PROTOCOLE DE L’ETUDE

1. Titre de I’étude: Etude SCLEROMACROVASC: Caractéristiques cliniques et
paracliniques des patients atteints de Sclérodermie Systémique compliquée d’une
amputation de tout ou partie d’un membre inférieur : Registre cas-témoins au sein de la

SNFMI
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Hopital Nord, CHU Marseille, Chemin des Bourrely, 13015 Marseille

3. Résumé de D’étude : question posée, rationnel, méthodes et résultats

attendus/perspectives

La sclérodermie systémique (ScS) est une maladie systémique auto-immune rare, caractérisée
par une atteinte du tissu conjonctif, des artérioles et des microvaisseaux. L’atteinte vasculaire
fonctionnelle et structurale de la ScS prédomine classiquement au niveau de la microcirculation
comme en témoigne le syndrome de Raynaud et les ulcéres pulpaires ischémiques. L’atteinte
macrovasculaire distale est décrite chez ces patients, mais reste peu connue surtout au niveau

des membres inférieurs. L’atteinte macrovasculaire surajoutée a la microvasculopathie peut se



compliquer de 1ésions ischémiques séveres, pouvant conduire a I’amputation chez des patients
n’ayant pas forcément de facteurs de risques cardiovasculaires. A ce jour, la physiopathologie
de I’atteinte macrovasculaire de la ScS reste inconnue: athérosclérose accélérée, dysfonction
endothéliale dans le contexte ScS, retentissement d’amont de 1’atteinte microvasculaire
oblitérante ?

Nous souhaitons réaliser une étude rétrospective cas-témoins pour définir les caractéristiques
cliniques et paracliniques des patients atteints de ScS avec une atteinte macrovasculaire sévere
ayant conduit a une amputation d’un segment d’un membre inférieur secondaire a une ischémie
critique. Chaque observation de cas aura un témoin qui sera un patient ScS sans atteinte
macrovasculaire clinique des membres inférieurs (et donc sans amputation), apparié sur le sexe,
I’age, et la forme cutanée de la ScS.

Cette ¢étude a pour but de mieux comprendre les conditions de survenue de [’atteinte
macrovasculaire des membres inférieurs afin de permettre un meilleur dépistage et une

meilleure prévention de ses complications.

4. Etude:

- Objectif principal et objectifs secondaires de I’étude

L’objectif est de définir les caractéristiques cliniques et paracliniques des patients souffrant de
ScS avec une atteinte macrovasculaire sévere ayant conduit amputation d’un segment d’un
membre inférieur, en comparaison a une population de témoins (patients ScS sans atteint

macrovasculaire clinique des membres inférieurs et donc sans amputation de membre).

- Justification du projet

L’atteinte macrovasculaire est décrite chez les patients souffrant de ScS, suggérant une absence
de coincidence avec la maladie [1-10], mais elle reste encore peu connue. A ce jour, nul ne sait
si I’atteinte macrovasculaire est un signe clinique spécifique de la ScS. Sa physiopathologie
reste largement inconnue: athérosclérose accélérée, dysfonction endothéliale dans le contexte
ScS, dommage d’amont d’une microvasculopathie fonctionnelle et structurale ? Aux membres
inférieurs, cette atteinte macrovasculaire peut se compliquer de 1ésions ischémiques séveres,

pouvant conduire a I’amputation chez des patients n’ayant pas forcément de facteurs de risques



cardiovasculaires. Un risque accru d’athérosclérose est avancé aprés une méta-analyse qui a

montré que les patients ScS ont une prévalence augmentée d’athérosclérose de siége coronarien,

carotidien, cérébral et des artéres périphériques en comparaison a des sujets sains, ainsi qu’une

épaisseur intima-média carotidienne significativement plus importante [6].

La revue sur la littérature sur le sujet « macrovasculopathie et ScS et atteinte des membres

inférieurs » est trés hétérogéne, comme en témoigne le tableau ci-dessous reprenant les

principales publications :

