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Eploration de la microcirculation

Pourquoi I'explorer?

Altération de la microcirculation dans ne nombreuses pathologies !
Coronaropathies, diabete, sclérodermie, hypertension artérielle

Apport diagnhostique et pronostique +++
—> capillaroscopie (scs)

—> scintigraphie myocardique

- fond d’ceil (diabéte, hta)

- TcPO2, Pression d’orteil (AOMI)

- IRM cérébrale (avc microangiopathique)



Structure de la microcirculation cutanée

-Role nutritionnel

Epidderma , .
-Thermorégulation +++
Derma -Régulation de la perfusion
tissulaire
__ -Régulation de la pression
9712 | Hypoderma artérielle
-Participe aux défenses

Immunitaires

Cracowski JL .Compr Physiol. 2020



La Capillaroscopie

perpendiculaire a

s la surface cutanée ..
paralléle a la

surface cutanée

(a) En pleine peau
(b) Au bord de I'ongle

Emrani Z et al. MicrovascRes. 2017



Capillaroscopie : Choix du capillaroscope Microscope Optique
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Capillaroscopie : Choix du capillaroscope Microscope Optique

CapXview Optilia Dinolite



Capillaroscopie : conditions d’examen

* Piece a une température de 20-24° depuis 15 minutes
* Tous les doigts sont examinés (sauf les pouces) au niveau du repli unguéal
* Pas de café tabac et thé 2h avant examen / éviter le vernis

e Assis confortablement

* Huile sur épiderme pour le rendre transparent, pas trop fluide si possible (paraffine,
vaseline,...)

* Eclairage puissant bien focalisé



Capillaroscopie : conditions d’examen

Fort grossissement Large champ
x 100 ou 200 x 50

-Meilleur échantillonnage
-Meilleure profondeur de champ
(densité capillaire)

-Evaluation du paysage, plus
simple, plus rapide

-Utilisé dans les grandes études
longitudinales

-Meilleure analyse morphologique
-Plus grande précision des mesures
-Evaluation du flux sanguin

-Utilisé dans les travaux
rhumatologiques récents

Ref: JY. Sekiyama. Reliability of Widefield Nailfold Capillaroscopy and Videocapillaroscopy in the Assessment of Patients with
Raynaud’s Phenomenon. Arthritis Care & Research 2013 Jun10



Cas Clinique 1

Femme de 28 ans
Aucun antécédent
Phénomene de Raynaud




Capillaroscopie normale

Morphologie normale

L

Anse en épingle a cheveux 80%
Branche efférente plus large




Capillaroscopie normale

Morphologie normale W W




Capillaroscopie normale

Densité capillaire normale
=9-12 anses/mm

Base de la premiere rangée
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Capillaroscopie normale
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Capillaroscopie normale

Fond de teinte normale

Dépend de la pigmentation cutanée

Habituellement rosé chez les caucasiens

Papille dermique entourant
I'anse capillaire




Capillaroscopie normale

Variations avec l'age

: ) Chez I'enfant
Sujet agé

Peau plus fine : meilleure visibilité des plexus veineux

Aspect définitif des anses capillaires apres le 6° mois de naissance

Aprés 10 ans : pas de difference avec les adultes

Plus de tortuosités et augmentation du diametre des
capillaires (Grassi et Del Medico)

Répartition de la densité capillaire en fonction de l'age
Dalezalova et 3. Ann Rheum Dis 2003 ; 62:444-440
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D’apres présentation du Dr Imbert



Cas Clinique 2

Femme de 33 ans, aucun antécédent hormis RGO sous Gaviscon

Phénomene de Raynaud depuis 2017 mains et pieds, invalidant, déclenché par le froid

Pas d’atteinte des pouces, pas de troubles trophiques, pas d’atcd familiaux de Raynaud




Anomalies capillaroscopiques

—> Principales anomalies morphologiques

Dystrophies Mineures
Type ViI

Type V Vi
La présence de dystrophie Q/ -
est anormale si il en existe j ; ”, ‘\
> 15% du nombre total / /
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Caplllalros mromboo“

Capillaires dilatés et mégacapillaires

9 NpP

Collége des Enseignants de Médecine Vasculaire : Classification 2012




Anomalies capillaroscopiques

Mégacapillaires (MC)
-Dilatation homogene et symétrique de I'lanse
capillaire
-Diametre > 50um
-Mécanisme d’adaptation a I’"hypoxie, ler signe
a apparaitre
-2 MC sur 2 doigts différents =

