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Tableau 11 : Manifestations pulmonaires autres que la PID et I'HTAP lors d’une

sclérodermie systémique
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La sclérodermie systémique (ScS) est une maladie complexe dans laquelle trois
entités coexistent : la vasculopathie avec une dysfonction des cellules endothéliales,
I’activation du systéme immunitaire avec auto-immunité et inflammation, et
finalement la fibrose avec activation des fibroblastes et leur transdifférenciation en
myofibroblastes qui produisent un exces de matrice extracellulaire.

En fonction du degré d’extension de I’atteinte cutanée, on distingue : les formes
cutanées diffuses de la maladie, caractérisées par des lésions de sclérose remontant
au-dessus des coudes et des genoux et pouvant intéresser le tronc [1] ; les formes
cutanées limitées, au cours desquelles les lésions de sclérose intéressent les
extrémités mais ne remontent pas au-dessus des coudes ou des genoux [2].

La maladie peut atteindre de nombreux organes (peau, poumon, coeur, rein,
tube digestif et systeme musculo-tendineux) avec une rapidité et une sévérité tres
variable, faisant de la sclérodermie systémique une pathologie aux manifestations tres
hétérogenes.

Les manifestations respiratoires de la sclérodermie systémique (ScS) sont fréquentes
; elles sont le plus souvent en rapport avec une pneumopathie interstitielle diffuse
(PID) ou une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP).

La pneumopathie interstitielle diffuse (PID) est définie par un processus
inflammatoire diffus d’évolution éventuellement fibrosante qui intéresse I'interstitium
pulmonaire et s’associe volontiers a des lésions des voies aériennes inférieures, des
alvéoles, et/ou vaisseaux [3]. La PID au cours de la sclérodermie systémique (ScS)
constitue la manifestation respiratoire la plus fréquente, sa prévalence est difficile a

préciser et varie selon les études. Souvent longtemps asymptomatique, le diagnostic
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de PID dépend des explorations complémentaires réalisées, notamment la
tomographie thoracique a haute résolution.

L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est le volant vasculaire de I'atteinte
pulmonaire de la sclérodermie et elle est définie selon ’OMS par I’existence d’une
pression artérielle pulmonaire moyenne (PAP) supérieure a 25mmHg au repos ou a

30mmHg a I'effort [4-5].

L’HTAP touche autour de 10% des patients atteints de ScS [6] et est grevée d’une forte
mortalité causant 30% des déces liés a la ScS [7]. Malgré les importantes avancées
thérapeutiques, 'HTAP liée a la ScS reste une complication redoutée avec une moins
bonne réponse aux traitements et un moins bon pronostic que dans I’'HTAP

idiopathique.

A partir de ces données il nous est apparu intéressant d’analyser les
observations médicales de la sclérodermie systémique associée a des manifestations
pulmonaires spécifiques, colligées au service de médecine interne de I’hopital

militaire Moulay Ismail de Meknes.

Notre objectif est d’apprécier les caractéristiques épidémiologiques, cliniques,
paracliniques, thérapeutiques et évolutives de |’atteinte respiratoire au cours de la

sclérodermie.
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MATERIEL
ET METHODES
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Nous avons réalisé une étude rétrospective descriptive en se basant sur
I’analyse des dossiers des patients présentant une atteinte respiratoire dans le cadre
de la sclérodermie systémique, colligés au sein de service de médecine interne a
I’hopital militaire moulay Ismail de Meknés (H.M.M.I), durant une période de 6 ans

s’étalant entre juin 2011 et janvier 2018.

1. Critéres d’inclusion :

Dans notre étude nous avons inclus les patients ayant une sclérodermie
systémique répondant aux critéres diagnostiques ACR/EULAR 2013, et présentant une
atteinte respiratoire secondaire a la maladie a type de pneumopathie interstitielle
diffuse (PID) et/ou hypertension artérielle pulmonaire (HTAP).

Dans notre travail nous avons défini la PID comme un processus pathologique
diffus qui intéresse [linterstitium pulmonaire en se basant sur les données
scanographiques de la TDM thoracique en haute résolution et les résultats des
explorations fonctionnelles respiratoires.

L’HTAP étant définie sur des criteres échocardiographiques par I’estimation de la

pression artérielle pulmonaire systolique (PAPs > 40 mmHg).

2. Criteres d’exclusion :

Nous avons exclu les patients qui ne répondent pas aux criteres diagnostiques
ACR/EULAR 2013 (score < 9), les porteurs de connectivites, les patients présentant
une atteinte pulmonaire idiopathique ou secondaire a d’autres pathologies.
les patients dont le diagnostic de sclérodermie est retenu sur les criteres de
I’ACR/EULAR 2013 mais ne présentant aucune manifestation pulmonaire spécifique a

la sclérodermie.
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3. Collecte des données :

Apres I'étude des dossiers de sclérodermie systémique classés dans le service
des archives de médecine interne, on a pu recueillir 5 cas de sclérodermie systémique
avec atteinte respiratoire spécifique, dont 4 avaient une pneumopathie infiltrante
diffuse et un cas d’hypertension artérielle pulmonaire associée a la PID.
L’analyse a concerné les aspects :

> Epidémiologiques

A\

Cliniques
Paracliniques

Thérapeutiques

Y vV Vv

Evolutifs

Le recueil de I’ensemble des données suscitées s’est effectué a I’aide de la fiche
d’exploitation mentionnée dans I’annexe 1, 'analyse de ces données nous a permis
de rédiger les observations médicales des 5 malades présentant une atteinte

respiratoire secondaire a la sclérodermie
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RESULTATS
ET ANALYSES
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1. Observations cliniques :

1.1 Observation N°1

T.N agée de 60 ans, ayant comme ATCD une amputation de 4¢me doigt gauche
en 2015, suivie dans notre formation pour sclérodermie systémique depuis 2016
La symptomatologie évoluait 8 ans avant son hospitalisation (2008) par un
phénomene de Raynaud, une sclérose cutanée, des douleurs des extrémités avec des
ulcérations digitales et une dysphagie aux solides, le tout évoluant dans un contexte
d’apyrexie et d’amaigrissement non chiffré.

L’examen clinique a mis en évidence une sclérose cutanée diffuse, une
sclérodactylie, une nécrose pulpaire du 2¢me doigt droit, un visage sclérodermique
(avec un nez pincé et des levres fines avec des télangiectasies) et des troubles de
phaneéres a type de rétraction des ongles.

Sur le plan respiratoire, la patiente était asymptomatique (pas de dyspnée ni
d’autres signes respiratoires) avec un examen pleuropulmonaire et cardiovasculaire
normal notamment pas d’hypertension artérielle et sans anomalie a I'auscultation du
foyer pulmonaire.

Le bilan biologique a montré des Anticorps anti nucléaires positifs (type
moucheté), Anticorps anti topoisomérase | (anti Scl 70) Positifs, des Ac anti SSA
positifs, Anticorps anti centromeres négatifs.

L’hémogramme a objectivé une anémie hypochrome microcytaire
(Hémoglobine : 10.3 g/dl, VGM : 81.6 p3) ferriprive.

On ne notait pas de syndrome inflammatoire avec une VS a 26 mm a la 1¢ére
heure, une CRP a 2.42mg/l (N). L’ionogramme sanguin était normal de méme que la
recherche de protéinurie était négative.

ECG fait sans anomalies.
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La FOGD a montré une gastrique érythémateuse Antro-fundique avec
cesophagite Stade |I.

L’évolution était marquée par la survenue d’une dyspnée d’aggravation
progressive avec toux sans douleur thoracique ni expectoration. L’examen clinique
retrouvait des rales crépitant aux bases sans éclat de B2 au foyer pulmonaire.
Concernant les explorations de I'appareil respiratoire :

La Radiographie thoracique a objectivé un syndrome interstitiel de type
réticulaire de siege basal bilatéral. (Fig 1.1)

La TDM thoracique en haute résolution a mis en évidence un aspect en verre
dépoli bilatéral basal, avec quelques images en nid d’abeilles (et rayons de miel)
localisées, évoquant une fibrose localisée au niveau des bases avec emphyséme

pulmonaire. (Fig 1.2)

Aux explorations fonctionnelles respiratoires, la patiente avait un syndrome restrictif
léger (CVF : 76%, CPT : 79%) et la mesure du DCLO n’est pas faite.

L’échodoppler Cardiaque a objectivé : PAPs : 30 mmHg, avec une insuffisance
mitrale minime Grade I.

Le lavage broncho-alvéolaire, le teste de marche de 6 minutes, et le
Cathétérisme cardiaque droit n’ont pas été réalisés.

Donc le diagnostic de sclérodermie systémique diffuse a été retenu avec une
atteinte respiratoire de type pneumopathie interstitielle diffuse avec des foyers de
fibrose pulmonaire des 2 bases.

