic d’une atteinte cardiaque sévere au cours de la
sclérodermie systémique, et de l'identification de facteurs de risques associés a la survenue
de cette atteinte.

Pour réponde a ces objectifs nous avons choisi une définition de I'atteinte cardiaque sévere
robuste, reproductible et validée par de nombreux essais cliniques et épidémiologiques, c’est-
a-dire une hospitalisation pour motif cardiovasculaire ou le décés de cause cardio-vasculaire
(108,139).

lll. Objectifs

L’objectif principal de cette étude de cohorte était la mesure de l'incidence de l'atteinte
cardiaque sévere dans la sclérodermie systémique.

Les objectifs secondaires étaient la mise en évidence de facteurs de risque associés a la
survenue d’une atteinte cardiaque sévere, |’évaluation du pronostic des patients ayant une
atteinte cardiaque séveére, ainsi que la mesure de l'incidence, du pronostic et des facteurs de
risque associés a la survenue d’une atteinte cardiaque dans la sclérodermie systémique.
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MATERIEL ET METHODES

|. Schéma de I’étude

Nous avons mené une étude de cohorte observationnelle rétrospective bi-centrique
au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Toulouse et a I’'Hopital Joseph Ducuing de
Toulouse.

Il. Source de la population et population étudiée

La source de la population d’étude était la cohorte de sclérodermie systémique de
Toulouse (Systemic Scleroderma Toulouse Cohort).

Dans cette cohorte ont été inclus tous les patients diagnostiqués ou suivis pour une
sclérodermie systémique au CHU de Toulouse et a I'Hopital Joseph Ducuing de Toulouse,
rétrospectivement depuis le 01/01/1966 et prospectivement depuis le 01/01/2017.

Les patients étaient sélectionnés via la base de données hospitaliere (Programme de
Médicalisation des Systemes d'Information (PMSI)) lorsque le diagnostic principal ou
secondaire était le code sclérodermie (Code CIM10 : M34). La sélection était également
effectuée grace aux files actives des différents patriciens prenant en charge des patients
atteints de sclérodermie systémique. Une analyse systématique du dossier médical de chaque
patient était réalisée pour confirmer les critéres d’inclusion dans la cohorte. Les données
démographiques, cliniques, paracliniques, thérapeutiques et pronostiques étaient recueillies
au diagnostic puis de maniere annuelle. Les patients inclus devaient avoir plus de 15 ans et 3
mois lors du diagnostic et respecter les critéres de classification de I’ACR/EULAR de 2013 (5).

Les données analysées ont été recueillies dans le cadre de soins courants
conformément aux bonnes pratiques cliniques. Les données des patients étaient hébergées
au sein de la base de données French National Systemic Scleroderma Cohort administrée par
la Filiere de santé des maladies auto-immunes et des maladies auto-inflammatoires rares
(FAI’R) avec l'autorisation de la Commission nationale informatique et libertés (numéro
914607).

Tous les patients inclus dans la Systemic Scleroderma Toulouse Cohort avant le

31/12/2018 étaient inclus dans notre étude et nous avons systématiquement revu chaque
dossier source pour chaque patient inclu dans notre étude.
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I1l. Données recueillies

La période de recueil allait du premier diagnostic de sclérodermie systémique de la
cohorte le 01/01/1966 au 31/12/2018. Les données recueillies étaient les parameétres
démographiques des patients (age, sexe), les antécédents médicaux, les facteurs de risque
cardio-vasculaire, les dates de diagnostic et de derniére visite, les caractéristiques et les
atteintes viscérales de la sclérodermie systémique, les anomalies cliniques et paracliniques
pouvant orienter vers une pathologie cardiaque, les hospitalisations pour évenement
cardiovasculaire et les causes de déces.

1. Antécédents

Ont été recueillis : I'index de masse corporelle (IMC), le tabagisme, les antécédents
personnels d’hypertension artérielle, de coronaropathie et d’infarctus du myocarde, les
pathologies d’intérét associées a la sclérodermie (syndrome de Sjogren, myosite auto-
immune, lupus érythémateux systémique, polyarthrite rhumatoide, cholangite biliaire
primitive, syndrome des anti-phospholipides, vascularite, cancer, hémopathie), les
expositions environnementales et professionnelles (aviaire, silice, solvants, amiante,
poussiéres).

2. Parametres des systemes extra-cardiaques

Les données relatives aux différents systémes pouvant étre atteints dans la
sclérodermie systémique ont été collectées.
(a) Pour la peau : la forme de sclérodermie systémique (cutanée diffuse, cutanée limitée ou
sine scleroderma), le score de Rodnan (140), la présence de télangiectasies cutanées,
calcinoses, ulcérations, ischémies digitales ;
(b) pour le systéme respiratoire : la présence d’une pneumopathie interstitielle diffuse
(syndrome interstitiel ou fibrose pulmonaire), de signes de maladie veino-occlusive au scanner
thoracique, une DLCO inférieure a 75 %, une hypertension pulmonaire définie par une mesure
de PAPm de repos >= a 25 mmHg au cathétérisme cardiaque droit (72) ;
(c) pour le systeme arthro-musculaire : une atteinte musculaire définie par la présence de
myalgies ou de faiblesse musculaire, une atteinte articulaire définie par la présence
d’arthralgies, de synovites ou de friction tendineuse ;
(d) pour le systéeme digestif : I'atteinte cesophagienne (reflux gastro-oesophagien, dysphagie),
gastrique (satiété précoce, vomissements), intestinale (diarrhée, constipation, pullulation
microbienne, sub-occlusion, malabsorption, incontinence anale) ;
(e) pour le systéme nerveux : la présence d’une atteinte neurologie sous forme de céphalées,
de neuropathie périphérique, de troubles cognitifs, de dépression ou d’un accident vasculaire
cérébral (AVC) ;
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(f) pour le systéme rénal : la survenue d’une crise rénale sclérodermique définie par une
tension artérielle supérieure a 140/90mmHg et une insuffisance rénale d’allure vasculaire
rapidement progressive ; ou d’une crise rénale sclérodermique normotensive définie par une
majoration de la créatininémie de base de plus de 50 % ou de plus de 120 % de la valeur
normale avec au moins un des signes suivants parmi protéinurie, hématurie, hémolyse ou
thrombopénie inférieure a 100 000/mm3 ou une biopsie rénale compatible.

3. Parametres du systéme cardiaque

Les parameétres recueillis concernant le systéeme cardiaque étaient :
(1) 'atteinte péricardique définie par une péricardite symptomatique dont une tamponnade,
un épanchement péricardique ou un épaississement péricardique a I’'ETT ou I'IRM.
() la présence a I'ECG ou au holter-ECG d’un trouble du rythme de type fibrillation auriculaire,
flutter auriculaire, tachycardie atriale, tachycardie sinusale, tachycardie jonctionnelle,
extrasystoles auriculaires, extrasystoles ventriculaires, tachycardie ventriculaire ou la mise en
place d’un défibrillateur automatique implantable ;
(1) la présence a I'ECG d’un trouble de la conduction de type bloc atrio-ventriculaire de type
1, 2 ou 3, bloc de branche gauche ou droit, hémi-bloc antérieur gauche, I'implantation d’un
pacemaker ;
(IV) la survenue d’une coronaropathie définie par un syndrome coronarien aigu (douleur
thoracique compatible associée a une modification ECG transitoire ou persistante et a
I’élévation de la troponine) nécessitant une hospitalisation ou une lésion coronaire
nécessitant une revascularisation ;
(V) une hypertrophie ventriculaire gauche définie par une mesure échocardiographique du
septum interventriculaire en diastole (Sivd) >= 12mm ;
(V1) une cardiopathie dilatée définie par un échocardiographiste entrainé ;
(VN) la fraction d’éjection du ventricule gauche a I'ETT ;
(VII) des anomalies diastoliques a I'ETT définies par une onde Ea septale < 7 cm/s, Ea latérale
< 10 cm/s, E/Ea latérale > 13, volume de l'oreillette gauche (OG) > 34 mL/m? en fenétre 4
cavités indexé, vitesse maximale d’insuffisance tricuspide (Vmax d’IT) > 2,8 m/s (122) ;
(IX) le strain longitudinal global du ventricule gauche a I'ETT ;
(X) une valvulopathie de type rétrécissement aortique, insuffisance aortique, insuffisance
mitrale, rétrécissement mitral, insuffisance tricuspide et la mise en place d’une prothese
valvulaire.

Les symptomes et signes cardiaques pouvant orienter vers une insuffisance cardiaque
et/ou une hypertension pulmonaire ont été recueillis : dyspnée avec grade de la New York
Heart Association (NYHA), palpitations, angor, lipothymie, syncope, hépatomégalie,
hépatalgie, reflux hépato-jugulaire, turgescence jugulaire, éclat du B2, ocedémes
périphériques ; ainsi que la fréquence cardiaque, la pression artérielle systolique (PAS) et
diastolique (PAD), une HTA étant définie par une PAS >= 140mmHg ou une PAD >= 90.
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4. Parametres biologiques

Les parameétres biologiques recueillies dans le cadre de la cohorte Systemic
Scleroderma Toulouse Cohort étaient les anticorps anti-nucléaires sur cellules HEp-2 (ACAN),
positifs pour un titre > 1/160 ; les anti-ADN double brin, et les anticorps anti-ENA solubles :
anticorps anti-centromeres, anti-Scl70, anti-SSA, anti-SSB, anti U1-RNP; les anticorps de
I'immunodot « sclérodermie » (depuis 2016 au CHU de Toulouse) : anti-ENA déja cités ainsi
que anti-SmRNP, anti-PMScl, anti-fibrillarine, anti-Th/T0, anti-Ku, anti-NOR90 et anti-ARN
polymérase Il ; la créatininémie, le débit de filtration glomérulaire (DFG), 'hémoglobinémie,
la troponinémie T ultrasensible (définie comme haute si > 14ng/L selon norme du laboratoire),
le NT-proBNP (défini comme haut si >300pg/mL (108), la créatinine kinase (définie comme
haute si > 170 U/L selon la norme du laboratoire).

Dans le cadre de cette étude les données manquantes au moment de l'inclusion ont
été recherchées retrospectivement dans les dossiers informatisés particulierement pour la
troponine, le NT-proBNP et les auto-anticorps.

5. Mortalité

Les causes et dates de décés ont été obtenues d’aprés les données de la Systemic
Scleroderma Toulouse Cohort. Les motifs de décés identifiés comme en rapport avec une
cause cardio-vasculaire, respiratoire ou une hypertension pulmonaire ont été
systématiquement contrélés par une nouvelle recherche dans les courriers de décés quand
ceux-ci étaient disponibles.

Le décés d’origine cardio-vasculaire était défini par un décés secondaire a une
insuffisance cardiaque aiglie ou une insuffisance cardiaque chronique terminale, a I'exclusion
d’une insuffisance cardiaque droite ou a prédominance droite chez un patient ayant une
hypertension pulmonaire et/ou une pneumopathie interstitielle diffuse ; un déceés secondaire
a une myocardite aiglie, une tamponnade, un infarctus du myocarde, un arrét cardio-
respiratoire sur trouble du rythme ou de la conduction, une mort subite, un AVC ischémique.