Microangiopathie organique spécifique

-Entre 20 et 50um = Capillaire dilaté -

surveillance/peut se voir dans I'acrocyanose



Anomalies capillaroscopiques

Microhémorragies

-Extravasation d’hématies secondaire aux lésions
des parois capillaires dilatées

-lImages en « volute de fumée » ou en « piles
d’assiettes »

-Evocateur de microangiopathie organique mais se
rencontrent aussi dans certains acrosyndromes
fonctionnels (acrocyanose)

-Attention aux hémorragies traumatiques (flaques
irrégulieres et isolées)



Cas Clinique 2

Patiente de 33 ans

AC ANTI-NUCL DEPIST.

Anti-nucléaires

Positif, titre = a 1280.

aspect nucléaire

Centromérique.

ANTI-ADN

anti-DNA natif 2,60 Ul/ml < 15,00
TESTS SUR UNICAP
anti-Centromeére B 251,00 U/ml < 10,00

[EXPL.MYOSITES

Nat Prel : SERUM

IF SUR HEP2

Anti-nucléaires

Positif, titre = a 1280.

—> Sclérodermie précoce



Cas Clinique 3

Patiente de 55 ans

Raynaud mains et pieds depuis 'adolescence mais qui s’aggrave depuis quelques années
Pas de troubles trophiques

RGO et dysphagie avec 2 FOGD normales

- Télangiectasies




Cas Clinique 3

Dystrophies majeures > 15% ACAN positifs 1/1280 centromériques
Capillaires ramifiés et dilatés Ac anti centromeres B positifs
Désorganisation architecturale

Raréfaction capillaire — Sclérodermie systémique de forme

cutanée limitée



Anomalies capillaroscopiques

Raréfaction capillaire

= Nombre de capillaire < 7/mm Désorganisation architecturale
= perte de parallélisme des anses, défaut
Zone avasculaire d’alignement de la premiere rangée

= Nombre de capillaire < 2/mm



Anomalies capillaroscopiques

(Edeme = dépot jaunatre au niveau du cuticule + flou péri-capillaire

- Microangiopathie organique
—>Raynaud sévere
- +/- Acrocyanose

Fond de teinte :

pale 2 syndrome ischémique, PR, bbloguants, anémie
Cyanique =2 syndrome de stase, acrocyanose, sujet agé
Jaunatre—> Dyslipidémie

Anomalie du plexus veineux > dilaté dans l'acrocyanose +/- lupus



Capillaroscopie et Scléerodermie Systémique (ScS)

Classification de CUTOLO

NORMAL myi

Maricq HR et al, Clin Exp Rheumatol. 1983

M Cutolo et al, Rheumatology (Oxford) 2004
Herrick A & Cutolo M A&R 2010



Capillaroscopie et Scléerodermie Systémique (ScS)

Sclerocap Study - 383 patients

Table I. Relationship between Maricq and Cutolo’s classifications in the 329* classified
patients. Bonne reproductibilité
concernant le diagnostic de

Marieq Slow Active ] )

Cutolo (N=211) (N=117) pattern sclérodermique

Py IN=51) il 2 Reproductibilité moyenne
S A8 ) 9}

N P 12l - concernant la classification

RARA ? = des patterns

*Among the 387 patients, 59 (15%) had normal capillaroscopy or were unclassifiable for Marieq and sclerodermiques

Cutolo’s classifications.

Boulon et al Rheumatology 2017
Boulon C et al. Clin Exp Rheumatol 2019



Capillaroscopie et pronostique dans la ScS

Stade actif de Maricq (ou tardif Cutolo) associé a un mauvais pronostic et au risque

de complications viscérales
Lévéque P. et al . Ann. Dermato 2011

Un aspect actif ou tardif de Cutolo est associé a la survenue d’un nouvel ulcere digital (UD)

Friedrich S Arthritis Res Ther 2019

'évolution des lésions en capillaroscopie (Raréfaction capillaire +++) associé a
I'apparition de nouveaux UD et la survenue de complications viscérales (HTP, Rodnan)

Avouac J et al. Semin Arthritis Rheumat 2017



Capillaroscopie = diagnostic précoce de ScS?