La décision thérapeutique était de mettre la patiente sous corticothérapie orale
a base de prednisone (5mg/j) et de cyclophosphamide en bolus mensuel (6 bolus) a

la posologie de 1g par bolus, avec relais par I’azathioprine a la posologie de 2mg/kg/j.
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Ce dernier a été arrété apres 3 mois par la patiente pour des raisons économiques.
Vu la gravité de I'atteinte cutanée et vasculaire (phénomene de Raynaud et nécrose
pulpaire), la patiente a bénéficié d’un traitement par Naftidrofuryl 200mg/j et
sildénafil 25mg/j avec traitement anti-inflammatoire et antalgique. L’aggravation de
I’atteinte digitale (nécroses) nous a poussé a prescrire un traitement a base
d’antagoniste  mixte des récepteurs de [I'endothéline : BOSENTAN
La patiente rapportait une amélioration trés remarquable des manifestations
dermatologiques notamment le phénomene de Raynaud.

Un bilan radiologique de controle a été réalisé pour évaluer |'efficacité du
traitement sur |'atteinte respiratoire, objectivant une amélioration des lésions de
I’atteinte interstitielle aux radiographies et aux TDM de contrdle (a 3 mois, a 6 mois
et a 9 mois). (Fig:1.3,1.4,1.5et 1.6)

Les EFR de controle ont montré une légere amélioration du syndrome restrictif

(CVF : 86% |/ 76%) (CPT : 76% | 79%) (VEMS 85% /| 78%).
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Fig 1.1 : Radiographie thoraciqgue montrant un syndrome interstitiel de type

réticulaire de siege basal bilatéral

Fig 1.2 TDM thoracique montrant un aspect en verre dépoli basal bilatéral (fleches

rouges) avec quelgues images en nid d’abeille localisées

M.OUDA KHALIL 26



Les manifestations respiratoires de la sclérodermie

These N°076/19

Fig 1.4 : TDM thoracique a 3 mois du traitement.
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Fig 1.5 : Radiographie thoracigue a 6 mois du traitement objectivant une légere

initiale

HECHAT TOURIA

Fig 1.6 : TDM thoracique a 9 mois du traitement montrant une amélioration des

Iésions de fibrose par rapport a la TDM initiale.
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1.2 Observation N°2

R.L agée de 44 ans, mariée et mere de 5 enfants, ayant comme antécédents une
anémie ferriprive sous traitement martial, et qui a été hospitalisée en 05/2017 pour
suspicion de sclérodermie systémique.

Elle présentait depuis 6 ans un phénomene de Raynaud associé a une
modification de I'aspect de la peau, des ulcérations de la plante des pieds et une chute
de cheveux (alopécie), avec des polyarthralgies d’allure inflammatoires intéressant les
membres supérieurs et une douleur a la déglutition (odynophagie). Le tout évoluant
dans un contexte d’altération de I’état général avec une dyspnée stade Ill NYHA, sans
autres signes respiratoires associés

L’examen clinique a retrouvé un visage d’aspect sclérodermique (disparition des
rides du front, nez pincé), un amincissement de la peau a la nuque, des lésions
kératosiques au niveau du cou, des épaules, des 2 membres supérieurs et des 2 pieds,
avec des ulcérations en inter orteils.

L’examen ostéoarticulaire montrait une déformation de doigts et des orteils en
flexion en plus des douleurs a la palpation des articulations Métacarpo-phalangiennes
et Interphalangiennes proximales.

L’examen pleuropulmonaire et cardiovasculaire était sans particularités.
Le bilan biologique a objectivé des anticorps antinucléaires positifs avec une
fluorescence mouchetée, des anticorps anti-topoisomérase | positifs, et une
négativité du reste du bilan immunologique en particulier les antiDNA natif, anti Sm,
anti SSA et SSB.

Electrophorése des protéines : Hypergammaglobulinémie avec
hypoalbuminémie et a I'immunofixation des protéines : une augmentation
polyclonale des igG kappa

NFS : une bi-cytopénie (anémie hypochrome microcytaire Hémoglobine :8.9

d/dl VGM :78.7u3, CCMH :31.2 g/dl, lymphopénie a 390/mm3, neutropénie a
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1400/mm3)
Sérologies : HVC, HVB, HIV et Syphilis négatives

ECG : normal

FOGD : cesophagite stade II.

Concernant les explorations de I’appareil respiratoire :

La radiographie thoracique a objectivé un syndrome interstitiel réticulo-
nodulaire prédominant aux bases pulmonaires. (Fig 2.1)

La TDM thoracique en HR a montré des images en rayon de miel avec un
épaississement des septas inter lobulaires basal bilatéral. (Fig2.2)
Echodoppler cardiaque : normale notamment pas d’HTAP.

Les explorations fonctionnelles respiratoires, la gazométrie, le lavage broncho-
alvéolaire et le TM6 n’ont pas été réalisés.

Donc le diagnostic d’une connectivite de type sclérodermie systémique diffuse

a été retenu, avec une atteinte respiratoire a type de pneumopathie interstitielle
diffuse.
La patiente a été mise sous corticothérapie a base de prednisone 10mg/j, et sous
cyclophosphamide pour I’atteinte interstitielle pulmonaire en bolus mensuel (6 bolus
au total) a la posologie de 1g par bolus, avec relais par I’azathioprine 50mgX2/j en
per os.

Elle a bénéficié également d’un traitement par méthotrexate en injection IM
hebdomadaire (10mg/semaine) pour I’atteinte articulaire inflammatoire.

La TDM thoracique de contréle a objectivé un aspect stable des lésions
pulmonaires bilatérales. (Fig 2.4 et 2.5)

Sur le plan biologique I’évolution a été marquée par une régression de la bi-

cytopénie (Hb :12.7 / 8.8), (Neutrophiles :3950 / 1400), (lymphocytes : 1200 / 390).
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Fig 2.1 : Radiographie thoracigue montrant un syndrome interstitiel réticulo-

(i

Fig 2.2 : TDM thoracique objectivant un épaississement des septas interlobulaire

avec des images en rayon de miel (fleche rouge) basal bilatérale.
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Fig 2.3 : Radiographie thoracigue aprés 4 mois du traitement montrant une

accentuation du syndrome interstitiel surtout a droite
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Fig 2.5 : TDM thoracique aprés 6 mois du traitement témoignant une stabilisation

des lésions de fibrose.
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1.3 Observation N°3 :

T.L agée de 56 ans mariée et mere de 3 enfants, ayant comme ATCD 2
avortements spontanés, un goitre sous traitements par Levothyroxine, hospitalisée au
service de médecine interne le 31/01/18.

Elle présente 4 ans avant son admission au service, des douleurs des petites et
grosses articulations périphériques, inflammatoires, une induration et sechement
cutané des extrémités avec un phénomene de Raynaud, et une dysphagie au solide.

L’examen clinique a mis évidence un aspect de peau tendu et tiré au niveau des
doigts et au visage, une disparition des rides du front, un nez fin et pincé, une
diminution de I’ouverture buccale, avec a I’examen ostéoarticulaire une raideur des
mains et des poignets et des douleurs a la palpation des genoux.

Sur le plan respiratoire la patiente avait une dyspnée stade Ill de la NYHA, avec
a 'auscultation pleuropulmonaire des rales crépitants basithoraciques bilatérales.

Le bilan biologique a objectivé des Ac antinucléaires présents avec un aspect
homogeéne, des anticorps anti topoisomérase | (anti-SCL70) positifs, et des Ac anti-
centromeres absents.

NFS, lonogramme sanguin et fonction rénal sont normaux, de méme un taux
normal de CPK et LDH. Le TSHus était normal a 3.09 mUI/L et il n’y avait pas de
consommation de complément avec fraction C3ca 1.38 g/L et C4 a 0.50 g/L.

L’ECG était sans anomalies

La FOGD a montré une cesophagite stade I.

La radiographie de poignet a objectivé une déminéralisation osseuse diffuse
avec de multiples formations calcifiées et a la TDM un aspect en faveur d’une
chondrocalcinose cubito-carpienne et radiocubitale inferieure.

EMG a mis en évidence une atteinte sensitivo-motrice du nerf radial gauche.
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Concernant les explorations de I’appareil respiratoire :

la radiographie du thorax a objectivé la présence d’un syndrome interstitiel
réticulo-nodulaire a prédominance basithoracique bilatérale. (Fig 3.1)

La TDM thoracique en haute résolution était en faveur d’un discret
épaississement irrégulier péri bronchovasculaire septal et scissural, image en nid
d’abeille (rayon de miel) en périphérie et au niveau des bases (marquée surtout é
droite). (Fig 3.2)

L’échodoppler cardiaque était sans particularités notamment pas d’HTAP.
Les explorations fonctionnelles respiratoires, la gazométrie, le Test de marche de 6
minutes et le lavage bronchoalvéolaire n’ont pas été réalisés.