V. Critéres de jugement

Le critére de jugement principal était la survenue d’une atteinte cardiaque sévére.

La définition d’une atteinte cardiaque reposait sur un critére composite comprenant
au moins I'un des éléments suivants :
-FEVG <=50% a I'ETT.
- Dysfonction diastolique définie par au moins 3 parametres anormaux parmi : Ea septale, Ea
latérale, rapport E/Ea latérale, volume de I’OG, Vitesse maximale d’IT.
- Strain <= 18 en valeur absolue.
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- Troponine > 14 ng/L.

- Tachycardie ventriculaire ou extrasystoles ventriculaires ayant nécessité une ablation ou la
mise en place de DAI.

- Déces d’origine cardiovasculaire comme défini ci-dessus dans le paragraphe « Mortalité ».

Les patients ayant une sclérodermie systémique avec myosite associée étaient exclus
du groupe cardiaque si leur seul parametre d’entrée dans le groupe « atteinte cardiaque »
était I’élévation de la troponine.

Les anomalies en diastole, la FEVG, le strain et |la troponine ont été recueillis a la premiére et
derniere visite. Si la donnée était anormale a la derniére visite une nouvelle recherche était
effectuée pour conserver la premiere mention chronologique de I'anomalie et sa valeur.

La définition d’'une atteinte cardiaque sévére était I'association d’une atteinte
cardiaque telle que définie et d’un de ces deux critéres :
- une hospitalisation pour un événement cardio-vasculaire défini par : insuffisance cardiaque
gauche ou globale, myocardite aiglie, péricardite aiglie symptomatique, IDM,
revascularisation d’une sténose coronarienne, syndrome coronarien aigu, trouble du rythme
mal toléré, ablation de trouble du rythme, implantation de DAl ou de pacemaker,
remplacement valvulaire prothétique, AVC ischémique. Les causes de décompensation
cardiaque et I'admission en service de réanimation ou de soins intensifs étaient notifiées.
- le déces par cause cardio-vasculaire comme défini ci-dessus dans le paragraphe
« Mortalité ».

Les hospitalisations pour insuffisance cardiaque droite prédominante ou insuffisance
cardiaque globale chez un patient ayant une pneumopathie interstitielle diffuse et/ou une
hypertension pulmonaire n’étaient pas comptabilisées comme des hospitalisations pour motif
cardio-vasculaire.

V. Analyses statistiques

Nous avons comparé dans la cohorte Systemic Scleroderma Toulouse Cohort les
caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques des groupes avec versus sans
atteinte cardiaque, et avec atteinte cardiaque sévére versus avec atteinte cardiaque non
séveére. Les variables catégorielles ont été comparées avec le test exact de Fisher. L'égalité des
moyennes des variables continues a été testée avec le test de Mann Whitney.

Nous avons identifié I'incidence de l'atteinte cardiaque et de l'atteinte cardiaque
sévére pendant la période de suivi et calculé les taux d'incidence pour 100 personnes-années
pour chaque résultat, individuellement. Les courbes de survie de Kaplan-Meier ont été tracées
pour déterminer la probabilité de survie, la proportion de survivants n'ayant pas d’atteinte
cardiaque ou d’atteinte cardiaque sévére. Les patients étaient censurés dans les cas suivants :
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1) Réalisation de I'’évenement étudié (événement cardiovasculaire majeur pour |'atteinte
cardiaque sévére). Lorsque le patient a présenté plusieurs évenements, seul le premier a été
retenu.

2) Déces.

3) Perdus de vue (« censurés vivants »).

4) Date de derniere nouvelle (« censurés vivants »).

Nous avons utilisé le test semi-paramétrique de Log-Rank pour comparer le groupe
sans atteinte cardiaque sévere et le groupe ayant présenté une atteinte cardiaque sévere.

Enfin, nous avons utilisé les modeles de régression des risques proportionnels de Cox
(technique de sélection par régression) pour évaluer le risque de survenue d’une atteinte
cardiaque sévere, apres ajustement pour les covariables.

Une analyse de régression de Cox en univariée a été réalisée sur les variables
suivantes : age supérieur a 54 ans, sexe féminin, tabagisme, IMC, antécédent d’HTA, de
coronaropathie, d’IDM, existence d’'une pathologie d’intérét associée, myosite, expositions
professionnelles et environnementales, type de SSc (forme diffuse versus forme limitée),
télangiectasies, ulcérations digitales, calcinoses sous cutanées, ischémie digitale, PID,
syndrome interstitiel sans fibrose, fibrose pulmonaire, signes de MVO, hypertension
pulmonaire, DLCO < 75%, atteinte musculaire, articulaire, tendineuse, digestive,
cesophagienne, gastrique, intestinale, neurologique, crise rénale sclérodermique, atteinte
péricardique, arythmie, trouble de la conduction cardiaque, valvulopathie, hypertrophie
ventriculaire gauche, dyspnée, stades de la NYHA, tension artérielle, fréquence cardiaque,
présence de signe clinique évocateur de pathologie cardiaque, anticorps anti-centromeéres,
anticorps anti-Scl70, créatininémie, DFG, hémoglobine, CRP, NT-proBNP, CK, NT-proBNP, CK.
Puis une analyse de régression de Cox régression en multivariée par méthode pas-a-pas
ascendante a été réalisée sur les variables avec un p < 0,05.

L'ensemble des analyses est réalisé avec le logiciel SAS® (version 9.4) et les courbes
ont été tracées avec le logiciel GraphPad (version 9). Le p était considéré significatif s’il était
inférieur a 0,05.

VI. Considérations réglementaires et éthiques

Cette étude rétrospective observationnelle a été menée conformément aux regles de
Bonnes Pratiques Cliniques et aux principes de la Déclaration d’Helsinki. En accord avec la loi
francaise, I'accord formel d’'un comité d’éthique n’a pas été exigé.

Cette étude a été réalisée conformément a la méthodologie de référence MR-004 de
la Commission Nationale de l'Informatique et des Libertés (n° 914607 pour la Systemic
Scleroderma Toulouse Cohort). Les patients ont donné leur consentement pour que des
informations les concernant soient enregistrées dans un systéeme sécurisé de gestion
informatique de données. Ils ont été informés qu’une partie des données les concernant
pouvaient étre utilisées de facon anonyme dans le cadre d’analyses de santé publique.

51



RESULTATS

|. Description de la population

Quatre cent soixante-deux patients étaient suivis dans la Systemic Sleroderma
Toulouse Cohort entre le 01/01/1966 et le 31/12/2018. Trois patients ont été exclus pour
cause de doublon. La population étudiée était constituée par les 459 patients restants. Les
données démographiques, les antécédents médicaux au diagnostic et les caractéristiques
extra-cardiaques de la sclérodermie systémique sont réunies dans le tableau 5.

Parmi les 459 patients, 370 (81 %) étaient des femmes et 89 (19 %) étaient des
hommes. L'dge médian était de 54 ans [43-62]. Trois cent cinquante-trois patients avaient une
forme cutanée limitée (77 %), 69 une forme cutanée diffuse (15 %) et 36 une forme sine
scleroderma (8 %).

Le suivi médian était de 7,1 ans [3,1; 13,3]. Sur les 459 patients, 60 ont été suivis
pendant moins d’un an, pour cause de décés chez 18 patients. Vingt-six patients n’ont qu’une
visite renseignée.

Une ETT au moins était disponible pour 292 patients sur 459, un ECG pour 437 patients
et un dosage de la troponine pour 128 patients. Sur les 459 patients étudiés, quarante-huit
patients avaient une troponine élevée, 45 patients avaient un strain altéré, 36 patients avaient
une insuffisance cardiaque systolique, 19 patients sont décédés d’une cause cardio-vasculaire,
8 patients avaient une dysfonction diastolique selon notre définition et 6 patients ont
présenté une tachycardie ventriculaire ou des extrasystoles ventriculaires ayant nécessitées
un DAI ou une ablation. Parmi les 48 patients qui avaient une troponine élevée, 8 avaient une
myosite. Sur ces 8 patients, 3 patients étaient exclus du groupe cardiaque car ils n’avaient pas
d’autre critere d’entrée dans ce groupe que I'élévation de la troponine.

Au total, 105 patients avaient une atteinte cardiaque (23 %). Trente-six patients sur
105 (34 %) présentaient au moins deux éléments du critére composite définissant I'atteinte
cardiaque. Pour les 69 patients (66 %) présentant un seul élément du critére composite, il
s’agissait de I'altération du strain pour 22 patients, de I’élévation de la troponine pour 19
patients, du déces cardio-vasculaire pour 12 patients, de I'insuffisance cardiaque systolique
pour 12 patients et de la dysfonction diastolique pour 4 patients. Le diagramme de flux est
présenté dans la figure 1.
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Tableau 5 : Antécédents des patients et caractéristiques de la sclérodermie systémique.

Pas Atteinte
 Pas : AC AC
o Total | datteinte cardiaque non A€
Antécédents et N = 459 | cardiaque N=105 sévere se\:ere
caractéristiques (%) N= 354 p N=49 V=6 P
[o)
M[IQ] (%) (%) (%) (%)
MIq] miay MY
m[1Q]
Femmes 370(81) | 295(83) 75(71) 04 | 34(69) 41(73) 0,88
Hommes 89(19) | 59(17) 30(29) 0,01 | 15(31) 15(29) 0,84
Age au diagnostic 54[43- 59[48- 56[50-
53[43-62] 56[46-64] 0,02 0,2
(années) 62] [ ] [ ] 72] 64]
23[21- 24[21- 23[21-
IMC (kg/m? 23[21-26]  24[21-27] 0,14 0.68
(kg/m?) Y| 23M2126]  24(21-27) o
Expositions
fessionnell
protessionneties 1 22(6) 14(5) 8(9) 0,19 | 6(11) 2(4) 0,15
et de
I’environnement
Antécédent d’HTA | 97(25) | 60(21) 37(36) 0,003 | 16(33) 21(38) 0,68
Tabagisme 105(40) | 71(37) 34(47) 0,16 | 16(43) 18(51) 0,63
Antécédent d
ntecedent de 13(3) 3(1) 10(11) <0.001| 2(5) 8(16) 0,18
coronaropathie
Antécédent 'IDM | 9(2) 3(1) 6(7) 0,008 | 0(0) 6(12) 0,03
Pathologi
athologle 334(72) | 248(74)  86(82) 0,12 | 43(88) 43(78) 0,2
associee
synd d
yndrome de 26(6) 20(6) 5(5) 1 38)  2(4) 0,41
Sjogren
Myosite auto-
yosite auto 21(5) 11(3) 10(10) 0,01 | 4(8) 6(11) 07
mmune
LES 4(1) 4(1) 0(0) 0(0)  0(0)
Polyarthrite
4(1 4(4 4(4 0,08 | 12 3(5
polvarihile W | a@ ) @ 306
Cholangite biliai
olangite BIflalre | 53(s) 20(6) 3(3) 032 | 00) 3(5
primitive
SAPL 4(1) 4(1) 0(0) 0(0)  0(0)
Vascularite 2(0) 2(1) 0(0) 0(0) 0(0)
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Tableau 5: Antécédents des patients et caractéristiques de la sclérodermie systémique