Etude Objectif Nombre de Type ScS FDRCV Moyen Résultats
patient s d’étude diffuse/ d’études
inclus limitée
Nordin Etudier la 111 ScS Observationnelle | Diffuse et IMC plus bas, IPS Davantage d’événements
et al prévalence des 105 Témoins cas-témoins limitée chez ScS Artériographie ischémiques chez ScS
2013 [1] évenements Rétrospective TG élevés chez ou flux (syndromes coronariens et
ischémiques ScS Doppler AOMI)
artériels et Pas de différence pour les
évaluation de AVC
I'athérosclérose Pas de différence pour les
plaques d’athérome, 'IMT
etles IPS
Watelet Dépistage 14 ScS Prospective Diffuse et 9/14 tabac Palpation du Atteinte ulnaire et tibiale
et al systématique des descriptive limitée 4/14 pouls postérieure préférentielle
2016 [2] atteintes dyslipidémie Manceuvre (15,4% anomalie du flux
macrovasculaires 5/14 surpoids Allen Doppler dans l'artére
périphérique 3/14 HTA IPS tibiale postérieure)
Doppler
continu
Hasega Evaluer la 8 ScS avec des Prospective Diffuse et | 4/8 HTA Artériographie Les atteintes
wa et al corrélation entre ulcéres digitaux descriptive limitée Pas de tabac, membre sup cliniques (ulcération ou
2006 [3] lésions et/ou gangréne pas de diabéte et/ou inf gangrene) sont
macrovasculaires pas de surpoids fréquemment reliées a une
artériographiques et atteinte macrovasculaire
Iésions cliniques en artériographie (7/8
patients)
Youssef Etudier la 31 ScS Rétrospective Limitée Pas de Artériographie Atteinte macrovasculaire
et al prévalence de 31 Témoins cas-témoins différence Echo-Doppler des membres inférieurs
1995 [4] I'atteinte Descriptive significative pouls chez 18 ScS (3 dans le
macrovasculaire entre les cas et groupe témoin) dont 5
témoins amputations de jambe (0
dans le groupe témoin).
Ho et al Etudier la 54 ScS Etude cas- Diffuse et | Pas de Echo-Doppler Davantage d’atteinte
2014 [5] prévalence de 43 Témoins témoins limitée différence carotides carotidienne et IPS plus
I'atteinte sains significative sur IPS abaissés chez les patients
macrovasculaire les FRCV entre ScS indépendamment des
cas et témoins FRCV
Doutrelo Décrire les lésions 20 ScS Descriptive Diffuse et | Tabac 8 Echo-Doppler Prévalence élevée de
netal macrovasculaires prospective limitée HTA 2 IPS I'atteinte macrovasculaire
2016 [7] chez les patients Atcd Fam 2 TcPO2 Caractéristique écho-
sclérodermiques dyslipidémie 0 Doppler : épaississement
diabéte 0 artériel, plaques calcifiées,
sténoses, occlusions.
Membre inf: artére tibiale
postérieure et dorsale du
pied
Deguchi Analyse de 8 ScS Descriptive Diffuse et | HTA 5 TcPO2 Indication de
et al [8] I'évolution post rétrospective limitée Tabac sevré 2 Echo-doppler revascularisation pour les
opératoire des Diabéete 0 Artériographie | 8 patients : 2 amputations
patients ScS avec Dyslipidémie 0 de jambe directes, 6

ischémie critique
des membres
inférieurs

pontages dont 4
amputations secondaires




Stafford | Evaluer la répartition 20 ScS Rétrospective Diffuse et | Pas de Echo-Doppler Atteinte préférentielle de
et al [9] anatomique de 20 Témoins cas-témoins limitée différence entre artériel TSAo, I'artére ulnaire chez les
I'atteinte les 2 groupes aorte, patients ScS
macrovasculaire membres Cependant 3 amputations
chez les ScS inférieurs et de jambe chez ScS
supérieurs
Bartoli et | Evaluer I'atteinte 53 ScS Etude cas- Diffuse et | Pas de Mesure IMT et | IMT significativement plus
al [10] macrovasculaire 53 Témoins témoins limitée différence entre IPS augmentée dans le groupe
chez les patients les 2 groupes ScS
ScS

Légende : AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs, IMT : Intima média thickness, IPS : Index de pression
systolique, TG : triglycérides

5. Meéthodes :

- Type d’enquéte / Critéres d’inclusion

Il s’agit d’une étude rétrospective cas-témoins. Les critéres d’inclusion des cas sont :
- Patient atteint d’une ScS répondant aux critéres de classification ACR/EULAR 2013
- Age > 18 ans

- Amputation d’un segment d’'un membre inférieur secondaire a une ischémie critique

Pour chaque cas, un témoin (patient ScS sans atteinte macrovasculaire clinique des membres
inférieurs et donc sans amputation) apparié sur le sexe, 1’dge (+ 5 ans), et la forme cutanée de

la ScS sera associé.

- Données nécessaires a collecter : CF CRF

-  Nombre de patients :

Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective. Considérant le faible nombre de patients
correspondant a la population étudiée, tous les patients dont les données sont disponibles et ne

s’opposant pas a leur utilisation seront inclus dans la recherche.

Le nombre de sujets n’a ainsi pas pu €tre calculé. Cette étude n’a pas pour objectif de démontrer
une hypothése, mais vise simplement a décrire un groupe de patients particuliers trés peu
fréquent. Pour donner un ordre de grandeur (aucune estimation statistique n’existe), 2 patients
sont recensés au cours des 5 derniéres années dans un service disposant d’une file active de 80
patients par an). Considérant le trés faible nombre de patients et en I’absence de données

disponibles, le choix a été fait de colliger le maximum de données, permettant de décrire au




mieux les caractéristiques de ces patients. L’effectif du groupe de patients témoins a été fixé

avec un ratio de 1 :1.