Le diagnostic d’une sclérodermie systémique limitée a été retenu avec une
atteinte respiratoire de type fibrose pulmonaire prédominante a droite, en périphérie
et au niveau des bases (pneumopathie interstitielle).

Sur le plan thérapeutique, la patiente a été mise sous cyclophosphamide en
bolus mensuel (6 bolus) a la posologie de 1g par bolus comme traitement de |’atteinte
interstitielle pulmonaire, avec relais par |’azathioprine 2.5mg/kg/j en per os.
Le Bosentan a été indiqué chez la patiente comme traitement de I’atteinte vasculaire
(phénomene de Raynaud et troubles trophiques), mais non pris pour des raisons
économiques.

L’évolution a été marquée par une diminution de I'importance de la dyspnée avec une
disparition des rales crépitant a l'auscultation. Cependant une accentuation du
syndrome vasculaire a été notée.

Le bilan radiologique de contréle a objectivé une stabilisation du syndrome
interstitiel radiologique sur la radiographie standard (Fig 3.3) avec persistance du
syndrome interstitiel et de I'image en nid d’abeille (visualisée surtout en périphérie a

droite) témoignant d’un aspect stationnaire des lésions scanographiques (Fig 3.4).
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Fig3.1 : Radiographie thoracique syndrome interstitiel réticulo-nodulaire a

prédominance basithoracigue bilatérale
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Fig 3.2 : TDM thoracique montrant un discret épaississement irrégulier péri

bronchovasculaire septal (fleche rouge) avec image en nid d’abeille (rayon de miel)

en périphérie et au niveau de bases
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N &

Fig 3.3 : Radio thoracique montrant une persistance du syndrome interstitiel aprés 6

-

mois du traitement.

Fig 3.4 : TDM thoracique aprés 6 mois du traitement avec un aspect stationnaire des

Iésions scanographiques
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1.4 Observation N°4:

J.A.S agée de 77 ans, sans ATCD pathologiques notables, hospitalisée au service
de médecine interne en Juin 2011.

Elle présente depuis plus 10 ans avant son admission, un phénomeéne de
Raynaud évoluant en 3 phases, une atteinte cutanée distale avec modification de
I’aspect de la peau et des polyarthralgies périphériques d’allure inflammatoires.

L’examen clinique a mis en évidence un aspect de la peau étiré au niveau du
visage, une sclérodactylie et une sclérose de pieds avec des douleurs a la palpation
des articulations (poignet, genou).

Sur le plan respiratoire la patiente avait une dyspnée stade Il de la classification
NYHA, une toux seche avec des rales crépitant en basithoracique a I'auscultation
pleuropulmonaire.

Biologiquement le bilan immunologique a objectivé des anticorps anti-
nucléaires positifs, (avec un aspect moucheté), Anticorps anti Scl70, et anti DNA natifs
négatifs.

NFS, ionogramme sanguin et fonction rénale normaux.

VS : 18 mm a la 1¢re heure, CRP : 2 mg/l ; Facteur rhumatoide : 15Ui/mL.

A I’ECG une déviation a gauche de I’axe du coceur avec une hypertrophie auriculaire
gauche et un hémi bloc gauche antérieur.

La radiographie des 2 mains a montré une déminéralisation diffuse des
phalanges avec des calcifications sous cutanées des doigts.

La radiographie du Rachis lombaire a objectivé la présence d’un tassement
vertébral.

Aux explorations de I’appareil respiratoire :

La radiographie thoracique a mis en évidence un arc moyen gauche convexe

(témoignant une éventuelle dilatation de I’artere pulmonaire) avec des nodules

pulmonaires en para cardiaque droite. (Fig 4.1)
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La TDM thoracique en haute résolution a objectivé un aspect en verre dépoli
diffus avec des images réticulaires (réticulations) prédominant aux bases et des
micronodules pulmonaires centro-lobulaires diffus associé a une dilatation des
artéres pulmonaires.

En conclusion une fibrose débutante aux bases avec dilatation des arteres
pulmonaires. (Fig 4.2)

Aux explorations fonctionnelles respiratoires la patiente avait un trouble
ventilatoire restrictif Iléger avec une CPT a 74.9% et une CVF a 72.5% (chez une patiente
non coopérante) et la mesure de DLCO n’a pas été réalisée.

L’échodoppler a objectivé une VmIT normale (pas d’HTAP), des cavités droites
(OD et VD) non dilatées avec une péricardite minime sans retentissement.

La gazométrie du sang, le lavage broncho-alvéolaire et le test de marche de 6
minutes n’ont pas été réalisés.

Le diagnostic de sclérodermie systémique limitée a été retenu avec une atteinte
de I'appareil respiratoire a type de fibrose pulmonaire débutante.

La décision thérapeutique était de mettre la patiente sous cyclophosphamide en bolus
mensuel a la posologie de 1g par bolus avec un nombre total de 6 bolus.

L’azathioprine n’a pas été administré chez cette patiente.

L’évolution sur le plan clinique a été marquée par I'amélioration des signes
fonctionnels respiratoires (dyspnée et toux seche).

La radiographie de contrdle (apres 6 du traitement) a objectivé une stabilisation
des lésions radiologiques. (Fig 4.3)

Une TDM thoracique et des EFR ont été demandées mais la patiente a été perdue de

vue.
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Fig 4.1 : Radiographie thoracique montrant un arc moyen gauche convexe (arc

Fig 4.2 : TDM thoracigue avec un aspect en verre dépoli diffus (fleches rouges), des

images réticulaires prédominant aux bases et des micronodules pulmonaires

centro-lobulaires diffus
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Fig 4.3 : Radiographie de controle apres 6 mois du traitement.
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1.5 Observation N°5 HTAP :

R.Z agée de 68 ans, mariée et mere de 6 enfants, suivie depuis 2004 pour
sclérodermie au CHU Hassan Il de Fés pour laquelle elle a bénéficié de 6 bolus de
Cyclophosphamide en 2006, hospitalisée dans notre formation (pour la 1¢re fois) le
12/11/07.

Elle présente depuis 10 ans avant son admission au service, un phénomene de
Raynaud, des fourmillements des doigts suite a I’exposition au froid, des ulcérations
pulpaires avec hémorragie sous unguéale du pouce, et comme signes extra cutanés
des polyarthralgies d’allure inflammatoires, une dysphagie aux solides et des troubles
de transit suite a I'incontinence anale, le tout évoluant dans un contexte
d’amaigrissement non chiffré et d’altération de I’état général.

L’examen clinique trouvait une sclérodactylie, un aspect scléreux du visage, une
microstomie avec des levres fines, une sclérose cutanée des pieds associée a des
troubles de pigmentation au niveau des jambes et des avant-bras, des télangiectasies
palmaires, et des cicatrices d’ulcération du 2¢me et 3¢me doigt de la main droite.
L’examen des phanéres trouve également une alopécie cicatricielle.

Sur le plan respiratoire la patiente développait (8 ans apres le début des
premieres manifestations cutanées) une dyspnée stade Ill NYHA associée a une toux
ramenant parfois des expectorations blanchatres avec hépatalgie d’effort. L’examen
de I'appareil respiratoire trouve des rales crépitants au niveau des 2 bases
pulmonaires.

L’examen cardiovasculaire objective la présence des signes d’insuffisance

cardiaque droite (turgescence des veines jugulaire, ccdemes des membres inférieurs,
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et un reflux hépatojugulaire) avec a I'auscultation cardiaque un assourdissement des
bruits du ceeur.

Le bilan biologique a objectivé des Anticorps anti nucléaires positifs (Aspect
moucheté), et une négativité du reste du bilan immunologique notamment les
anticorps anti centromeres, Ac anti Scl70 (anti-topoisomérase) et anti DNA natifs.
Hémogramme, fonction rénale et ionogramme sanguin normaux.
on ne notait pas de syndrome inflammatoire avec une VS : 38 mm(1¢ére heure), CRP :4.2
mg/L.

TP :78% ; INR :1.15 .Protides totaux : 97mg/I| et I’acide urique a 81 mg/L.

ECG a mis en évidence une déviation axiale gauche, une Hypertrophie
ventriculaire droite avec Bloc de branche gauche (BBG) complet.

FOGD a montré un cesophage hypotonique avec béance cardiale.

Concernant les explorations de I’appareil respiratoire.