(suite)
Atteinte
Pas i AC non AC
Total d’atteinte cardiaque sévere  sévere
Antécédents et N =459 | cardiaque N=105
p N=49 N=56 p
caractéristiques (%) N= 354
9 (%) (%)
M[1Q] (%) (%)
M[1Q] m[Ql  M[Q]
mliQ]
Cancer solide 32(7) 25(7) 7(7) 1 4(8) 3(5) 0,7
Hémopathie
5(1 3(1 2(2 1(2 1(2
maligne (1 (1 2) @ 102
Aut thologi
utre pathologle | »12(46) | 163(46) 49(47) 25(51)  25(45)
associée
ScS cutanée
) 69(15) 44(12) 25(24) 0,008 | 10(20) 15(25) 0,65
diffuse
ScS cutanée
353(77) | 278(79) 75(71) 35(71) 40(71)
limitée
ScS sine
36(8 31(9 5(5 4(8 1(4
scleroderma ®) ©) ) (8 )
7[2-
Score de Rodnan | 5|2-10] 4[2-9] 5|2-14] 0,9 | 4[2-20] 10] 1
Télangiectasies | 149(46) | 107(43) 42(56) 0,05 | 20(61) 22(52) 0,49
Calcinoses 66(20) 50(20) 16(23) 0,62 | 5(16) 11(28) 0,26
Ulcérations
o 45(13) 32(12) 13(16) 0,34 | 4(11) 9(22) 0,23
digitales
Ischémie digitale 8(2) 5(2) 3(4) 0,39 0(0) 3(6)
P thi
rneumopathie 1 ,1349) | 83(48) 30(53) 0,79 | 16 14 1
interstitielle
Syndrome
) - 90(32) 66(39) 24(42) 0,75 | 13(45) 11(39) 0,79
interstitiel
Fibrose
. 63(29) 46(28) 17(31) 0,73 | 8(30) 9(32) 1
pulmonaire
Signes de MVO 35(17) 27(17) 8(16) 1 5(20) 3(12) 0,7
DLCO <75% 136(68) |  94(63) 42(84) 0,005 | 23(82) 19(86) 1
H tensi
ypertension 56(16) | 34(12) 22(27) 0,003 | 7(19) 15(33) 0,19

pulmonaire
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Tableau 5: Antécédents des patients et caractéristiques de la sclérodermie systémique
(suite)

Pas Atteinte
Total d’atteinte cardiaque ?gvgfg séCécre
Antécédents et N =459 | cardiaque N=105
A p N=49 N=56 p
caractéristiques (%) N= 354 . o
0 (%) (%)
M[1Q] (%) (%)
M[1Q] mlQl  M[Q]
m[Q]
Atteint
einte 27(7) 20(7) 7(9) 064 | 4(11) 3(5) 0,7
musculaire
Atteinte
articulaire et 87(24) 72(26) 15(18) 0,19 | 5(13) 10(22) 0,39
tendineuse
Atteinte digestive | 178(49) | 129(46) 49(59) 0,05 | 22(56) 27(61) 0,39
Atteinte
e 147(42) | 111(40) 36(47) 0,29 | 12(36) 24(56) 0,11
cesophagienne
Atteinte
17(5 9(3 8(10 0,02 3(9 5(12 1
qastrique (5) 3) (10 () 5(12)
Atteinte
Atteln 42(12) | 27(10) 15(19) 0,05 | 9(24) 6(14) 0,26
intestinale
Atteinte
e 54(15) | 37(13) 17(20) 012 | 4(10) 13(30) 0,05
neurologique
Crise rénale
21(5 7(2 14(13 <0.001 | 4(11 10(22) 0,76
sclérodermique ) ) (13) (11) (22)
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Tableau 5: Antécédents des patients et caractéristiques de la sclérodermie systémique
(suite).

Pas Atteinte
Total | d’atteinte cardiaque ?gvgfg séCécre
Antécédents et N =459 | cardiaque N=105
A p N=49  N=56 p
caractéristiques (%) N= 354
9 (%) (%)
M[1Q] (%) (%)
MIIQ] m[Q] m[Q]
m[iQ]
(umol/L) o1 | 99159871 101) 89] 1200
DFG 67[51- 51[70- 53[36-
i ) [ 70[55-87] 62[41-81] 0.05 [ [ 0,14
(mL/min/1.73m?) 84] 88] 80]
Insuffi
nsutisance 15(8) 5(3) 10(18) 0,001 | 3(12) 7(23) 0,31
rénale sévére
Hémoglobine 13]11- 13[12- 11[10-
13[12-14 12[10-14 0.002 0,01
(g/dL) 14] [ ] [ 14] 13]
CRP (mg/L) 3[1-12] 3[1-10] 8[2-29] 0.007 | 2-[1-22] 9[3-36] 0,06
ACAN + 448(99) | 345(99) 103(100) 0,59 | 50(100) 53(100)
Ac anti-
. 233(52) | 193(56) 40(39) 0,003 | 21(42) 19(37) 0,69
centromeéres +
Ac anti-Scl70 + 102(23) | 72(21) 30(29) 0,08 | 16(33) 14(33) 1
Autres Ac anti-
49(11) 39(11) 10(10) 0,86 | 4(8) 6(11) 0,74
ENA +
Ac anti-ADN + 7(2) 6(2) 1(1) 1 1(2) 0(0)

Variables quantitatives exprimées en médiane M, 25éme et 75éme interquartile [IQ]. Variables
qualitatives exprimées en nombre de patients N et pourcentages (%). AC : atteinte cardiaque ;
IMC : indice de masse corporelle; expositions professionnelles et de I’environnement :
exposition aviaire, a la silice, a 'amiante, aux solvants et aux poussieres ; HTA : hypertension
artérielle ; IDM : infarctus du myocarde ; LES : lupus érythémateux systémique ; SAPL :
syndrome des anti-phospholipides ; ScS : Sclérodermie systémique; MVO : maladie veino-
occlusive, DLCO : capacité de diffusion du monoxyde carbone ; syndrome interstitiel, fibrose
pulmonaire et signes de MVO : retrouvés au scanner thoracique ; DFG : débit de filtration
glomérulaire ; Insuffisance rénale sévere : DFG < 30mL/min/1.73m? CRP : protéine C-réactive ;
ACAN + : anticorps anti-nucléaires positifs ; Ac : anticorps ; ENA : antigénes nucléaires solubles.
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‘ 462 patients ‘

‘ 3 doublons exclus }17

v

459 patients
inclus

. | =

48 troponines 45 strain altérés 36 insuffisances 19 décés 6 TV ou ESV
élevées systoligues cardio-vasculaires appareillées

3 patients exclus du
. e
groupe cardiaque L

45 troponines
élevées

105 patients avec
atteinte cardiaque

56 patients avec une 49 patients avec une atteinte
atteinte cardiaque sévére cardiaque non sévere
53 patients hospitalisés pour
cause cardio-vasculaire
20 déces de cause
. . [
cardio-vasculaire

Figure 1 : Diagramme de flux

Troponines élevées : patients ayant une troponine > 14ng/ L ; strain altérés : patients ayant un
strain longitudinal global <= a 18 en valeur absolue ; déces cardio-vasculaire : décés consécutif
a une insuffisance cardiaque aigiie, une insuffisance cardiaque chronique terminale, une
myocardite aiglie, une tamponnade, un infarctus du myocarde, un trouble du rythme ou de la
conduction, un accident vasculaire ischémique ou décés par mort subite; TV ou ESV
appareillées : patients ayant présenté une tachycardie ventriculaire ou des extrasystoles
ventriculaires ayant nécessité une ablation ou un appareillage par défibrillateur automatique
implantable (DAI); hospitalisation pour cause cardio-vasculaire : hospitalisation pour
insuffisance cardiaque gauche ou globale, myocardite aigiie, péricardite aiglie
symptomatique, Infarctus du myocarde, revascularisation d’une sténose coronarienne,
syndrome coronarien aigu, trouble du rythme mal toléré, ablation de trouble du rythme,
implantation de DAl ou de pacemaker, remplacement valvulaire prothétique, AVC ischémique.
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ll. Incidence de |'atteinte cardiaque sévere

Parmi les 105 patients avec une atteinte cardiaque, 56 (53 %) avaient une atteinte
cardiaque sévére et 49 (47 %) une atteinte cardiaque non sévere. La proportion de patients
avec une atteinte cardiaque sévere dans I'ensemble de la cohorte était de 12 %. Cinquante-
trois patients ont été hospitalisés au moins une fois pour une cause cardio-vasculaire et 20
patients sont décédés de cause cardio-vasculaire.

L'incidence de I'atteinte cardiaque était de 3,62 pour 100 patients-années. L'incidence
de I'atteinte cardiaque séveére était de 2,42 pour 100 patients-années dans la cohorte totale,
et de 11,35 pour 100 patients-années dans le groupe avec une atteinte cardiaque. La figure 2
montre I'incidence cumulée de I'atteinte cardiaque en fonction du temps, et la figure 3
I'incidence cumulée de I'atteinte cardiaque sévere en fonction du temps.

Si I'on rajoutait le fait d’avoir une atteinte péricardique comme critére d’entrée dans
le groupe des patients avec une atteinte cardiaque, 124 patients avaient une atteinte
cardiaque. L'incidence de I'atteinte cardiaque comprenant I'atteinte péricardique était de
4,38 pour 100 patients-années.

L'incidence cumulée de I'atteinte cardiaque était deux fois plus importante en cas de
forme cutanée diffuse avec un Hazard ratio (HR) = 2,0 (IC 95% [1,1; 3,7], p = 0,02) (figure 4).
La présence d’anticorps anti-centromeres était associée a un risque 39 % moins élevé d’avoir
une atteinte cardiaque : HR = 0,61 (IC 95% [0,4 ; 0,9], p = 0,02) (figure 6). La méme tendance
était observée pour I'atteinte cardiaque sévere, avec un HR =2,1 (IC95% [0,9 ; 4,7], p = 0,08)
pour la forme cutanée diffuse et un HR = 0,62 (IC 95% [0,4 ;1,1], p = 0,09) pour la présence
d’anti-centromeres, mais elles n’étaient pas significatives (figure 5 et 7).
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Figure 2 : Incidence cumulée de I'atteinte cardiaque.

Figure 3 : Incidence cumulée de I’atteinte cardiaque sévere.
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Figure 4 : Incidence cumulée de I'atteinte cardiaque selon la

forme cutanée de sclérodermie systémique.
HR : Hazard ratio ; 95% IC : Intervalle de confiance a 95 % ;

Ssc : Sclérodermie systémique

Figure 5: Incidence cumulée de I'atteinte cardiaque sévére selon la

forme cutanée de sclérodermie systémique.
HR : Hazard ratio; 95% IC: Intervalle de confiance a 95 %, ScS:

Sclérodermie systémique

60



Figure 6 : Incidence cumulée de I'atteinte cardiaque selon la
présence d’anticorps anti-centromeéres.
HR : Hazard ratio ; 95% IC : Intervalle de confiance a 95 %.