- Modalité de repérage des cas et témoins :

Chaque centre incluant un patient devra inclure un témoin. Les témoins ne seront pas issus d’un
seul centre. Le médecin qui inclut un patient prendra le 1°" patient témoin apparié sur le sexe,
I’age au moment de I’amputation (4ge au plus proche et si aucun patient du centre ne correspond
dans une fenétre de +/- 5 ans, un patient t€émoin sera recherché dans un autre centre), et la forme
cutanée de la ScS issu du listing de patients vus en consultation pour le motif « sclérodermie

systémique ».

- Analyse statistique :

Les caractéristiques des patients cas et témoins seront décrites et comparées entre les deux
groupes. Les tests statistiques usuels pour la comparaison de deux groupes appariés seront
utilisés en fonction de la nature des variables (test du Chi2, test exact de Fisher, test de Student,
test de Mann-Whitney). Les différences seront exprimées sous forme d'odd ratio avec
son intervalle de confiance a 95%. Une analyse multivariable sera réalisée selon un modéle
logistique si plusieurs facteurs associés aux cas sont identifiés afin de déterminer les odd ratio
ajustés. Les variables introduites seront celles qui auront présenté un intérét lors de 1’analyse
univariée (p<0,3). La sélection se fera pas a pas de fagcon descendante. Le modéle avec sélection

ascendante sera testé enfin de vérifier si les variables retenues sont identiques.

- Nombre de centres et identification du ou des centres :

Une information est donnée sur cette ¢tude par voie de mail a 1’e-mail liste des médecins

adhérents au GFRS et sur le site du GFRS (http://sclerodermie.net/), ainsi que sur le site de la

SNFMI (http://www.snfmi.org/). Un synopsis de 1’étude sera donné ainsi que nos coordonnées

téléphoniques et mails pour obtenir un contact. De ce fait, il n’est pas possible a ce jour de

connaitre les centres et le nombre de participants a cette étude.

- Confidentialité :



Les patients seront identifiés par la premicre lettre du nom et la premiere lettre du prénom, et
par un numéro d’ordre précédé d’un numéro de centre. Cela sera fait au fur et & mesure des

contacts pris avec les centres.

- Circuit des données

Il n’y a pas d’intervention du CIC dans cette étude. Dans chaque établissement participant, les
données seront colligées et remplies dans les cahiers d’observation papier par un membre de
I’équipe de soins, sous la responsabilité d’un médecin du service. Ce médecin référent
conservera le tableau de correspondance entre le numéro d’ordre identifiant un patient dans la
recherche et son identité. Ce tableau devra étre conservé selon les précautions mises en place
par chaque établissement pour la protection des données personnelles. Chaque service
conservera son tableau, il n’y aura pas de document ou fichier regroupant les identités de tous
les patients. Sur le cahier d’observation papier qui sera transmis pour le traitement des données,

seul le n° du centre et le n® d’ordre du patient seront reportés.

Les cahiers d’observation seront envoyés par courrier ou remis en main propre (lors d’une
réunion du GFRS par exemple) au médecin responsable de la recherche (Pr Brigitte GRANEL).
Les données seront saisies par ’interne (Julien BERTOLINO) qui travaille sur le projet a I’aide
de systeme de saisie (EpiData). La base de données sera conservée sur un serveur sécurisé
(dossier partagé de service sur le réseau APHM). Les cahiers d’observation seront conservés
jusqu’a la publication de I’article scientifique, puis détruits. La base de données et les tableaux
de correspondance dans les centres participants seront archivés au minimum deux ans apres la

publication de I’article et pendant une durée de quinze ans maximum.

La personne en charge de l’analyse statistique sera un ingénieur statisticien de I’APHM
(Elisabeth Jouve) qui conservera la base de données et le dossier de 1’étude sur un serveur

sécurisé (dossier partagé de service sur le réseau APHM).

- Modalité d’information du patient :
Les patients (cas et témoins) seront contactés par téléphone et informé par le médecin référent.
La non opposition du patient (cas et témoins) sera recueillie au cours du contact téléphonique.

La notice d’information lui sera transmise par courrier aprés 1’appel téléphonique. L’appel



téléphonique, son accord de participation et I’envoi de la notice d’information seront tracés

dans le dossier du patient (date et identification du médecin).

6. Résultats attendus, conséquences attendues et perspectives

Objectiver des caractéristiques cliniques et paracliniques des patients sclérodermiques avec une
atteinte macrovasculaire sévere. Alerter le clinicien sur I’atteinte macrovasculaire de la ScS afin
d’en permettre un meilleur dépistage et une meilleure prévention des facteurs de risque associés

et de ses complications.
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