La radiographie thoracique a objectivé un arc moyen gauche convexe (dilatation
de I'artéere pulmonaire), et une cardiomégalie avec index cardiothoracique ICT=0.7.
(Fig 5.1)

(pas signes en faveur de la pneumopathie interstitielle a la radiographie
standard)

La TDM thoracique en haute résolution a retrouvé un aspect en verre dépoli associé a
un épaississement septal (lignes de kerley) au niveau des 2 bases pulmonaires avec
une cardiomégalie intéressant toutes les cavités cardiaques. (Fig 5.2)

Une Echodoppler a été réalisée le 02/2008 chez la patiente revenant en faveur

d’une HTAP avec une PAPs=50 mmHg, une insuffisance tricuspidienne Grade I,

Insuffisance mitrale Grade | avec un état normal des cavités droites (OD et VD de taille
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normale).
Le cathétérisme cardiaque droit n’a pas été réalisé.

Aux explorations fonctionnelles respiratoires (faite le 04/2007) la patiente avait
un léger syndrome restrictif (diminution de la capacité pulmonaire totale CPT a 77 %,
CVF normale a 95%), et une diminution du DLCO (DLCO a 74%) avec du rapport
DLCO/VA normal.

Le lavage bronchiolo alvéolaire et le test de marche de 6 minutes n’ont pas été
réalisés.

Donc le diagnostic de sclérodermie systémique diffuse a été retenu chez la
patiente avec une atteinte pulmonaire a type de pneumopathie interstitielle diffuse a
prédominance basale et une hypertension artérielle pulmonaire HTAP (sur
échodoppler cardiaque).

A noter que la patiente avait bénéficié en 2006 d’un traitement par
cyclophosphamide en bolus mensuel intraveineux (6 bolus au total) a la posologie de
1g par bolus et on ne disposait pas des données cliniques et paracliniques initiales.
L’azathioprine n’a pas été administré chez cette patiente.

Concernant la prise en charge thérapeutique de I'HTAP, la patiente avait
bénéficié d’un traitement conventionnel a base d’Aspirine 160mg/j, captopril 50mg/j,
Naftidrofuryl 200mgX3/j et I’évolution a été marquée par une amélioration des
manifestations respiratoires notamment de la dyspnée et une TDM thoracique a été
réalisée en 2014 concluant a I’absence de lésion pleuropulmonaire d’allure évolutive.

Aux explorations fonctionnelles respiratoires (faite le 02/2014), on notait une
persistance du syndrome restrictif avec une CVF a 79%/95%, une CPT a 77%/77% avec
une aggravation de la capacité de diffusion du monoxyde de carbone de 10% DLCO a

64%/74%.
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Un suivi Echocardiographique annuel a été indiqué chez la patiente, les
Echodopplers de controle ont objectivé, une amélioration significative des chiffres de
la pression artérielle pulmonaire systolique avec une PAPs a (35 mmHg, 40 mmHg, et
37 mmHg) aux années (2010, 2013 et 2014) respectivement, par rapport a une PAPs
a 50mmHg en 2008.

Le contrble échocardiographique a montré également un aspect en faveur d’une
cardiomyopathie dilatée du VG avec une altération de la fonction systolique et une
hypokinésie sévere en postéro inférieur, éventuellement d’origine ischémique.
ensuite la patiente a été mise sortante sous Trimétazidine 35mgX2/j, Losartan 50mg/j

et furosémide 40mg/j.

Fig 5.1 : Radiographie thoracique montrant un arc moyen gauche convexe (arc

rouge) avec une cardiomégalie.
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Fig 5.2 : TDM thoracigue en fenétre médiastinale montrant une cardiomégalie

intéressant toutes les cavités cardiaques.
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TABLEAU RECAPITULATIF :

Tableau 1 : Récapitulatif des caractéristigues épidémiologiques, clinigues, paracliniques, thérapeutiques et évolutives des patients

inclus dans notre étude.

Cas 1 2 3 4 5

Type d’atteinte

. PID PID PID PID PID+HTAP
pulmonaire
Type de la

y? i Diffuse Diffuse Limitée Limitée Diffuse
sclérodermie
Sexe F F F F F
Age 60 ans 44 ans 56 ans 77 ans 68 ans
. L Goitre sous TTT
Amputation Anémie , .
L . . . o lévothyroxine
Antécédents du 4#&me doigt ferriprive sous Aucun Aucun
. 2 avortements
gauche TTT martial .
Spontanés

Intervalle entre le
diagnostic de I'atteinte

. , 8 ans 6 ans 4 ans 10 ans 10 ans
pulmonaire et le début
des 1ers signes de la ScS

Dyspnée Stade lll, toux,
Signes fonctionnels Absents Dyspnée i Dyspnée Stade lll + Toux expectorations
. . , Dyspnée Stade Il . K
respiratoires (Au début) Stade Il seche blanchatres + des
hépatalgies d’effort
, , . Rales crépitants
Signes physiques Rales crépitants Rales crépitants basithoraciques +TV)
g PhysIq Absents Absents basithoraciques P L ’

Cardiopulmonaires

bilatérales

basithoraciques bilatérales

cedémes des MI+ et
assourdissement des BC
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Bilan biologique

Anémie
hypochrome
microcytaire

*VS et CRP
normales

*Bi-cytopénie
(Anémie,
lymphopénie,
neutropénie)

* EPP :
hypergammaglobuliné
mie avec
hypoalbuminémie
*Immunofix :
Augmentation
polyclonales des IgG

*NFS,

lonogramme sanguin
Fonction rénale
normaux

*TSHus :3.09
*C3c:1.38

C4 :0.50

*NFS,

ionogramme sanguin,
fonction rénale
normaux

*VS: 18

*CRP :2

*Facteur Rhumat :15

*NFS, Fonction rénale et
lonogramme sanguin
normaux.

*Sd inflammatoire VS :38
*CRP :4.2

*Taux normaux de TP et
INR

*Sérologies virales

kappa négatives.
*Sérologies : HVB,
HVC, HIV et syphilis
négatives
*Ac Anti Scl 70
positifs *Ac anti Scl70 positifs *Ac Anti Scl 70 "AAN Positifs
*AAN positifs *AAN positifs positifs *AAN Positifs
Profil *Ac anti SSA “Ac Anti DNA natifs *AAN positifs *Ac Anti scl 70, anti
Immunologique Positifs anti Sm. Anti SSA et’ *Ac Anti centroméres | *Ac Anti Scl70, Anti DNA centroméres et anti DNA
*Ac Anti _ o négatifs natifs négatifs natifs
. anti SSB : négatifs L
centromeres négatifs
négatifs
Déviation axiale gauche Déviation axiale gauche,
ECG Normal Normal Normal + hypertrophie auriculaire Hyp.ertrophie ventriculaire
gauche + droite avec BBG complet.
HBBG ant.
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Radiographie

Syndrome
interstitiel

réticulaire diffus a

Syndrome interstitiel
réticulo-nodulaire aux

Syndrome interstitiel
réticulo-nodulaire

Arc moyen gauche convexe +
des nodules pulmonaires en

Arc moyen gche convexe+
cardiomégalie ICT :0.7

Thoracique . ) niveau bases bilatéral a ) Absence du Sd interstitiel

prédominance } ) ) para cardiaque gauche . ) )

L, pulmonaires. prédominance basale a la radiographie

basal bilatéral.

Verre dépoli

bilatéral basal Discret Verre dépoli L

} L. ) Verre dépoli +
et Qlg images en épaississement diffus + .
L Images en rayon de oL .. L. . Epaississement septal au
nid d’abeilles . irrégulier péri réticulations .
o miel avec un . , ) niveau des 2 bases
TDM localisées L. bronchovasculaire prédominant aux bases . .
. épaississement des . . pulmonaires (lignes de

Thoracique Evoquant une . . septal et scissural, +micronodules .

. o, septas inter lobulaires | | ) . kerley) + cardiomégalie

fibrose localisée o image en rayons de pulmonaires centrolobulaires | |

basal bilatéral. . e _ . . . intéressant toutes les
des 2 bases miel en périphérie et diffus + dilatation de I’artére o, .
R ) . cavités cardiaques.
+ Emphyséme au niveau des bases pulmonaire
pulmonaire
TV Restrictif léger
L Trouble ventilatoire restrictif | CPT :77%

TV restrictif ;

i Lo, Lo, léger : CVF :95% (N)
EFR léger CVF :76% Non réalisées Non réalisées

CPT :79%

CPT 74.9% et CVF 72.5%
(Mesure DLCO non faite)

*Diminution de la DLCO :
74%
*DLCO/VA : normal :100%

Echo-doppler
cardiaque

PAPs : 30 mmHg
(Pas d’HTAP) +
Insuffisance
mitrale Grade |

Normale
(Pas d’HTAP)

Normale
(Pas D’HTAP)

Péricardite
minime
+ Pas d’HTAP

HTAP avec une PAPs a
50 mmHg

IT et IM Grade |

Etat normal des cavités
droites.
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Prednisone 5mg/j +
Cyclophosphamide 6
bolus +

Prednisone 10mg/j +
Cyclophosphamide 6
bolus 1g/bolus +

Cyclophosphamide 6
bolus 1g/bolus +

Cyclophosphamide 6 bolus

Cyclophosphamide 6
bolus

(en 2006)