Figure 7 : Incidence cumulée de I'atteinte cardiaque sévére selon la
présence d’anticorps anti-centromeres.
HR : Hazard ratio ; 95% IC : Intervalle de confiance a 95 %.
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l1l. Analyses descriptives

1. Atteinte cardiague

Les antécédents et les caractéristiques de la sclérodermie systémique des patients
avec atteinte cardiaque sont décrits dans le tableau 5. Dans le groupe de patients avec atteinte
cardiaque, il y avait plus d’hommes, de patients aux antécédents d’HTA, de pathologie
coronarienne, d’infarctus du myocarde et de myosite auto-immune ; les patients étaient plus
agés. La forme cutanée diffuse, un DLCO < 75%, une atteinte digestive et la survenue d’une
crise rénale sclérodermique étaient plus fréquentes dans le groupe avec atteinte cardiaque.
L’hémoglobine était plus basse, la créatininémie et la CRP étaient plus hautes dans ce groupe.
La présence d’anticorps anti-centromeéres était moins fréquente dans le groupe avec atteinte
cardiaque. Il n’y avait pas de différence d’'index de masse corporelle, de tabagisme, de
présence de pneumopathie interstitielle, d’hypertension pulmonaire ni d’atteinte
neurologique entre les deux groupes.

Les anomalies cardiaques non comprises dans la définition d’atteinte cardiaque :
atteinte péricardique, troubles du rythme et de la conduction, valvulopathies, hypertrophie
ventriculaire gauche, cardiopathie dilatée et anomalies diastoliques isolées sont présentées
dans le tableau 6. Parmi les 459 patients 50 % avaient une valvulopathie, 16 % une HVG, 16 %
un trouble du rythme 15 % une atteinte du péricarde, 14 % un trouble de la conduction. Les
patients avec une atteinte cardiaque avaient plus souvent une atteinte péricardique, un
trouble du rythme, un trouble de la conduction, une HVG et des anomalies de I'onde Ea et du
rapport E/Ea a I'ETT.

2. Atteinte cardiaque séveéere

Les 56 patients avec une atteinte cardiaque sévére avaient plus fréquemment un
antécédent d’infarctus du myocarde (tableau 5), une atteinte péricardique, un trouble du
rythme notamment une fibrillation auriculaire, une hypertrophie ventriculaire gauche et un
rétrécissement aortique que les patients avec une atteinte cardiaque non symptomatique
(tableau 6). Il n’y avait pas de différence en termes de sexe, d’age, de tabagisme, de présence
de pneumopathie interstitielle, d’hypertension pulmonaire ni de crise rénale sclérodermique
(tableaux 5 et 6).

Les signes cliniques évocateurs d’une atteinte cardiaque, les chiffres de NT pro-BNP et
de CK pour les patients avec atteinte cardiaque et cardiaque symptomatique sont disponibles
en annexe dans le tableau A1l.
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Tableau 6 : Description des anomalies cardiaques non comprises dans la définition

d’atteinte cardiaque.

Pas At::mte AC AC
, ) Total | d’atteinte c3rdiaque ,no‘n sévere
Tvpe. d’anomalie N =459 | cardiaque  N=105 0 severe - b
cardiaque (%) N=354 N=49 (%)
mial | (%) (%) SO iite)
M[1Q] mliqQ]
mliQ]
Atteint
einte 45(15) | 19(9) 26(30)  <0.001 | 8(19) 18(40) 0,04
péricardique
Trouble du rythme | 71(16) 34(10) 37(36) <0.001 | 9(19) 28(50) 0,001
Fibrillati
toriffation 35(8) 13(4) 22(21) <0.001 | 4(8) 18(32) 0,004
auriculaire
Flutter auriculaire 7(2) 3(1) 4(4) 0,06 0(0) 4(7)
Ext tol
xtrasystoles 14(3) 6(2) 8(8) 0,007 | 2(4) 6(11) 0,28
auriculaires
Ext tol
Xirasys o 'es 16(4) 2(1) 14(13)  <0.001 | 6(13) 8(14) 1
ventriculaires
Troubles de |
rod e? e 61(14) 30(9) 31(30) <0.001 | 11(23) 20(36) 0,2
conduction
Hypertrophie
ventriculaire 48(16) 0(0) 48(55) <0.001 | 29(67) 19(42) 0,02
gauche
Cardiomyopathie
11(4 1(0 10(11 <0.001 | 2(5 8(18 0,09
dilatée (4) (0) (11) (5) (18)
Onde Ea septale
3(1 2(1 1(1 o(o 1(2
<Tem/s (1) (1) (1) (0) (2)
Onde Ealatérale | 0501 | 5708 52(59) <0.001 | 26(60) 26(58) 0,83
<10cm/s ' '
R tE/E
apport E/Ea 22(8) 8(4) 14(16) 0,001 | 5(12) 9(20) 0,38
latérales >13
Volume OG
37(13 21(10 16(18 0,08 5(12 11(24) 0,17
>34mL/m? (13) (10) (18) ) (12) (24) O,
Vit d’IT
Itesse max 51(17) | 38(19)  13(15) 05 | 9(21) 4(9) 014
>2,8m/s
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Tableau 6 : Description des anomalies cardiaques non comprises dans la définition
d’atteinte cardiaque (suite).

Pas Atteinte
Total d’atteinte cardiaque ?2‘,2:2 sécgre
Type d’anomalie | N =459 | cardiaque N=105
] o] N=49 N=56 o]
cardiaque (%) N= 354 (%) (%)
M[1Q] (%) (%) ’ ’
MIIQ] M[IQ] ml1Q]
Zey
Valvulopathie 146(50) 107(52) 39(44) 0,25 | 16(37) 23(51) 0,21
Rétrécissement
) 31(11) 19(6) 12(14) 0,3 2(5) 10(22) 0,03
aortique
Insuffi
nsu. Isance 50(17) 36(11) 14(16) 0,87 4(9) 10(22) 0,15
aortique
Insuffi
nsutfisance 113(39) | 83(25) 30(34) 03 | 13(30) 17(38) 0,51
mitrale
R&tréci
e.treassement 8(3) 6(2) 2(2) 1 1(2) 1(2)
mitral
Insuffisance
o 8(3) 5(2) 3(3) 0,7 2(5) 1(2)
tricuspide
Remplacement
valvulaire 7(2) 1(0) 6(7) 0,003
prothétique

Variables qualitatives exprimées en nombre de patients N et pourcentage (%). AC : atteinte
cardiaque ; Atteinte péricardique : péricardite aigiie, épanchement péricardique ou
épaississement péricardique ; Volume OG : volume de l'oreillette gauche, Vitesse max d’IT :
vitesse maximale d’insuffisance tricuspide
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I\V. Facteurs liés a |'atteinte cardiague et |'atteinte cardiaque
sévere

1. Analyse univariée

Les facteurs associés a I'atteinte cardiaque en analyse univariée étaient I’age supérieur
a 54 ans, le sexe masculin, le tabagisme, I'antécédent d’"HTA, de coronaropathie ou d’IDM, une
myosite associée, I'exposition professionnelle ou environnementale (exposition aviaire, a la
silice, 'amiante, aux solvants ou aux poussiéres), la forme cutanée diffuse, I'atteinte gastrique,
I'atteinte péricardique, I'"hypertrophie ventriculaire gauche, les troubles du rythme et de la
conduction et I'absence d’anticorps anti-centromeéres.

Les facteurs associés a I'atteinte cardiaque sévére en analyse univariée était I'age
supérieur a 54 ans, le sexe masculin, une myosite associée, la forme cutanée diffuse,
I’hypertension pulmonaire, [I'atteinte gastrique, [I'atteinte neurologique, [Iatteinte
péricardique, I'hypertrophie ventriculaire gauche, les troubles du rythme et de la conduction
et 'absence d’anticorps anti-centromeres.

Le tableau A2 détaillant les facteurs associés a l'atteinte cardiaque et l'atteinte
cardiaque asymptomatique en analyse univariée est disponible en annexe.

2. Analyse multivariée

En analyse multivariée, les facteurs associés a I'atteinte cardiaque étaient I'age, le sexe
masculin, I'antécédent de myosite, I'exposition environnementale ou professionnelle,
I'atteinte gastrique, la crise rénale sclérodermique et I’atteinte péricardique (tableau 7).

Les facteurs associés a I’atteinte cardiaque sévére en analyse multivariée étaient I'age,
I'antécédent de myosite, I'atteinte gastrique, I|’atteinte neurologique, la crise rénale
sclérodermique et I'atteinte péricardique (tableau 7).
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Tableau 7 : Facteurs associés a la survenue d’une atteinte cardiaque et atteinte cardiaque

sévere en analyse multivariée.

Atteinte Atteinte cardiaque
Facteurs cardiaque sévere
OR IC 95% p OR IC95% p
[1,73;
Age > 54 ans 3,13 [2,03;4,83] <0,001 | 3,21 5.95) <0,001
Sexe féminin 0,49 [0,30;0,78] 0,003
Myosite 386 [1,95;7,63] <0001 501 8% o001
y ’ ’ 7 ’ 7 7 13'28] 7
Expositions professionnelles
) 2,44 [1,11;5,35] 0,03
et environnementales
. . [1,20;
Atteinte gastrique 3,15 [1,43;6,93] 0,004 | 3,32 9.15) 0,02
. . [1,03;
Atteinte neurologique 2,05 0,04
4,08]
o . i [2,05;
Crise rénale sclérodermique | 3,07 [1,64;5,75] <0,001 | 4,72 10,92] <0,001
. . . . [2,05;
Atteinte péricardique 3,83 [2,41;6,09] <0,001 | 3,79 7.03] <0,001

OR : odd ratio ; IC 95% : intervalle de confiance a 95% ; Expositions professionnelles et
environnementales : exposition aviaire, silice, solvants, amiante, poussiéres ; Atteinte
péricardique : péricardite aiglie, épanchement péricardique ou épaississement péricardique
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V. Survie

1. Hospitalisations

Durant la période de suivi, 96 hospitalisations pour motif cardio-vasculaire ont été
rapportées chez les 56 patients ayant une atteinte cardiaque sévere. Les motifs
d’hospitalisation sont décrits dans le tableau 8.

Vingt-cing hospitalisations (26 %) ont comporté un séjour dans un secteur de soins
critiques (soins intensifs ou réanimation). Sept hospitalisations (7 %) se sont conclues par un
déces du patient. Dans la moitié des cas d’insuffisances cardiaques hospitalisées (50%),
aucune cause déclenchante n’était retrouvée. Les étiologies d’insuffisance cardiaque aiglie
(de novo ou sur insuffisance cardiaque chronique) les plus fréquentes étaient une crise rénale
sclérodermique (15 %), une infection (13 %) ou une fibrillation auriculaire (10 %). Parmi les
105 patients avec une atteinte cardiaque, 14 patients (15 %) ont été hospitalisés pour une
coronaropathie (infarctus du myocarde, revascularisation d’'une artére coronaire ou syndrome
coronarien aigu).