La capillaroscopie reconnait une

« signature sclérodermique »
et permet de :

-Réduire le délai diagnostic

-Surveillance et dépistage
des anomalies viscérales

-Prédire la survenue des
ulceres digitaux

VEDOSS

Very Early Diagnosis Of Systemic Sclerosis
"y e Y ‘RED FLAGS

Phénomene de Raynaud,

Niveau 1 Doigts boudinés “
Suspicion Anticorps antinucléaires *.
Niveau 2 EVALUATION DU PATIENT
Diagnostic Capillaroscopie — Autoanticorps spécifiques
Negatifs Positif » P diagnostic ScS trés précoce
Diagnostic differentiel Explorations

TDM-HR, EFR, manométrie

oz

Suivi régulier Traitement

Avouac J. Ann Rheum Dis 2011



Diagnostic précoce de ScS -2 Réel intérét ?

Probleme :
-Quel intérét du diagnostic précoce?
->Pas de traitement spécifique pour les formes débutantes...

-> La moitié vont évoluer vers une forme systémique Koenig M. Arthritis Rheum 2008
Avouac J. Ann Rheum Dis 2011



T84 patients with Raynand’s phenomenon

Normal NCM
n =096

Abnormal NCM

n= 8!8

Systemic sclerosis Systemic sclerosis
autoantibodics autoantibodies
negative, n = 616 positive, n = 8G
ANA negative ANA positive -
n=436 n= 180
Normal kEaboratory Abnormal
—
tests, no = 3G7 laboratory tests
n=129
% Normal clinical Abnormal clinical =
! examination. n= 299 examination, n = ¥
¥
3 Primary Raynaud's Pre-connective tissue
“ phenomenon ISCASC p—

n =289 (38.1%)

n =317 (2045}

/\

/_\

Y

Early
SYSICIC SCICTOSIS
n = 168 (21 4%)

N

No tellovwup
n =89 (30%)

Fellowup
n=210{70%)

No followup
n—8:{26%)

Followup
n— 236 {74%)

No ollowup Followup
n— 28 (17%) n— 140 (83%)

A 4

Definite

systemric

selerosis
n=90{0%)

v

Definite

syslemic

sclerosis
n=3(3.4%}

A 4

(Koenig M. et al. Arthritis Rheum 2008;58:3902-12)

Definite
systcmic
scleros:s

n = 66 (47%%)

L—> Total with progression

1o delinile systermic sclerosis

n= F4/586 (12.6%)




Diagnostic précoce de ScS -2 Réel intérét ?

Probleme :
-Quel intérét du diagnostic précoce?
->Pas de traitement spécifique pour les formes débutantes...

->la moitié vont évoluer vers une forme systémique Koenig M. Arthritis Rheum 2008
Avouac J. Ann Rheum Dis 2011

-Quel intérét de prédire la survenue des ulceres digitaux?
->Pas d’indication de traitement préventif sur les données capillaroscopiques...

->Intérét du Sildenafil? shenoy et al. Rheumatology 2010

-La « signature sclérodermique » n’est pas spécifique de la sclérodermie...



Capillaroscopie et maladies auto-immunes

Dermatomyosite :

-Dystrophie majeure de type
« feuille de fougere »

-Mégacapillaires « touffus »
-Raréfaction capillaire
-Oedeme péricapillaire

-Micro-hémorragies

Syndrome des antisynthétase
1/3 des cas profil sclérodermique
avec association profil JO1

M Cutolo. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2007
- Synd rome de Sha rp (50-65%) Selva-Ocallaghan Semin Arthritis Rheum 2010



Patiente de 27 ans :

Connectivite mixte anti DNA + anti
RNP + Anti PL12
Syndrome des antisynthétases




Capillaroscopie et maladies auto-immunes

Lupus : l

Capillaroscopie normale 1/3

Anses tres longues (1000pum)
Répartition anarchique

« Jamais » de mégacapillaires

Mais capillaires dilatés

(Edeme

Sludge capillaire

Diminution du nombre de capillaire

Anomalies chez patients M Cutolo. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2007

lupiques avec Raynaud Montfort Lupus 2021 Sarteel A. EMC 2007
et atteinte cutanée Pavlov-Dolijanovic Rheumatol Int 2013



Anti-nucléaires Positif, titre > a 1280.
aspect nucléaire Homogéne et moucheté.