+

Traitement o ) R o Traitement conventionnel
Azathioprine 2mg/kg/j | Azathioprine Azathioprine 1g/bolus de PHTAP -
té & i i *2 /] 2.5mg/kg/j '
arrétée apres 3 mois en relais 50m*2/j g/kg/j Aspirine 160mg/j,
captopril 50mg/j,
Naftidrofuryl 200mg*3/j
Amélioration de la
dyspnée Amélioration de
. ) Amélioration de la Amélioration clinique la PAPs sous traitement.
Amélioration des , , R .
o : . o dyspnée) + (Dyspnée + toux seche) +persistance du Sd
lésions de fibrose a la Stabilisation des e N I L . . .
i o | Stabilisation des *Stabilisation des Iésions a la | restrictif avec Aggravation
Evolution TDM + [ésions pulmonaires a

Amélioration du Sd
restrictif (CVF 86 / 76%)

la TDM

lésions a la
Radiographie et a la
TDM de controle

Radio standard.
Apres, la
patiente a été perdue de vue.

de la DLCO (64/74%)
Aggravation de la Fonction
systolique du VG +
développement d’une
CMD.
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DISCUSS/ION :
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I-La sclérodermie systémique :

1.1 DEFINITION

La sclérodermie systémique (ScS) est une connectivite multisystémique du tissu
conjonctif caractérisée par des anomalies de la microcirculation, des désordres du
systeme immunologique et des dépots massifs de collagéne et d’autres composants
de la matrice extracellulaire dans la peau et dans les organes entrainant une fibrose

et une oblitération vasculaire.

1.2 PHYSIOPATHOLOGIE

La physiopathologie de la sclérodermie systémique est assez complexe, mais
elle est caractérisée par trois éléments principaux :
- une hyperactivité des fibroblastes, génétiquement prédisposés ;
- une activation des cellules endothéliales qui sécretent des cytokines et des facteurs
de croissance qui vont activer les fibroblastes ;

- une réaction immunitaire caractérisée par I’activation de différentes cellules
immunitaires (macrophages, mastocytes, lymphocytes, plaquettes).

1.2.1 Facteurs génétiques :

La présence d’antécédents familiaux de sclérodermie systémique représente
actuellement le plus important facteur de risque de développer la maladie [8]
Cependant une étude analysant la prévalence de la maladie chez des jumeaux mono
et dizygotes montre une concordance faible et similaire dans les 2 cas (4,7 % en
moyenne) [9].
S’il est clair que la sclérodermie systémique n’est pas une maladie uniquement

déterminée par des facteurs génétiques, de nombreux génes pourraient interagir pour
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favoriser le déclenchement de la maladie et en influencer la présentation clinique et
sérologique (forme diffuse ou cutanée limitée, vasculaire ou fibrosante, Ac
anticentromeére ou anti-ADN-topo-isomérase 1).

enfin, des études génétiques ont été effectuées et elles ont mis en évidence
plusieurs régions associées au phénotype de sclérodermie comprenant le gene
secreted protein acid and rich in cystein ou ostéonectine (SPARC), complexe majeur
d’histocompatibilité (CMH), Fibrilline1 (FBN1) et topoisomérase | (TOPO |) et platelet
derived growth factor beta (PDGF) [10,11]

Un grand nombre d’autres polymorphismes génétiques ont été étudiés chez les
patients sclérodermiques. Cependant, aucun d’entre eux n’apparait tres fortement
associé a la maladie et la seule prédisposition génétique ne suffit pas a expliquer la

survenue de cette maladie.

1.2.2. Anomalies endothéliales

Les facteurs vasculaires jouent un role important dans la pathogénie de la ScS.
Le spasme artériel et artériolaire (atteinte fonctionnelle) puis la prolifération myo-
intimale (atteinte structurale), sont impliqués dans la survenue du syndrome de
Raynaud, mais également dans la survenue des manifestations vasculaires sévéeres
comme la «crise rénale et [I’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP).
*Cellules endothéliales

Dans la ScS, les Iésions initiales semblent siéger au voisinage immédiat des
cellules endothéliales [12]. Les modifications endothéliales semblent précéder
I’agrégation plaquettaire et l'infiltrat de cellules mononucléées ; les molécules

d’adhésion auraient, a ce stade, un réle majeur en favorisant le recrutement de
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leucocytes activés dans les tissus cibles [13]. Une apoptose précoce des cellules
endothéliales a été mise en évidence.

L’endothéline-1 (ET-1) est un vasoconstricteur puissant qui semble jouer un
role crucial dans la pathogénie de la ScS. De nombreux travaux ont montré que les
taux plasmatiques d’ET-1 étaient élevés au cours de cette maladie, et que I'ET-1
stimulait la production de matrice extracellulaire par les fibroblastes [14], constituant
ainsi un des liens entre les anomalies vasculaires et profibrotiques caractéristiques de
la ScS.

A ’opposé, le monoxyde d’azote d’origine endothéliale qui est vasodilatateur,
antiagrégant et inhibiteur de la prolifération des cellules musculaires lisses vasculaires
pourrait étre déficitaire a I’état basal et produit en exces en présence de protéines de
I'inflammation, participant aux phénomeénes de cytotoxicité [15]. En effet les
modifications de production de vasomodulateurs favorisent le spasme vasculaire qui
induit des lésions d’ischémie-reperfusion et la production de radicaux libres.

Les radicaux libres sont également impliqués dans la pathogénie de la ScS, La
surproduction de radicaux pourrait provenir des phénomenes d’ischémie reperfusion
liés au vasospasme. Une production accrue de radicaux libres par les fibroblastes
dermiques de peau lésée a été associée a la synthese augmentée de collagene [16].
*Angiogenéese

Il existe au cours de la ScS des anomalies de I’angiogénese ; les concentrations
sériques d’endostatine, inhibiteur de I’angiogénese dérivé du collagene de type XV,
sont élevées, et des élévations de vascular endothelial growth factor (VEGF) et de la
kallicreine ont été rapportées [17,18].

De nouvelles données ont été récemment publiées concernant le role clé du

facteur de croissance endothéliale VEGF (vascular endo-thelial growth factor) dans
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I’atteinte vasculaire de la ScS. En premier lieu, I'aspect tardif en capillaroscopie
représenté par une atteinte vasculaire sévere avec des plages avasculaires étendues
est associé a une augmentation des taux de VEGF [19]. De plus, le VEGF pourrait agir
comme un lien moléculaire entre I’atteinte vasculaire et la fibrose, comme cela a été
suggéré dans deux études récentes [20,21].

*Cellules musculaires lisses vasculaires

Les cellules musculaires lisses participent au déreglement du controle du tonus
vasculaire [22]. De plus, ces cellules secondairement activées sous |’effet de I’hypoxie
et I'agrégation plaquettaire semblent migrer vers l'intima et se transformer en
myofibroblastes [23], favorisant les lésions de prolifération myo-intimales observées
au cours de la ScS.

1.2.3. Anomalies des fibroblastes

Les mécanismes conduisant a la survenue de lésions de sclérose chez les
patients sclérodermiques sont encore incomplétement élucidés.

*Anomalies intrinséques des fibroblastes

De nombreux travaux ont mis en évidence des anomalies intrinseques des
fibroblastes de patients sclérodermiques [24].

Le transforming growth factor-f (TGF- p) est synthétisé par le fibroblaste et par
les cellules endothéliales. Sa fixation sur ses récepteurs spécifiques induit une
transduction de signal impliquant les protéines intracytoplasmiques smad (smad 2 et
smad 3).

smad 4 s’associe alors avec smad 2 et smad 3 et ’ensemble migre dans le noyau
ou il régule la transcription de certains genes, en particulier du gene codant pour le
procollagene.

Comparativement aux fibroblastes de sujets sains, les fibroblastes de malades
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sclérodermiques présentent une accumulation nucléaire anormale et spontanée de
molécules smad 3 phosphorylées en I’absence de stimulation par le TGF £ [25], ainsi
gu’un défaut d’expression de smad 7, élément inhibiteur de cette cascade
de signalisation

Au cours de la ScS, les fibroblastes synthétisent de grandes quantités de
connective tissue growth factor (CTGF), méme en I’absence de stimulation par le TGF-
B [26]. Cet exceés de CTGF entraine une dérégulation de la croissance des cellules
endothéliales et des fibroblastes ainsi qu’un excés de synthese de collagene.

Les fibroblastes de patients sclérodermiques sont résistants a l’apoptose
médiée par le systéme Fas-Fas ligand comparativement a des fibroblastes de sujets
sains [27]. lls synthétisent spontanément de grandes quantités de radicaux libres (ions

superoxydes (-02-) et de peroxyde d’hydrogene (H202), molécules qui
stimulent de maniere autocrine la prolifération des fibroblastes et la synthese de
collagéne [28].