Tableau 8 : Détails des hospitalisations pour motif cardio-vasculaire.

Hospitalisation
Motif d’hospitalisation Total Soins critiques s’étant conclue
N(%) N(%) par le déces

N(%)
Tous motifs cardio-vasculaires 96 25 (26) 7(7)
Insuffisance cardiaque 40(42) 12(30) 3(8)
Péricardite aigiie symptomatique 5(5) 3(60) 1(20)
Myocardite 6(6) 2(33) 1(17)
Trouble du rythme 19(20) 3(16) 0(0)
Coronaropathie 14(15) 2(15) 2(5)
Accident vasculaire cérébral ischémique 6(6) 3(50) 0(0)
Remplacement valvulaire prothétique 6(6) 0(0) 0(0)

Soins critiques : hospitalisation en soins intensifs ou en réanimation. Insuffisance cardiaque :
Insuffisance cardiaque aigiie ou insuffisance cardiaque chronique terminale, gauches ou
globales. Les hospitalisations pour insuffisance cardiaque droite prédominante ou insuffisance
cardiaque globale chez un patient ayant une pneumopathie interstitielle diffuse et/ou une
hypertension pulmonaire n’étaient pas comptabilisées comme des hospitalisations pour motif
cardio-vasculaire ; Coronaropathie : syndrome coronarien aigu ayant nécessité une
hospitalisation ou Iésion coronarienne ayant nécessité une revascularisation.
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2. Mortalité

Durant la période de suivi, 98 déces sont survenus, dont 62 dans le groupe de patients
sans atteinte cardiaque et 36 dans le groupe avec atteinte cardiaque. Parmi les 56 patients
avec atteinte cardiaque sévere, 29 patients (52 %) sont décédés, contre 7 des 49 patients
asymptomatiques (14 %). Vingt décés d’origine cardio-vasculaire sont survenus, parmi
lesquels : 9 secondaires a une insuffisance cardiaque gauche ou globale (dont 2 en contexte
de fibrose pulmonaire associée), 2 myocardites aiglies, 1 péricardite aiglie, 2 morts subites, 1
arrét cardio-respiratoire sur trouble du rythme, 2 infarctus du myocarde et 1 accident
vasculaire cérébral ischémique. Deux patients sont décédés a la suite de plusieurs
complications cardio-vasculaires rapprochées: insuffisance cardiaque terminale sur
cardiopathie dilatée puis AVC ischémique pour I'un, et insuffisance cardiaque en contexte
infectieux puis IDM et AVC ischémique pour l'autre.

2.1. Atteinte cardiaque

L'atteinte cardiaque était associée a une mortalité deux fois plus élevée par rapport a
I’'absence d’atteinte cardiaque, HR = 2,2 (IC95% [1,4 ; 3,6], p < 0,0001).

La survie avec atteinte cardiaque était de 78 % a 5 ans et de 67 % a 10 ans, contre 92
% a 5 ans et 87 % a 10 ans en |'absence d’atteinte cardiaque. La figure 8 représente la survie
des patients avec et sans atteinte cardiaque.

2.2. Atteinte cardiaque sévére

Le risque de déces était trois fois plus important en cas d’atteinte cardiaque sévéere
qgu’en I'absence d’atteinte cardiaque sévere, HR = 3,1 (IC95% [1,7 ; 5,7], p < 0,0001).

La survie des patients avec une atteinte cardiaque sévere étaitde 70 % a5 ans et 53 %
a 10 ans (figure 9). La survie des patients sans atteinte cardiaque sévére était comparable a
celle des patients sans atteinte cardiaque, 92 % a 5 ans et 87 % a 10 ans.

2.3. Hypertension pulmonaire

La survie des patients avec hypertension pulmonaire était de 86 % a 5 ans et 67 % a 10
ans (figure 10) avec un HR =1,8 (IC95% [1,1 ; 3,2], p=0,03) en cas d’hypertension pulmonaire.

2.4. Atteinte péricardique

La survie des patients avec une atteinte péricardique était de 90 % a5anset 84 % a 10
ans (figure 11). La présence d’une atteinte péricardique était un facteur de risque de mortalité
avec un HR = 2,0 (IC 95% [1,02 ; 4,0], p=0,04).
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Figure 8 : Survie des patients avec atteinte cardiaque.
HR : Hazard ratio ; 95% IC : Intervalle de confiance a 95 %.
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Figure 9 : Survie des patients avec atteinte cardiaque séveére.
HR : Hazard ratio ; 95% IC : Intervalle de confiance a 95 %.
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Figure 10 : Survie des patients avec une hypertension pulmonaire.
HR : Hazard ratio ; 95% IC : Intervalle de confiance a 95 %. Hypertension pulmonaire : pression
moyenne de repos dans I’artére pulmonaire >=25 mmHg au cathétérisme cardiaque droit.

Figure 11 : Survie des patients avec une atteinte péricardique.
HR : Hazard ratio ; 95% IC : Intervalle de confiance a 95 % ; Atteinte péricardique : péricardite
aiglie, épanchement péricardique ou épaississement péricardique.
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DISCUSSION

|. Résumé et explications des résultats principaux

1. Incidence de I'atteinte cardiaque et de |'atteinte cardiague sévere

Dans notre étude, I'incidence de I'atteinte cardiaque était de 3,62 pour 100 patients-
années. La proportion de patients présentant une atteinte cardiaque était de 23 % parmi les
459 patients ayant une sclérodermie systémique. Ce chiffre est proche de ceux retrouvés dans
la littérature, avec une prévalence de I'atteinte cardiaque dans la ScS entre 11,7 % et 35 %
(83,91). Bien que la prévalence de I'atteinte cardiaque sévere ne semble pas s’étre modifiée
de facon majeure en 16 ans (83), il est possible qu’elle ait diminuée mais que la réalisation
d’examens complémentaires annuels systématiques comme recommandé par le PNDS ((1)
soit a I'origine du dépistage et du diagnostic d’atteinte cardiaque chez un plus grand nombre
de patients.

L'incidence de I'atteinte cardiaque sévére dans la sclérodermie systémique n’était pas
connue dans la littérature. Nous retrouvons une incidence d’atteinte cardiaque sévere de 2,42
pour 100 patients-années chez 459 patients sclérodermiques lors d’un suivi médian de 7,1 ans
[3,1;13,3].

La prévalence de I'atteinte cardiague sévére dans la ScS est estimée a 1,9 % (86) selon
I’échelle de sévérité modifiée de Medsger (85) et a 15 % selon la définition de Steen et al. (10).
La proportion de patients avec une atteinte cardiaque sévere dans notre cohorte était de 12
%, ce qui est proche de celle retrouvée dans la large étude prospective de Steen et al. menée
chez 953 patients avec un suivi médian de 10 ans (10). Les patients définis comme ayant une
atteinte cardiaque sévére par Steen et al. étaient des patients avec une atteinte cardiaque
symptomatique : altération de la FEVG associée a des symptomes d’insuffisance cardiaque
congestive ou péricardite symptomatique ou arythmie nécessitant un traitement. Nous
pouvons supposer que les éveénements cardio-vasculaires majeurs (hospitalisation pour motif
cardio-vasculaire ou décés cardio-vasculaire), qui étaient les points d’entrée dans notre
groupe « atteinte cardiaque sévére », surviennent préférentiellement chez les patients
symptomatiques, ce qui pourrait expliquer que nous retrouvions des chiffres similaires.

2. Facteurs associés a I’atteinte cardiaque sévere

Les facteurs indépendants associés a la survenue d’une atteinte cardiaque sévere en
analyse multivariée était I’age supérieur a 54 ans au diagnostic de sclérodermie systémique
(OR=3,211C95% [1,73; 5,95], p < 0,001) ; I'association a une myosite auto-immune (OR =
5,01 1C 95% [1,89 ; 13,28], p = 0,001) ; I'atteinte gastrique (OR = 3,32 IC 95% [1,20; 9,15] ; p =

72



0,02), I'atteinte neurologique (OR :2,051C95% (1,03 ; 4,08), p = 0,04), |'atteinte péricardique
(OR=3,791C95% [2,05; 7,03] ; p < 0,001) et la crise rénale sclérodermique (OR = 4,72 IC 95%
[2,05 ; 10,92], p < 0,001).

L’association avec I’'age avancé et la présence d’'une myosite auto-immune a été
décrite pour I'atteinte cardiaque de la sclérodermie systémique (31), mais pas pour I'atteinte
cardiaque sévere.

L'association entre l'atteinte cardiaque sévere et I'atteinte gastrique dans la
sclérodermie systémique n’était pas décrite dans la littérature a notre connaissance.
L’atteinte gastrique était définie dans notre étude par la présence de vomissements et/ou de
satiété précoce. Ces symptdmes ont été choisis car ils faisaient suspecter un trouble de la
motricité gastrique, qui est une forme d’atteinte gastrique sévére rencontrée dans la
sclérodermie systémique (1). Douze pour cent des patients ayant une atteinte cardiaque
sévere présentaient une atteinte gastrique contre 3 % des patients sans atteinte cardiaque et
9 % des patients avec une atteinte cardiaque non sévere. L’atteinte gastrique concernait 17
patients au total (5 %). Ces résultats sont a interpréter avec prudence compte-tenu des
effectifs réduits.

Les principales hypothéses physiopathologiques de la gastroparésie dans la ScS
reposent sur la survenue de lésions vasculaires initiales associées a une dysfonction du
systeme nerveux autonome et a des phénoménes immunologiques (141). Ceci rejoint la
physiopathologie de I'atteinte myocardique primitive de la ScS, qui est la conséquence d’une
vasculopathie avec des phénomeénes d’ischémie-reperfusion, d’anomalies immunologiques et
d’un processus de fibrose mais également d’une dysfonction du systéme nerveux autonome
(17,22,142). L’'association entre I'atteinte cardiaque sévére et |'atteinte gastrique dans la
sclérodermie systémique pourrait étre liée a des mécanismes physiopathologiques communs,
spécifiques de la sclérodermie systémique.

Nous mettons en évidence une association significative entre I'atteinte péricardique et
I’atteinte cardiaque (OR = 3,83 1C95 % [2,41 ; 6,09], p < 0,001) et cardiaque sévere (OR = 3,79
IC 95% [2,05; 7,03], p < 0,001). Cette association était attendue puisque I'atteinte
péricardique est comme nous |'avons dit une des formes cliniques fréquentes d’atteinte
cardiaque dans la sclérodermie systémique. De nombreux auteurs choisissent d’ailleurs la
survenue d’une péricardite comme un critére d’atteinte cardiaque (10,24,83,89,90,138).