]

[ ] [ ] [ ] e -
Capillaroscopie et maladies auto-immunes e T S ————
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TESTS SUR UNICAP
POSITIF

'>200,00

Depist Ag solubles

Anti-Nucléosom Elisa

LUpus Femme de 55 ans ACAN + Ac antinucléosome +




Patiente de 13 ans acrocyanose

Adressée par médecin vasculaire pour suspicion de sclérodermie
systémique / ACAN 1/1280 sans spécificité nombreux mégacapillaires
sur capillaroscopie de ville
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Capillaroscopie et autres acrosyndromes

Acrocyanose .

Nombre de capillaire augmenté ou
normal

Dilatation des capillaires (surtout branche
efférente)

Coloration cyanique

Plexus veinulaire dilaté

Stansal A. EMC 2018



Capillaroscopie et autres acrosyndromes

Engelures

= Dilatation réguliere de certaines boucles ou groupes de
boucles capillaires

(au niveau des plaques erythrocyaniques englobant le repli
unguéal)

Erythermalgie

souvent normale dilatation des anses capillaires?

Stansal A. EMC 2018



Autres méthodes d’exploration de la microcirculation

Le laser doppler Mesure en continu de la perfusion

= En un point unique LDF = Laser
doppler fluxmetrie (vitesse + débit) ‘ M k&

— Sur une surface de tissu avec un
doppler laser LDI = laser doppler
imageur (perfusion)

+/- associé a des tests de provocation : tests d’occlusion, tests au froid



Laser doppler flowmétrie Test d’occlusion

Raynaud

end of occlusion

Limited-SSc

Test au froid
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Grattagliano V et al. Microvascular Research 2010



Laser doppler imagerie

Patiente 60 ans ScS forme cutanée diffuse

Perfusion ;
[%] Per(f;,silon
W oo 0-15
B 16-31 TR
0 32-47 32-47
L 4863 48-63
0 64-79 —
B s0-100 s di
Figure 1: BasaI.LDPI of dorsal Figure 4: LDPI after two weeks
surfaceof.thethlrd ﬁnger?hovys from operation shows normal
absent skin blood perfusion in skin blood perfusion of distal
the distal phalanx. phalanx of third right finger.

Rosato E, et al. Vasa. 2009 Test au froid



Autres méthodes d’exploration de la microcirculation | |
LASCA = Laser speckle contrast imaging |
Analyse de la granularité du faisceau laser (motif d’interférence) ‘r
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Treprostinil significantly
increased skin blood flow in
healthy subjects (P = 0.006) and
lonophorése in SSc patients (P = 0.023)
Etude Treprostinil chez les patients sclérodermiques

Roustit M et al. J.Clin Pharmacol Ther. 2014



Autres méthodes d’exploration de la microcirculation I

LASCA = Laser speckle contrast imaging

5 ; . . 20 sec after 40 sec after 60 sec after
Baseline 5 min arterial occlusion
cuff release cuff release cuff release i

In subjects presenting with Raynaud’s
. B phenomenon the amplitude of distal
Healthy volunteer digital microvascular perfusion was
' : reduced.

In contrast, the kinetics of the
postocclusive hyperemic response was

Primary Raynaud's

phenomenon - . & : L ‘ 3 -'1" : altered Only |n patlentS W|th SSC

sceroderma 75 RO | RO WeRLR F. Gaillard-Bigot et al. Microvascular Research 2014



Autres méthodes d’exploration de la microcirculation

La TcPO2

Mesure de la pression transcutanée en 02
Electrode polarographique (électrode de Clark)
Etude de la PO2 cutanée en hyperémie (44° C)

Application dans ’TAOMI
Ischémie critique < 30mmHg

La Pression de gros orteil / digitale
(laser doppler)

Application AOMI
Ischémie critique < 30 mmhg
Vol vasculaire (FAV)




Autres méthodes d’exploration de la microcirculation

Echo-doppler : Etude du flux pulpaire

Grade 0 was more frequent in SSc patients
than in controls (22.1% versus 3.3% (p<0.05))

In SSc patients, Grade O was associated with severity
markers of the digital vasculopathy such as digital

ulcers (DU) (current or past) (p<<0.05) or ulnar C
artery occlusion (p<0.05)

Grade () Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

A pathological threshold of less than 2 (grade 0 or 1) - - - -

was significantly associated with DU (OR=0.67,

Lescoat et al. Arthritis Care Res 2021



Autres méthodes d’exploration de la microcirculation

Thermographie infrarouge Mesure de la température superficielle de la peau

34,66C

23 8B6C
Ir 1

Figure 1. Typical thermographic images of (A) ET patients compared
to (B) the controls. Evident decrease in the skin temperature can be
observed distally from the proximal interphalangeal joint