*Activation des fibroblastes par des facteurs extrinséques
En plus des anomalies intrinseques des fibroblastes, des éléments du
microenvironnement comme certaines cytokines, anticorps (Ac), ou radicaux libres
pourraient également influencer le comportement des fibroblastes et conduire au
processus de fibrose.

Les patients sclérodermiques ont des taux sériques élevésd’lL-4

I’IL-4 stimule la croissance des fibroblastes, augmente le dép6t de la matrice
extracellulaire au niveau des tissus et est de fait impliquée dans la pathogénie de la
ScS [29]. Dans les pneumopathies infiltrantes diffuses de la ScS, ['alvéolite
lymphocytaire est constituée d’'une majorité de lymphocytes T CD8+ qui produisent

des quantités augmentées d’ARNm codant pour I'lIL-4 [30].
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Au cours de la ScS, le TGF- S semble jouer un role prépondérant sur I’activation
et la survie des fibroblastes ainsi que sur la synthése de fibres de collagene [31]. Le
TGF B est synthétisé par les fibroblastes, les lymphocytes T et les CE [31]. Il stimule la
prolifération cellulaire et la différentiation et augmente la synthese de la matrice
extracellulaire par les fibroblastes. Il peut rendre des fibroblastes résistants a
I’apoptose et entrainer la transformation en myofibroblastes de fibroblastes normaux
et une augmentation de synthese de la matrice extracellulaire.

Le CTGF, qui entraine une augmentation de la synthése de collagene, n’est
synthétisé par les fibroblastes qu’en présence de TGF- B. Ainsi, le TGF- B semble
jouer un role dans I'induction de la fibrose plutdot que dans son maintien [32].

1.2.4. Activation du systéme immunitaire

*Anomalies de l'immunité cellulaire

Plusieurs arguments sont en faveur d’un role des LT dans la pathogénie de la
sclérodermie systémique, des LT CD4+ activés qui siegent dans les zones
périvasculaires du derme, au contact des fibroblastes, infiltrent tres précocement le
derme des patients atteints de ScS [33].

Sakkas et al. ont montré que I’expansion lymphocytaire T & dans le derme était
oligoclonale et non polyclonale, observation qui suggére le role possible d’un ou
plusieurs antigenes du derme a I'origine de I’expansion anormale des LT chez les
patients atteints de ScS.

En revanche, I'implication de chémokines et notamment, de MCP-1 sécrétée par
les fibroblastes est démontrée dans le recrutement cutané des lymphocytes [34].

Une fois recrutés, les LT interagissent localement avec les fibroblastes et les CE.
La population yd aurait un effet cytotoxique direct sur les CE, mais I'interaction entre

ces cellules semble principalement médiée par la sécrétion de cytokines.
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Quelques travaux récents d’une équipe suggerent un role régulateur des LT sur
I’activation des fibroblastes et la synthese de collagene [35,36].

*Anomalies de I'immunité humorale

Des données récentes ont mis en évidence I'existence d’une activation
lymphocytaire B au cours de la ScS.

Il est important de mentionner que les LB ne sont pas seulement des cellules
productrices d’Ac mais sont aussi des cellules présentatrices d’antigenes et
produisent de I'lL-6 capable de stimuler directement les fibroblastes.
Le LB de patients sclérodermiques est significativement (environ 20 %) plus élevée
comparativement aux sujets sains, tandis que I’expression des molécules CD20,
CD22, et CD40 était normale [37].

La majorité des patients atteints de ScS ont des auto-Ac détectables dans le
sérum. De plus, des associations particulieres entre certains types d’auto-Ac et
certaines manifestations cliniques sont bien établies, ce qui suggere une implication
particuliere des LB dans la ScS méme si un rble pathogénique direct de ces cellules
n’a pas été démontré.

CD109 fait partie des molécules régulées par le B cell activating factor (BAFF), Les
patients sclérodermiques, comme ceux atteints de lupus érythémateux disséminé ou
un Syndrome de Sjogren ont des taux sériques significativement plus élevés de
molécule BAFF que des sujets sains [38]. De plus, ce taux sérique semble corrélé a la
sévérité de I'atteinte cutanée.

Concernant les Autoanticorps ; Quatre-vingt-dix pour cent des patients
sclérodermiques ont des Ac antinucléaires (AAN) dans leur sérum. Certains auto-Ac
sont tres spécifiques de la ScS et/ou associés a une forme clinique particuliere de la

maladie (Ac antitopoisomérase | , Ac Anticentromere ...)
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*Au sujet des anomalies de I'immunité innée.

Les monocytes sont détectés sur des biopsies cutanées a la phase précoce de
la ScS, tandis qu’a ce stade les LT sont présents en quantités moins importantes. Les
monocytes jouent probablement un role pathogene important a un stade tres précoce
de la maladie [39] en synthétisant des facteurs solubles influencant la croissance, la
différenciation et le chimiotactisme des fibroblastes [40].

De plus, de nombreuses cytokines de l'inflammation sont produites par les
fibroblastes de patients sclérodermiques. Le TNF-« inhibe la synthese du collagene
par les fibroblastes de sujets sains .

Mais au cours de la ScS, les fibroblastes sont résistants a I’effet inhibiteur du
TNF-&, qui ne peut cependant supprimer completement la production de CTGF [41].
Dans la ScS les fibroblastes sont activés, et se différencient en myofibroblastes et
produisent des quantités accrues de matrice extracellulaire.

Certaines cytokines comme le TGF-8 ou le PDGF sont impliquées dans le
chimiotactisme des fibroblastes, stimulent leur prolifération et augmentent la
synthese de matrice extracellulaire.

Les cellules endothéliales activées sont capables de produire des cytokines pro-
inflammatoires

Les monocytes/macrophages comme les fibroblastes des patients
sclérodermiques produisent du TNF- « _

Alors que Les cellules mastocytaires, comme les lymphocytes T produisent de

grandes quantités d’IL-4.
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1.2.5 Synthése physiopathologique :

L’activation fibroblastique qui conduit a la fibrose caractéristique de la ScS
résulte de Iésions microvasculaires avec agression endothéliale accompagnée d’une
réaction inflammatoire et immunitaire dérégulée.

Etape 1. Activation endothéliale, perméabilité, expression de molécules d’adhésion et
dépot de plaquettes conduisent a la synthése de vasomodulateurs, de
cytokines, de facteurs de croissance et de chimiokines.

Etape 2. Différentes cellules inflammatoires et immunitaires sont recrutées et activées.
Elles produisent de I'interféron de type 1, des cytokines Th2, de I'interleukine
6, des facteurs de croissance et des autoanticorps.

Etape 3. Les fibroblastes sont activés par ces stimulus, produisent de la matrice de
facon dérégulée, se différencient en myofibroblastes qui entretiennent le
processus avec une matrice désorganisée, des troubles métaboliques en
réponse au stress mécanique et a I'hypoxie, une production d’espéces
réactives de I'oxygéene et de facteurs de croissance conduisant au remodelage

vasculaire et a la fibrose tissulaire.

PDGF : platelet-derived growth factor ; MEC : matrice extracellulaire ;

VEGF : vascularendothelial growth factor PF4 : platelet factor 4

CMH: complexe majeur IFN-« : interféron alpha ;
d’histocompatibilité ; ROS : especes réactives de I'oxygene ;
CTGF : connective tissue growth factor, IL : interleukine ;

TGFB : transforming growth factor-beta NO : monoxyde d’azote.

TLR : toll-like receptor ;

M. OUDA KHALIL 60



Les manifestations respiratoires de la sclérodermie Thése N°076/19

Stimulus environnemental

Cellule

dothélial nes
endothéliale —> M Molécules Plaguettes
d'adhésion
1 = Y - - f - I.'.g.'.') - PEETE TS T T T )
A
Thrombine, Cellule
| Sy dendritique (igeal
\\/— PDGF, VEGF " -

(@

- TLR
Macrophage 1
TGFB
IL-13 Cellule Th2 IFN-a
.y« IL-4,IL-13

. (/Fibr;s:]

3 Cellules musculaires
lisses et péricytes =

|__Collagene AU,
|__Fibrilline

MEC: collagene, fibronectine,
périostine, ténascine C,
acide hyaluronique

fibrose cutanée

Remodelage das microvaisseaux

Figure 6. Synthese physiopathologique.
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1.3. Clinigue

La sclérodermie systémique associe une atteinte cutanée caractérisée par une
induration localisée ou diffuse et une atteinte viscérale variable responsable de la
gravité de la maladie. En fonction de I’étendue de I'atteinte cutanée, la distinction est
faite entre une forme limitée et une forme diffuse.