L'atteinte péricardique qui est décrite comme majoritairement asymptomatique dans
la sclérodermie systémique (17,21), était dans notre étude associée a une atteinte cardiaque
séveére, c’est-a-dire a un risque accru d’hospitalisations cardio-vasculaires et de mortalité
cardio-vasculaire. Les patients ayant une atteinte péricardique avaient une mortalité deux fois
plus importante (HR = 2,0 IC 95% [1,02; 4,0], p = 0,04) que ceux n’ayant pas d’atteinte
péricardique. Comme dans les travaux de Simeodn et al. et Xu et al (27,105), notre étude
confirme que I'atteinte péricardique est un facteur de mauvais pronostic dans la sclérodermie
systémique.
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Dans notre travail, il existait une association significative entre I'atteinte cardiaque
sévere et la crise rénale sclérodermique (OR = 4,72 IC 95% [2,05; 10,92], p < 0,001). Il a été
montré dans d’autres études que ces deux atteintes viscérales graves peuvent en effet
s’associer chez le méme patient (10,12). Que ce soit en pratique clinique courante ou dans le
cadre d’études cliniques, il est parfois difficile dans la ScS de distinguer le role prédominant
du systéme cardiaque et du systeme rénal lors de complications associant une insuffisance
cardiaque aiglie et une insuffisance rénale aigle.

La survenue d’une crise rénale sclérodermique a été décrite comme un facteur de
risque indépendant d’insuffisance cardiaque systolique dans I'’étude d’Allanore et al. (OR =
3,60[2,14 ; 6,07], p = 0,001) (38). A I'inverse, I'atteinte cardiaque de la ScS est considérée par
certains auteurs comme un facteur de risque indépendant de survenue d’une crise rénale
sclérodermique (68,70,143). Dans notre cohorte, parmi les 40 hospitalisations pour
insuffisance cardiaque, 6 étaient liées a la survenue d’une crise rénale sclérodermique (15 %).
Il est intéressant de constater que dans la moitié des cas (3 patients sur 6), les signes cliniques
d’insuffisance cardiaque précédaient I'apparition de [I'hypertension artérielle et de
I'insuffisance rénale aigle.

De facon étonnante, les antécédents de pathologie coronarienne (coronaropathie ou
IDM), I'HTA, le tabagisme et le chiffre d'IMC n’étaient pas associés a I'atteinte cardiaque
sévere ni a |'atteinte cardiaque en analyse multivariée. Ceci est un argument supplémentaire
en faveur de I'existence dans la sclérodermie systémique d’'un mécanisme primitif a I’origine
des lésions constitutives de I'atteinte cardiaque. Ce mécanisme serait spécifique de la
sclérodermie systémique et indépendant des autres facteurs de risque cardio-vasculaires.

3. Pronostic

L'atteinte cardiaque était associée a une mortalité deux fois plus importante que
I’'absence d’atteinte cardiaque (HR = 2,2 1C95% [1,4 ; 3,6], p < 0,0001).

La mortalité des patients avec une atteinte cardiaque sévére était trois fois plus
importante que celle en I'absence d’atteinte cardiaque sévére HR = 3,1 1C95% [1,7 ; 5,7], p <
0,0001, avec une survie a 10 ans de seulement 53 %, contre 87% en l'absence d’atteinte
cardiaque sévere.

La sévérité du pronostic que nous décrivons était attendue, d’abord du fait de notre
définition d’atteinte cardiaque sévere qui comprenait la mortalité cardiovasculaire, mais
surtout car I'atteinte cardiaque est une des principales causes de décés dans la sclérodermie
systémique (8,11). Bien qu’attendu comme sévere, le pronostic des patients avec une atteinte
cardiaque sévere était mal connu, et nous n’avons trouvé qu’une seule étude I'ayant estimé
(10). La survie des patients avec une atteinte cardiaque sévere de la ScS était meilleure dans
notre étude que dans celle de Steen et al. (10), qui retrouvaient une survie a 10 ans de 38 %.
Un des critéres d’atteinte cardiaque sévére dans I'étude de Steen et al. était d’avoir une
atteinte péricardique, ce qui n’était pas le cas dans notre travail. Nous avons démontré qu’une
atteinte péricardique était un facteur indépendant de mauvais pronostic, ce qui pourrait
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expliquer cette différence de survie entre nos deux études. Cette différence pourrait
également s’expliquer par le fait que les 953 patients inclus dans I'étude de Steen et al (10)
avaient tous une forme cutanée diffuse de ScS, contre seulement 15 % des patients dans notre
étude, et que la forme cutanée diffuse est associée a un pronostic plus sévere (11,75).

De facon intéressante dans notre étude, la mortalité des patients avec une atteinte
cardiaque sévere (HR =3,11C95% [1,7 ; 5,7], p < 0,0001) était plus importante que celle des
patients avec une hypertension pulmonaire (HR =1,8 IC95% [1,1 ; 3,2], p = 0,03). Les patients
ayant une atteinte cardiaque (HR= 2,2 (IC 95% [1,4; 3,6], p < 0,0001) et ceux ayant une
atteinte péricardique (HR =2,0 (IC95% [1,02 ; 4,0], p = 0,04) avaient également une mortalité
plus importante que les patients avec une hypertension pulmonaire, mais de facon plus
discrete.

ll. Résumé et explications des résultats complémentaires

1. Incidence de I’atteinte cardiaque

Comme d’autres études (24,104), nous avons retrouvé une incidence d’atteinte
cardiaque plus importante en cas de forme cutanée diffuse (HR 2.0; IC95% [1,1; 3,7], p =
0,02. Nous avons mis en évidence un rble protecteur de la présence d’anticorps anti-
centromeéres (HR = 0,61 IC 95% [0,4; 0,9], p = 0,02), ce qui n'avait pas été décrit a notre
connaissance.

2. Analyses descriptives

Parmi nos 459 patients ayant une sclérodermie systémique, une insuffisance cardiaque
systolique (FEVG <= 50 %) était retrouvée chez 36 patients, soit 12% des patients chez qui une
ETT a été réalisée. Dans la littérature, une réduction de la FEVG (FEVG < 50 %) était retrouvée
chez seulement 3,1% des patients chez Minier et al. (30). Cette prévalence augmentait a 6 %
chez les patients ayant une atteinte cardiaque (24) et a 7 % chez les patients avec une ScS
cutanée diffuse (39). La proportion de dysfonction systolique dans ces études reste néanmoins
inférieure a celle retrouvée dans notre étude.

Nous nous sommes demandé si notre définition d’insuffisance cardiague systolique
par une FEVG inférieure ou égale a 50 % avait pu jouer un role dans ces chiffres plus élevés.
La définition de l'insuffisance cardiaque a fraction altérée selon la Société Européenne de
Cardiologie (108) est plus stricte, avec une FEVG < 40 % (l'insuffisance cardiaque a fraction
d’éjection moyenne correspondant a une FEVG entre 40 et 49 % et I'insuffisance cardiaque a
fraction d’éjection conservée a une FEVG >= 50 %). Mais dans I'étude d’Allanore et al. (38) qui
choisissaient un critére encore moins strict que le nétre pour définir I'insuffisance cardiaque
systolique (FEVG < 55 %), il était retrouvé une insuffisance systolique chez 5,4 % des patients,
ce qui reste moins important que dans notre cohorte.
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Huit patients soit 2,7 % avait une insuffisance diastolique selon notre définition. Dans
d’autres travaux, l'insuffisance diastolique concernait entre 17 % et 63 % des patients
(24,30,33,34). Mais dans ces études, la définition de la dysfonction diastolique, quand elle
était indiquée, était moins stricte que celle que nous avons choisie. Chez Fernandez-Codina et
al. (24) elle était définie par un rapport E/A <=1 et un temps de décélération mitrale > 240ms ;
chez Faludi et al. (34) par une onde Ea latérale < 10 cm/s. Si nous appliquons cette derniére
définition a nos patients, 109 patients soit 37 % avaient une dysfonction diastolique.

Dans I'étude de Bosello et al. (115) sur 195 patients avec une sclérodermie systémique,
63 (32,3 %) avaient une troponine > 0,014 ng/mL, contre aucun chez les 35 patients sains
controles. Dans notre population, sur 128 patients avec une troponine dosée, elle était
supérieure a 14 ng/L chez 48 patients (37 %).

L'augmentation de la troponine est un facteur de mauvais pronostic dans la population
générale (113,114) et pour certains auteurs dans la sclérodermie systémique (115). Dans notre
étude, 18 des 48 patients (38 %) ayant une troponine élevée sont décédés.

Concernant le strain longitudinal global, il était difficile de trouver dans la littérature
des points de comparaison. Dans I'étude de van Wijngaarden et al. (121), 19 % des patients
avaient une diminution significative (>= 15 %) du SLG, qui passait de -20,9 % +-2,0 a -16,3 % +-
2,4. Dans notre étude, la proportion de patients ayant un SLG altéré (inférieur 18 en valeur
absolue) était de 15 %.

Comme cela a déja été décrit (118,119), I'altération du strain semble étre un marqueur
important de dépistage ou de diagnostic d’une atteinte cardiaque dans la sclérodermie
systémique, puisqu’en l'incluant dans notre définition d’atteinte cardiaque nous obtenons
une proportion d’atteinte cardiaque de la ScS (23 %) conforme a la prévalence retrouvée dans
la littérature qui est entre 15 et 35 % (10,83,84). Dans notre étude, 23 patients avaient une
altération du SLG sans altération de la FEVG. Quatre de ces patients ont présenté un
évenement cardio-vasculaire majeur et 2 sont décédés.

Dans notre étude, 15 % des patients avaient une atteinte péricardique, dont 30 % des
patients avec une atteinte cardiaque. Nos résultats sont tres proches de ceux de Meune et al.
(25) qui retrouvaient un épanchement péricardique chez 15 % des patients, et de ceux de
Fernandez-Codina et al. (24) chez qui 26 % des patients avec une atteinte cardiaque avaient
un épanchement péricardique. Sur les 7,1 ans de suivi médian, nous avons décrit 5
hospitalisations pour péricardite aigiie (dont tamponnade) chez 5 de nos 105 patients (4,7 %)
avec une atteinte cardiaque. Une étude sur 10 ans ayant recueilli les motifs d’hospitalisations
de 462 patients avec une ScS retrouve 32 (6,9 %) hospitalisations pour épanchement
péricardique symptomatique (144).

Concernant les valvulopathies, leur prévalence est mal connue dans la sclérodermie
systémique. Fernandez-Codina et al. (24) retrouvaient 67 % d’insuffisances mitrales et 30 %
d’insuffisances aortiques parmi les patients avec une atteinte cardiaque de la ScS. Nous

n’avons retrouvé que 34 % d’insuffisance mitrale et 16 % d’insuffisance aortique chez les
76



patients avec une atteinte cardiaque, mais 50 % de valvulopathies sur I'ensemble de la
cohorte. De fagon intéressante, la proportion de rétrécissement aortique dans la population
totale de nos patients était de 11 %. Ce chiffre est bien plus élevé que ceux habituellement
décrits en population générale, avec une prévalence de la sténose aortique (gradient
transvalvulaire moyen >= 15mmHg) dans I'étude de Eveborn et al. (145) de 0,2 % dans la
tranche des 50-59 ans, 1,3 % chez les 60-69 ans, 3,9 % chez les 70-79 ans et 9,8 % chez les 80-
89 ans. Dans la sclérodermie systémique, Mashida et al. (57) retrouvaient une proportion de
12,5 % de rétrécissement aortique chez 40 patients, soit des chiffres tres similaires aux notres.
Tous ces résultats peuvent étre influencés par les définitions retenues et la reproductibilité de
la mesure entre les examinateurs et les différents centres.