Matecki R et al.Microvasc Res. 2018



Nouvelles technologies d’exploration de la microcirculation capteurs optiques

Light-source

Measurement object

Imaging photoplethysmography PPG

Control and measurement PC

Sun Y.IEEE Trans Biomed Eng. 2016 Fluorescence angiography

Blood flow OCT

(evaluation of severe limb ischemia)

Seinturier C Vasa. 2020

Dynamic optical coherence tomography (D-OCT)
Zugaj D .Skin Res Technol. 2018

Et d'autres !l
-Photoacoustic fomography
-Hyperspectral imaging
-Tissue viability imaging
-NIRS...
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I_a Sclérodermie Systém |q ue (SCS) Maladie auto-immune rare / En France : 9000 patients

Nette prédominance féminine / Age moyen : 40-60 ans

Raynaud Ulceres digitaux HTAP Crise rénale ScS

1. MICROVASCULOPATHIE

Fibrose Fibrose
Pulmonaire (Esophagienne

2. FIBROSE CUTANEE ET
VISCERALE

Auto anticorps spécifiques
Ac Anti-Topoisomérase |
Ac Anti-Centromere

Ac Anti-ARN Polymérase Il

3. ETAT DYSIMMUNITAIRE




Capillaroscopie = diagnostic précoce de ScS?

Sclérodermie précoce

Sclérodermie tres précoce et au moins une
atteinte viscérale

— Atteinte oesophagienne
— Diminution DLCO sans HTAP ni PINS
— Dysfonction cardiaque diastolique

— Ulcération digitale ou cicatrice, télangiectaise,
calcinose, arthrite

Sans atteindre les criteres diagnostiques de 'EULAR
de SSc systémique



Lupus

Table 3 Nailfold capillaroscopy findings in SEL patients and healthy controls

Nailfold capillaroscopy findings SLE patients Healthy controls P value
Number of patients 79 123

Sex (FM) 7772 85/38

Reduced number of capillaries (%) 32 (40) 7 (6) 0.000
Capillary disarrangement (%) 26 (33) 7 (6) 0.000
Tortuous capillaries (%) 42 (53) 35 (28) 0.0007
Capillaries in the form of coil or corkscrew (%) 16 (20) 0 0.000
Increase in the length of capillaries (%)" 9(1)) 1(1) 0.0005
Meandering capillaries (%) 4 (5) 1(1) NS
Bizarre shaped loops (%) 2(2) 0(0) NS
Thin loops (%) 16 (20) 0(0) 0.000
Enlarged capillaries (%)° 5(6) 0(0) 0.0085
Loss of capillaries (%)° 6 (8) 0(0) 0.0074
Reduced blood flow (%) 43 (M) 1(1) 0.000
Granular blood flow (%) 5 (6) 1(1) 0.0674
Capillary hemorrhages (%) 8 (10) 1(1) 0.0054
Prominent subpapillary plexus (%) 19 (24) 12 (10) 00108
Normal capillary findings (%) 115 (93)

Nonspecific capillary changes (%) 17 (21) 8(7) 0.0032
Scleroderma-like pattem (%) 5 (6) 0(0) 0.0085

SLE systemic lupus erythematosus
* The capillary loop length was determined by measuring the visible part of the capillary in relation to the venular plexus. Capillary length
greater than 500 pm was classified as increase in the length of capillaries
" Enlarged capillaries included widened loops (4-10x nomal width of capillary loops) or and giant loops (=10 x normal with of capillary loops)
€ Avascular areas included small (absence of 3-5 capillary loops), medium (absence of 6 to 10 capillary loops). or large vascular deletion
(absence of |1 or more capillary loops)

Paviov-Doljjanovic S et al. Rheumatol Int (2013) 33:859-865



Syndrome de Sjégren:

Raynaud + chez 10 a 30% des patients avec SS primaire.
Corrélé avec présence d’Ac anti centromeres ( OR a 13)
Lin et al Clinical Rheumatology (2021) 40:4081-4087

phénotype sclérodermique rare|

Polyarthrite rhumatoide:

Raynaud +ds 17% des cas

pfs associé aux vascularites
( Saraux et al . Br J rheum 1996)

Capillaro: tortuosités, boucles allongées, plexus visibles