Les manifestations cliniques sont tres diverses, conséquences de I’atteinte
vasculaire, des lésions de fibrose et de la réaction inflammatoire, I’atteinte viscérale
peut survenir dans les deux formes, mais avec une prévalence différente. Elle peut
concerner le tractus gastro-intestinal, les poumons, les reins, le systeme
musculosquelettique et le coeur.

1.3.1 Le phénoméne de Raynaud :[42]

Souvent inaugural, il est présent dans 95 % des cas de ScS et peut précéder
I’ensemble des autres manifestations cliniques de plusieurs années.

Il s’agit d’un acrosyndrome vasospastique paroxystique des extrémités
déclenchées par le froid ou les émotions et atteignant habituellement les doigts des
mains de facon bilatérale parfois les orteils, le nez et les oreilles.

Le syndrome de Raynaud se reconnait cliniquement par ses trois phases, la
derniére étant inconstante. La premiere phase est la phase dite « syncopale » (Figure
7) caractérisée par un vasospasme rendant les doigts blancs, insensibles et froids.
C’est cette phase qui permet de faire le diagnostic clinique de syndrome de Raynaud.
A cette phase succéde la phase dite « asphyxique » avec des doigts cyanosés et bleus.
La troisieme phase est la phase « érythermalgique », inconstante, correspondant a

une hyperhémie des doigts.
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La manceuvre d’Allen est un geste clinique utile dans I’exploration d’un
phénomene de Raynaud afin d’en rechercher le caractere pathologique. Elle consiste
a comprimer simultanément les arteres radiale et cubitale au niveau du poignet, puis
a relacher 'une ou l'autre des arteres apres avoir fait effectuer au malade des
mouvements de flexion-extension de la paume afin de vidanger la vascularisation. On
observe alors la revascularisation de la paume et des doigts qui, lorsqu’elle est
retardée ou inhomogene, apporte un argument en faveur du caractére pathologique
du phénomene de Raynaud. La positivité de la manceuvre d’Allen traduit une atteinte
organique des arteres de la main et prouve que le phénoméne de Raynaud n’est pas
un simple vasospasme sur des arteres saines (maladie de Raynaud).

Un interrogatoire orienté, I’age de survenue tardif, des manifestations cliniques
séveres et atypiques avec atteinte du pouce, une aggravation de la symptomatologie
au cours du temps et une manceuvre d’Allen anormale sont des arguments en faveur
d’un syndrome de Raynaud lié a une maladie systémique en opposition avec la maladie
de Raynaud idiopathique.

Dans notre série le phénomene de Raynaud a été retrouvé chez 100% des
patients ce qui concorde avec les données de la littérature.

1.3.2 Les manifestations dermatologiques

La sclérose cutanée :

Elle débute initialement aux mains et réalise un tableau de sclérodactylie
(Figure8).
Les doigts sont d’abord oedématiés et boudinés puis la peau devient scléreuse,
adhérente au plan profond et impossible a plisser. Progressivement, on assiste a une
déformation des doigts qui perdent leur souplesse, restent bloqués en semi-flexion,

entrainant une géne fonctionnelle majeure.
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Au visage, la sclérose entraine une disparition des rides (surtout au niveau du
front) un facies figé, et un nez fin et pincé avec un rétrécissement de I’orifice buccal
(microstomie) qui s’entoure de rides radiaires (Figure 9).

La sclérose cutanée peut secondairement s’étendre a I’ensemble du corps et
s’accompagner de troubles pigmentaires a type d’hyper ou d’hypopigmentation
surtout sur les peaux noires.

Notre étude rejoint les données de la littérature, quant a la fréquence, en

montrant une sclérose cutanée chez toutes les patientes.

Figure 7. Phénomene de Raynaud en phase syncopale
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Figure 8 : sclérodactylie Figure 9 : Facies sclérodermique

Les ulcérations digitales :

Elles sont souvent plurifactorielles, on distingue les ulcérations distales
pulpaires par ischémie, les ulcérations en regard des articulations interphalangiennes
proximales d’origine mécanique et les ulcérations sur calcinose.

Les ulcérations pulpaires (Figure 10) sont en général tres douloureuses et
s’associent a des troubles trophiques des ongles par ischémie chronique du lit de
I'ongle. Ces ulcérations sont de cicatrisation difficile, du fait de I'ischémie, de la stase
secondaire a I'immobilité relative de la main et de I’éventuelle infection de I'ulcération.
Lorsqu’elles cicatrisent elles laissent place a des dépressions cupuliformes
caractéristiques (Figure 11) L’examen clinique évalue le degré de [Iatteinte
fonctionnelle de la main, ses déformations, sa vascularisation. Une radiographie de la
main permet de rechercher une acro-ostéolyse et des lésions de calcinose.

Dans notre étude les ulcérations digitales ont été notées chez 3 patientes soit
60%, dont une a développé une nécrose digitale, et une autre, des cicatrices pulpaires

caractéristiques.
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Figure 10 : ulcére pulpaire au cours Figure 11 : Cicatrices cupuliformes de

d’une sclérodermie la pulpe du 3¢m doigt.

Les télangiectasies . (Figure 12)

Ce sont des signes cutanés extrémement fréquents de la sclérodermie,
témoignant une prolifération anarchique des cellules endothéliales, et elles se
localisent principalement sur le visage et les mains mais peuvent également se
retrouver sur les muqueuses.

Dans notre étude, elles ont été retrouvées chez 2 patientes soit 40% des cas.

La calcinose cutanée :

Elle s’observe dans toutes les formes de sclérodermie, méme dans certaines
formes localisées. Les lésions de calcinose sont formées par les dépots
intradermiques ou sous-cutanés des cristaux d’hydroxyapatite et sont retrouvées
chez environ 20 a 30 % des malades.

Elles prédominent au niveau des zones exposées au microtraumatismes (la
pulpe des doigts, la surface des extenseurs des avant-bras, les coudes, les jambes et

les genoux...)
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Il s’agit de nodules ou de masses, visibles (Figure 13) ou seulement palpables
qui peuvent entrainer des ulcérations douloureuses chroniques laissant sourdre par
intermittence une bouillie crayeuse. Elles sont la conséquence de I'ischémie locale.
Leur évolution est totalement imprévisible.

Dans notre série la radiographie a objectivé la présence de calcinose sous-
cutanée chez 2 patientes soit 40% des cas, ce qui concorde avec les données de la

littérature qui rapportent une fréquence de 30% des cas

Figure 12 : Télangiectasies palmaires Figure 13 : calcifications sous-cutanées

1.3.3 Les manifestations mugueuses :

Le syndrome sec fait partie des signes cliniques de la ScS avec xérostomie et
xérophtalmie. Il s’agit, soit d’un réel syndrome de Sjogren avec anticorps anti-SSa
positifs associé a la ScS, soit d’un syndrome sec non auto-immun lié a la
microangiopathie sclérosante des glandes salivaires.

Dans une étude prospective concernant 133 patients ayant une ScS, un

syndrome sec a été noté dans 68 % des cas [43].
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Le déchaussement dentaire est fréquent chez les sujets atteints de ScS. Il est
favorisé par la sclérose du ligament alvéolodentaire et par la xérostomie.

1.3.4 Les manifestations digestives :

Apres la peau, le tube digestif est I'organe le plus fréguemment touché et
jusqu’a 90% des patients sont affectés sur le plan digestif [44].

L’ensemble du tube digestif est concerné, de I’cesophage jusqu’au rectum

C’est la conséquence de la microangiopathie aboutissant a I'ischémie. Il s’y
associe un processus fibrotique, I’'ensemble amenant a une dysfonction progressive
du tube digestif avec atrophie progressive des cellules musculaires lisses [45].
L’oesophage est I'organe du tractus digestif le plus fréquemment atteint (70-80 %)
dans les ScS [46]. Cette atteinte oesophagienne est liée a une hypotonie du sphincter
inférieur de I'oesophage. Les signes cliniques sont variés (brllures rétrosternales,
odynophagies, pyrosis, toux) mais le reflux gastro-cesophagien (RGO) et la dysphagie
sont les plus fréquents.

La manométrie oesophagienne doit étre systématiquement réalisée lors du bilan
initial. C’est I’examen le plus sensible pour dépister les troubles moteurs de
I’'oesophage. Tous les patients présentant une manométrie anormale doivent ensuite
bénéficier d’'une endoscopie digestive haute.

Cette derniere permet de dépister les complications du RGO (oesophagite,
endobrachyoesophage).

Certaines études ont démontré une augmentation du risque de métaplasie de
I’'oesophage donc théoriquement de cancer de I'oesophage chez les patients ayant

une ScS, possiblement lié a un RGO chronique [47].

M. OUDA KHALIL 68



Les manifestations respiratoires de la sclérodermie These N°076/19

Le reflux peut aussi étre a I'origine d’une aggravation des signes pulmonaires
par inhalation, le plus souvent nocturne, du liquide gastrique. Il participe ainsi a la
formation et a I’aggravation de la fibrose interstitielle pulmonaire.