Nous avons retrouvé un trouble du rythme a I'ECG chez 16 % des patients, ce qui est
bien moins important que les 30 % retrouvés chez Ferri et al. (49).
Dans I’étude de Ferri et al. (49), en combinant 'ECG et le holter-ECG, il était retrouvé des
salves de tachycardie ventriculaire chez 7 patients sur 53 (13 %). Bissel et al. (103) retrouvaient
chez 2 patients sur 19 (10,5%) une tachycardie ventriculaire grace a un holter-ECG
implantable. Dans notre étude, 6 patients ont présenté une tachycardie ventriculaire ou des
ESV ayant nécessité une ablation, diagnostiquées par ECG ou holter-ECG. Le nombre de holter-
ECG réalisés n’était pas disponible dans notre étude.

La prévalence de I’hypertension pulmonaire dans la sclérodermie systémique est
évaluée entre 7 et 12 % (72-74), 5 a 10% selon le PNDS ScS (1). Parmi I'ensemble de nos
patients, 56 (16 %) avaient une hypertension pulmonaire prouvée par cathétérisme cardiaque
droit. Le CHU de Toulouse est un Centre de Ressources et de Compétences pour
I’Hypertension Pulmonaire, ce qui a pu influencer une partie du recrutement des patients au
sein de la Systemic Sleroderma Toulouse Cohort. Ceci pourrait expliquer que nous retrouvions
une proportion d’hypertension pulmonaire légérement plus élevée dans notre cohorte que
dans d’autres études.

Quarante-huit patients (16 %) avaient une hypertrophie ventriculaire gauche (septum
interventriculaire en diastole >= 12mm). La présence d’'une HVG était plus fréquemment
retrouvée dans le groupe avec atteinte cardiaque (p < 0,001), mais n’était associée ni avec
I'atteinte cardiaque ni avec |'atteinte cardiaque sévére en analyse multivariée. Dans la
population générale, la prévalence de la cardiomyopathie hypertrophique est évaluée a 1
personne sur 5000 en I'absence d’hypertension artérielle et de valvulopathie (44). Dans notre
étude, si nous retirions 18 patients qui avaient soit un antécédent d’"HTA a la premiere visite,
soit une PAS >=140 et/ou une PAD>=90 a la premiére ou derniére visite, il restait 30 patients
(10 %) ayant une HVG. Si nous retirions aussi les patients avec une valvulopathie ou une
hypertension pulmonaire, il restait 12 patients avec une HVG (4 %), ce qui reste bien supérieur
a la population générale. Ceci améne a un questionnement sur la possibilité d’une association
entre sclérodermie systémique et hypertrophie ventriculaire gauche. Plusieurs cas de patients
avec une cardiomyopathie hypertrophique et une sclérodermie systémique sont rapportés

dans la littérature (146). D’autres études sont nécessaires pour confirmer cette hypothese.
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2. Facteurs associés a I’atteinte cardiaque

Comme dans d’autres études (33,38) le sexe masculin était un facteur de risque
indépendant d’atteinte cardiaque (OR pour le sexe féminin = 0,49 IC 95% [0,30; 0,78], p =
0,003). L'atteinte cardiaque sévére était associée au sexe masculin uniguement en analyse
univariée.

Contrairement a d’autres auteurs (38,86,90,106,138), nous n’avons pas retrouvé
d’association significative entre I'atteinte cardiaque et la présence de télangiectasies,
d’ischémie digitale, d’ulcérations cutanées ou de friction tendineuse.

3. Pronostic

Il a été difficile de trouver dans la littérature des données sur la prévalence des
hospitalisations pour événement cardiaque chez les patients sclérodermiques. Une étude
frangaise récente s’est intéressée a la survenue d’événement cardio-vasculaire chez des
patients sclérodermiques en fonction des anomalies présentes sur leur IRM cardiaque (147)
Dans cette étude prospective menée chez 40 patients avec un suivi de 38,2 mois, 101
évenements cardio-vasculaires sont survenus, et il existait une association significative entre
le T1 mapping élevé a I'IRM cardiaque et la survenue d’évenements cardio-vasculaires.

4. Autres résultats intéressants

L’exposition aviaire, aux poussiéres, a I'amiante, a la silice, aux solvants était dans
notre étude un facteur de risque indépendant d’atteinte cardiaque et d’atteinte cardiaque
sévere. Bien que I'exposition a la silice ou aux solvants soit un facteur de risque connu de
sclérodermie systémique (1,2), et pour la silice de pneumopathie interstitielle diffuse
(148,149), il n’existe pas a notre connaissance d’association rapportée entre ces expositions
et I'atteinte cardiaque dans la sclérodermie systémique. Il a été décrit une association entre
I’exposition a la silice et des formes plus séveres de fibrose pulmonaire dans la ScS (150). Nous
pouvons émettre I’hypothese d’une association similaire avec la fibrose myocardique, mais
des études dédiées sont nécessaires pour explorer cette hypothese.

Dans I'étude de Medsger (133) qui portait sur des hommes avec une sclérodermie
systémique, la consommation chronique excessive d’alcool et I'atteinte cardiaque étaient des
facteurs indépendants de mortalité. Dans notre étude, parmi les 105 patients avec une
atteinte cardiaque, 9 avaient une consommation chronique excessive d’alcool. Parmi ces
patients, 8 étaient des hommes, 1 avait une cirrhose alcoolique, 1 avait une pancréatite
chronique calcifiante alcoolique et 1 une cardiopathie mixte (alcoolique et liée a la ScS). Trois
de ces patients avaient une atteinte cardiaque sévére, et 3 sont décédés. L’association d’'une
atteinte cardiaque et d’'une consommation d’alcool excessive dans la sclérodermie semble
étre liée a un pronostic sévere.
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lll. Forces et limites de I’étude

1. Forces de |'étude

La sclérodermie systémique est une pathologie rare. Nous avons mené une étude de
cohorte large, incluant 459 patients avec une sclérodermie systémique, suivis sur une longue
période, avec de nombreuses données recueillies.

Notre étude était représentative de I'épidémiologie connue de la sclérodermie
systémique. La moyenne d’age des patients ayant une ScS est de 57 ans en France (151). La
moyenne d’age était de 53 ans (+-14) dans notre étude, avec une médiane de 54 ans [43 ; 62].
Le sex ratio était de 5 femmes pour 1 homme dans notre étude, ce qui est proche du ratio
décrit de 3 a 8 femmes pour 1 homme (1). Une majorité d’études sur 'atteinte cardiaque dans
la ScS incluait une grande proportion de patients ayant une forme cutanée diffuse, entre 19 %
et 100 % de ScScd dans les études que nous présentons dans le tableau 4. Ces chiffres ne sont
pas un reflet de ce nous rencontrons en pratique clinique, avec une proportion de la forme
diffuse de 11,4 % dans une étude francaise menée en région Lorraine. Dans notre étude, il y
avait 77 % de patient avec une formes cutanée limitée, 15 % avec une forme cutanée diffuse
et 8 % avec une forme sine scleroderma. Ces conditions proches de la vie réelle procurent une
force supplémentaire a nos résultats.

Notre étude est la premiére a notre connaissance a définir la sévérité de I'atteinte
cardiaque dans la sclérodermie systémique par la survenue d’un évéenement cardiovasculaire
majeur. Elle est la seule a décrire I'incidence et les facteurs associés a |'atteinte cardiaque
sévére de la ScS.

Certaines des associations que nous avons retrouvées avec |’atteinte cardiaque étaient
déja décrites dans d’autres études. La proportion d’atteinte cardiaque que nous avons mise
en évidence était proche des données de prévalence disponibles dans la littérature, ce qui
donne de la valeur a notre définition.

Les criteres que nous avons choisis pour définir I'atteinte cardiaque séveére :
hospitalisation pour événement cardio-vasculaire ou décés cardio-vasculaire sont des criteres
de sévérité validés dans la description des pathologies cardio-vasculaires et en épidémiologie
générale. Ce sont des critéres robustes, validés et pertinents car de bons indicateurs de morbi-
mortalité.

2. Limites

Notre étude était limitée par son caractere rétrospectif et les biais susceptibles
d’exister dans ce type d’étude. Il existait un biais de survie dont il est difficile de s’affranchir
dans ce type d’étude.

La définition de [Iatteinte cardiaque que nous avons retenue sélectionnait

potentiellement d’autres patients que ceux ayant une atteinte cardiaque dite « primitive » de
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la sclérodermie systémique. Il n’existe pas de critére satisfaisant et reproductible permettant
de différentier une atteinte cardiaque primitive de la ScS d’une autre atteinte cardiaque. Nous
avons fait le choix d’une définition qui ne risquait pas de sous-estimer cette atteinte, qui est
empreinte d’'une morbi-mortalité importante. Plusieurs études sur |’atteinte cardiaque dans
la sclérodermie systémique (83,86,90) n’excluaient pas les patients ayant des antécédents
cardiologiques ou d’autre facteurs de risque cardio-vasculaires que la ScS. Les auteurs qui
excluaient les patients ayant des anomalies cardiaques semblant ne pas étre en lien avec la
ScS trouvaient des résultats proches des noétres (10,24).

Le risque de biais était particulierement présent pour les patients ayant une
hypertension pulmonaire ou un antécédent de cardiopathie ischémique avant le diagnostic
de ScS, car les anomalies cardiaques retrouvées chez ces patients pouvaient étre en lien avec
ces pathologies plutét qu’avec une atteinte cardiaque primitive de la ScS. Dans notre étude,
la proportion de patients ayant un antécédent de coronaropathie et/ou d’'IDM était
significativement plus importante dans le groupe des patients avec une atteinte cardiaque,
mais la présence de ces antécédents n’était pas associée a I'atteinte cardiaque en analyse
multivariée. En excluant les patients ayant un ou plusieurs facteurs de risque cardio-
vasculaires (tabagisme, antécédent de coronaropathie, d'IDM ou d’HTA), I'incidence cumulée
de I'atteinte cardiaque séveére, les facteurs associés et le pronostic de ces patients n’étaient
pas modifiés de facon significative (données non présentées). De la méme facon, nous
retrouvions une proportion plus grande d’hypertension pulmonaire chez les patients avec une
atteinte cardiaque que chez ceux sans atteinte cardiaque (27 % versus 12 %, p = 0,003), mais
I’hypertension pulmonaire n’était pas associée avec l'atteinte cardiaque ni a I'atteinte
cardiaque sévere en analyse multivariée.

Nous avons mis en évidence une proportion de coronaropathies (définie par un IDM,
une lésion coronaire revascularisée ou un SCA nécessitant une hospitalisation) de 15 % chez
les 105 patients avec une atteinte cardiaque. Malheureusement, nous n’avons pas pu
recueillir ces données chez les 354 patients sans atteinte cardiaque, ce qui ne nous permet
pas de présenter la proportion de coronaropathies dans notre cohorte entiére de patients
sclérodermiques. Ceci pourra faire I'objet d’'une étude ultérieure.
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CONCLUSION

L'atteinte cardiaque sévére n’est pas rare dans la sclérodermie systémique puisqu’elle
représente 12 % de nos 459 patients sclérodermiques au cours d’un suivi prolongé.

Notre étude retrouve comme principaux facteurs de risque indépendants associés a la
survenue de cette atteinte cardiaque sévere un age supérieur a 54 ans au diagnostic, une
myosite associée, une atteinte péricardique ou un antécédent de crise rénale sclérodermique.

C’est chez ces patients que nous devons tout particulierement dépister, au plus tét, la
survenue d’une atteinte cardiaque, car ils sont a risque de présenter une atteinte cardiaque
sévere, elle-méme associée a une mortalité 3 fois plus importante que I'absence d’atteinte
cardiaque sévere avec une survie a 10 ans de 53 %.
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ANNEXES

Tableau A1 : Signes cliniques et parameétres biologiques du systéme cardiaque.

Pas Atteinte
Total d’atteinte cardiaque ?gvr;:g séCécre
Caractéristiques N=459 | cardiaque N=105 p N=49 N=56 p
(%) N= 354 (%) (%)
M[1Q] (%) (%) ’ ’
M[1Q] mliQ] m[iQ]
mliqQ]
Dyspnée 164(46) 110(40) 54(85 <0.001 21 33 0,07
NYHA | 18(5) 15(6) 3(4) 0,58 3(8) 0(0)
NYHA II 83(23) 60(22) 23(27) 0,37 | 10(25)  13(29) 0,81
NYHA Il 44(12) 23(8) 21(25)  <0.001 | 8(20) 13(29) 0,45
NYHA IV 13(4) 7(3) 6(7) 0,08 0(0) 6(13) 0,02
75[69- 75[70- 75[70-
FC (bpm) [ 75[67-82]  75[70-80] [ [ 0,97
82] 80] 82]
120[110- | 120[110- 120[110- 120[110- 120[110-
PAS (mmHg) 0,78
140] 140] 140] 140] 140]
70[62,8- 72[60-  70[62-
PAD (mmHg) 70[64-80]  70[60-80] 0.57
80] 82] 77]
HTA 50(32) 37(33) 13(29) 0,71 7(33) 6(25) 0,74
. lini
Signes cliniques | .. o) | 33011 24(28) <0.001| 9(22)  15(34) 0,24
cardiaques
Palpitations 3(1) 2(1) 1(1) 1(2) 0(0)
Angor 9(2) 6(2) 3(3) 0,44 1(2) 5(11) 0,2
Lipothymie 3(1) 3(1) 0(0) 0(0) 0(0)
Syncope 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Hépatomégalie 2(1) 0(0) 2(2) 0(0) 2(5)
Hépatalgie 1(0) 0(0) 1(1) 1(2) 0(0)
Reflux hépato-
8(2 3(1 5(6 0,02 2(5 3(7
ugulaire 2) (1 6 o (5) 7)
Turgescence
6(2 4(1 2(2 0,63 1(2 3(7
ugulaire 2) (1 @ o e) (7)
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Tableau A1l : Signes cliniques et parameétres biologiques du systéeme cardiaque (suite).

Pas Atteinte
Total | d’atteinte cardiaque ';\gvg‘:g sécgre
Caractéristiques N=459 | cardiaque  N=105 p N=49 N=56 p
(%) N= 354 %) %)
M[1Q] (%) (%)
M[1Q] mliQ] m[iQ]
mliQ]
Ascite 2(1) 1(0) 1(1) 0(0) 1(2)
CEdé
aemes 38(10) | 21(7) 17(20) 0,002 | 8(20)  9(20) 1
périphériques
NT-proBNP 200[74- 12 - 936[248- 251[98- 1898[66-
pro 00l 0[59 ! <0.001 ! 66~ 5001
(pg/mL) 1400] 302] 2705] 1798]  7857]
82,5[59- 87[60- 70[58- 83[69- 59[57-
K (UI/L 0.80 0.14
CK (UI/L) 124] 124] 107] 277] 79]

Variables quantitatives exprimées en médiane M, 25°™¢ et 75¢™ interquartile [IQ]. Variables
qualitatives exprimées en nombre de patients N et pourcentages (%). AC : atteinte cardiaque ;
NYHA : classification de la dyspnée selon le la New York Heart Association ; FC: fréquence
cardiaque ; PAS : pression artérielle systolique ; PAD : pression artérielle diastolique ; HTA :
hypertension artérielle (Pression artérielle systolique >= 140mmHg et/ou Pression artérielle
diastolique >= 90mmHg) ; NT pro-BNP : fragment N-terminale du Brain Natriuretic Peptide ;

CK : créatine kinase.
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Tableau A2 : Facteurs associés a la survenue d’une atteinte cardiaque et atteinte cardiaque

sévere en analyse univariée.

Atteinte Atteinte cardiaque
Facteurs cardiaque sévere
OR IC 95% p OR IC 95% p
(1,59 ;
Age > 54 ans 2,60 [1,71;3,93] <0,001 | 2,86 513) <0,001
L. [0,21;
Sexe féminin 0,34 [0,22;0,53] <0,001 | 0,39 0,71] 0,002
Tabac 1,830 [1,21;2,77] 0,005

L . , (1,23;
Antécédent d’HTA 2,34 [1,56;3,50] <0,001 | 2,18 3.84] 0,008
Antécédent de [2,44 ;

] 4,89 [2,53;9,42] <0,001 | 6,25 0,001
coronaropathie 16,01]

. . , (3,59;
Antécédent d’'IDM 6,99 [3,03;16,14] <0,001 | 10,15 28,68] <0,001
Pathologie associée 1,73 [1,05; 2,85] 0,03

. (1,29;
Myosite 3,43 [1,73;6,48] <0,001 | 3,27 8,33] 0,01
Expositions professionnelles

. 2,80 [1,35; 5,83] 0,006
et environnementales

e teens [0,31;
ScS cutanée limitée 0,65 [0,43; 1,00] 0,05 0,54 0,96] 0,04
Hypertension pulmonaire 2,19 [1,20; 0,01
yp P ) 4,01] ,
. . (1,30;
Atteinte gastrique 2,69 [1,30; 5,56] 0,008 | 3,27 8 26] 0,01
Atteinte neurologique 2,06 [1,08; 0,03
giq ) 3,93] )
. . . [2,99;
Crise rénale sclérodermique 4,91 [2,78; 8,68] <0.001 | 6,17 12,69] <0.001

. A (2,46 ;

Atteinte péricardique 3,54 [2,27;5,53] <0,001 | 4.42 7.95] <0,001
[3,05;
Trouble du rythme 2,66 [1,78;4,00] <0,001 | 5,24 9,00] <0,001
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Tableau A2 : Facteurs associés a la survenue d’une atteinte cardiaque et atteinte cardiaque

séveére en analyse univariée (suite).

Atteinte . . Lo
] Atteinte cardiaque sévére
Facteurs cardiaque
OR IC95% p OR IC 95% p
i (2,41;
Trouble de la conduction 3,18 [2,07 ; 4,89] <0,001 | 4,27 7 56] <0,001
Hypertrophie ventriculaire 2,60;
ypertrop 356  [237:536] <0001 |452 | <0,001
gauche 7,84]
. .. . (1,17 ;
Signes cliniques cardiaques | 1,76 [1,11; 2,78] 0,02 | 2.16 3,98] 0,01
, (1,38;
Dyspnée 1,65 [1,21;2,43] 0,01 |2,40 4,15] 0,002
[1,21;
NYHA 1l 1,95 [1,21; 3,16] 0,006 | 2.30 0,01
4,38]
(2,17 ;
NYHA IV 2,51 [1,10; 5,76] 0,03 |5,12 <0,001
12,10]
Anticorps anti- 0,32;
icorps ant! 057 [038;085 0006 | 055 | 0.04
centromeéres + 0,96]
. . (0,78 ;
H lob 0,87 0,007
émoglobine 0,96]

OR : odd ratio ; IC 95% : intervalle de confiance a 95%; HTA : hypertension artérielle ; IDM :
infarctus du myocarde ; Expositions professionnelles et environnementales : exposition
aviaire, silice, solvants, amiante, poussiéres ; Atteinte péricardique : péricardite aiglie,
épanchement péricardique ou épaississement péricardique ; HVG : hypertrophie ventriculaire
gauche ; NYHA : score de dyspnée de la New York Heart Association.
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BORIES Eva 2021 TOU3 1665

EPIDEMIOLOGIE DESCRIPTIVE DE L’ATTEINTE CARDIAQUE
SEVERE DANS LA SCLERODERMIE SYSTEMIQUE

RESUME EN FRANCALIS :

OblJectifs : Les objectifs étaient de déterminer I’incidence, les facteurs associés et le pronostic
de ’atteinte cardiaque sévere (ACS) dans la sclérodermie systémique (ScS). Méthodes : Les
patients inclus étaient ceux de la Systemic Sclerosis Toulouse Cohort jusqu’au
31/12/2018. L’ACS était définie par une hospitalisation cardio-vasculaire ou un décés cardio-
vasculaire en présence d’une atteinte cardiaque. Résultats : Quatre cent cinquante-neuf patients
étaient inclus, 15% de ScS cutanées diffuses, 81% de femmes, d’age médian 54 ans, de suivi
médian 7,1 ans. Douze pourcents avaient une ACS soit une incidence de 2,42 pour 100 patients-
années. Les facteurs associés a I’ACS étaient 1’age supérieur a 54 ans, une myosite, ’atteinte
péricardique, la crise rénale sclérodermique. La survie des patients avec une ACS était de 53%
a 10ans, HR = 3,1 (IC 95% [1,7 ; 5,7], p < 0,0001). Discussion: L’ACS n’étant pas rare dans la
ScS et son pronostic péjoratif, sa prise en charge est une priorité.

TITRE EN ANGLALIS : Descriptive epidemiology of severe cardiac involvement in systemic
sclerosis (scleroderma).

RESUME EN ANGLAIS
Objectives: To determine the incidence, risk factors and prognosis of severe cardiac

involvement (SCI) in systemic sclerosis (Ssc). Methods: The patients included were those from
the Systemic Sclerosis Toulouse Cohort until 12/31/2018. SCI was defined by a cardiovascular
hospitalization or a cardiovascular death in the presence of cardiac involvement. Results: Four
hundred and fifty-nine patients were included, 15% had diffuse SSc, 81% were female. The
median age was 54 [42-63]. They were followed for a median of 7.1 years [3.1-13.3]. Twelve
percent had a SCI, with an incidence of 2.42 for 100 patients-years. Factors associated with
SCI were: the age over 54, a myositis, a pericardial involvement, a scleroderma renal crisis.
Patient survival at 10 years was 53%; HR 3.1 (95% Cl [1.7 to 5.7], p<0.0001). Discussion: We
need to focus our clinical attention on cardiac involvement in SSc beacause severe cardiac
involvement is not rare and is responsible for a poor prognosis.
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