Les troubles du péristaltisme de I’estomac sont possibles et peuvent étre
responsables d’une dilatation gastrique, Il peut également y avoir plus rarement des
hémorragies digestives hautes liées soit a un ulcere, soit a des ectasies vasculaires
(gastric vascular ectasia, GAVE) ou estomac pasteque » « figure 14 ».

L’atteinte de I'intestin gréle est responsable de deux complications majeures de
la maladie que sont la malabsorption et le syndrome pseudo-occlusif.

Le syndrome pseudo-occlusif est responsable de douleurs abdominales
chroniques, de ballonnements et d’alternance de diarrhées et de constipations.

La malabsorption peut étre responsable du déceés du patient par dénutrition
sévere et état cachectique

L’atteinte du pancréas est rare mais peut également participer a la
malabsorption en cas de pancréatite chronique. L’atteinte hépatique est
exceptionnelle.

L’atteinte digestive a été notée chez 4 patientes soit 80%, dominée
essentiellement par I'atteinte cesophagienne (80% de I’ensemble des cas) confirmée
par fibroscopie oesogastroduodénale, puis [|’atteinte gastriqgue chez 40% et
dernierement I'atteinte anorectale chez 1 patiente (soit 20%) représentée par une
incontinence anale.

Nos résultats sont relativement proches de ceux retrouvés dans les données de

la littérature.
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Figure 14 : Ectasies vasculaires de I’antre gastrique

1.3.5 Les manifestations respiratoires :

L’atteinte pulmonaire touche environ 25 % des sujets ayant une ScS.

Les deux manifestations pulmonaires les plus fréguentes sont la pneumopathie
interstitielle diffuse et ’Hypertension artérielle pulmonaire, ces 2 entités représentent
les causes principales de mortalité et ont un fort impact sur la qualité de vie des
patients avec ScS.

L’analyse des manifestations pulmonaires au cours de la sclérodermie
systémique constitue I'objectif de notre travail, et sera détaillée ultérieurement.

1.3.6 Les manifestations cardiaques :

Les manifestations cardiaques au cours de la ScS sont multiples et assez peu
spécifiques. [48] Il peut s’agir d’une atteinte péricardique, d’une atteinte du
myocarde, voire de I’endocarde plus rarement.

Le plus souvent, cette atteinte cardiaque est secondaire, faisant suite a une
hypertension pulmonaire de type HTAP ou secondaire a la fibrose pulmonaire

aboutissant parfois a un tableau d’insuffisance cardiaque droite. L’atteinte cardiaque
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peut aussi étre la conséquence d’une hypertension artérielle de cause rénale a
I'origine d’une cardiomyopathie hypertrophique  ventriculaire gauche.
Cependant, I’atteinte cardiaque spécifique de la sclérodermie est possible.

L’atteinte myocardique est fréquente et due a une ischémie chronique par
anomalies de la microcirculation myocardique (« phénomene de Raynaud myocardique
»), entrainant des lésions de fibrose irréversibles. Il n’y a pas habituellement d’atteinte
des troncs coronaires, mais la réserve coronaire est défectueuse.

L’expression clinique peut en étre variable : absence de symptomes, douleurs
angineuses, voire tableau d’infarctus du myocarde a coronaires saines.

Les péricardites sont possibles mais rarement symptomatiques, de rares cas de
péricardite aigué, voire de tamponnade, ont été mise en évidence.

Des troubles du rythme ou de la conduction ont aussi été rapportés et les
atteintes valvulaires sont rarissimes. [49]

Ces différentes atteintes cardiaques sont principalement dépistées par
I’électrocardiogramme, I’échographie cardiaque bidimensionnelle et I'enregistrement
électrocardiographique des 24 heures.

Dans notre étude 3 patientes sur 5 soit 60% ont rapporté une atteinte cardiaque
confirmée a I’échodoppler, cette atteinte est représentée par une insuffisance mitrale
minime grade | chez une patiente, et une péricardite minime sans retentissement chez
la deuxieme, la 3eme patiente rapportait des signes d’insuffisance cardiaque droite
secondaire a I’'HTAP, se compligquant par la suite par une atteinte myocardique a type
de cardiomyopathie dilatée du ventricule gauche avec une altération de la fonction

systolique.
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Ces résultats confirment la fréquence des manifestations cardiaques dans notre
étude, ce qui semble surévaluée par rapport aux données de la littérature, et pouvant
étre expliquée par le caractere évolutif de I’atteinte pulmonaire.

1.3.7 Les Manifestations rénales :[50]

L’atteinte rénale, auparavant responsable de plus de la moitié des évolutions
mortelles de la ScS, est nettement moins fréquente depuis les progres médicaux, en
particulier I'utilisation en cas de crise des inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC).

Cliniguement elle se traduit par I'apparition d’une hypertension artérielle
maligne avec une insuffisance rénale Oligo anurique. Sa mortalité reste néanmoins
élevée, estimée de 15 % a 50 %. Le role déclencheur et/ou favorisant de la
corticothérapie générale reste toujours débattu, mais il est actuellement recommandé
de ne pas prescrire a un patient ayant une ScS et nécessitant une corticothérapie, une
dose de plus de 7,5 mg a 15 mg/j d’équivalent prednisone et d’y associer
systématiquement une IEC, méme si aucune étude n’a démontré le réle préventif des
IEC sur la crise rénale sclérodermique.

Plusieurs facteurs prédictifs de survenue d’une crise rénale sclérodermique sont
identifiés [51] :

e une atteinte cutanée diffuse ;

e une progression rapide de I’atteinte cutanée ;

e une durée d’évolution < 4 ans ;

e un événement cardiaque récent : péricardite, insuffisance ventriculaire gauche ;
e une anémie de survenue récente ;

e des anticorps anti ARN polymérase Il ;

e un traitement par prednisolone de plus de 15 mg/j dans les 3 mois précédents.
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D’autres types d’atteinte sont possibles et plus fréquents : une protéinurie
isolée, un syndrome néphrotique, une hypertension artérielle ou une insuffisance
rénale débutante.

Aucun patient n’a rapporté une atteinte rénale associée a la sclérodermie, et la
fonction rénale était conservée chez la totalité des patientes incluses dans notre
travail.

1.3.8 Les manifestations ostéoarticulaires [278] :

L’atteinte ostéoarticulaire se déroule en trois stades, un stade initial
inflammatoire, puis une fibrose entrainant une rétraction des doigts, puis un stade
terminal d’acro-ostéolyse. La sclérodermie atteint les articulations (érosion,
pincement, arthrite), les tendons (crissement tendineux) et I’os (déminéralisation,
acro-ostéolyse).

Les arthralgies peuvent accompagner les premiers signes de ScS dans 50 % des
cas. Elles atteignent les grosses et les petites articulations de facon bilatérale. Les
crissements tendineux, sont souvent palpés a la surface des tendons fléchisseurs ou
extenseurs en raison d’une tendinite et d’une ténosynovite fibrineuses, et sont
spécifiques de la Sclérodermie.

Un syndrome du canal carpien doit étre recherché, surtout en cas
d’acroparesthésies nocturnes.

Quelques cas de polyarthrite érosive ont été rapportés. Si certaines formes
pourraient étre spécifiques, il faut s’assurer qu’elles ne s’integrent pas dans le cadre
d’un syndrome de chevauchement sclérodermie-polyarthrite rhumatoide.

Sur les radiographies de mains, il existe parfois (surtout dans les formes
diffuses) une résorption de la houppe des phalanges digitales distales. Il pourrait

s’agir d’une acro-ostéolyse d’origine ischémique (Fig. 15).
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Dans notre série 4 patientes sur 5 (soit 80%) ont présenté une atteinte
ostéoarticulaire sous forme de polyarthralgies inflammatoires touchant les petites et
les grandes articulations, résultat supérieur a celui des constatations de la littérature

qui rapportent une fréquence de 50%.

Figure 15 : Acro-ostéolyses (fleche rouge) avec résorption des houppes

phalangiennes a la radiographie des mains
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1.3.9 Les manifestations musculaires :

Les patients atteints de ScS peuvent présenter une atteinte musculaire
inflammatoire
Il peut s’agir de simples myalgies ou de facon plus significative d’une faiblesse
musculaire [278]. Dans d’autres cas, il s’agit d’'une authentique polymyosite dans le
cadre d’un syndrome de chevauchement sclérodermie-myopathie inflammatoire
[279]. Les anticorps anti-Pm-Scl sont assez caractéristiques de cette entité. Dans ces
cas existe une myolyse biologique (augmentation des créatine-phosphokinases et de
I’aldolase), avec des signes électromyographiques et anatomopathologiques de
myosite.

1.3.10 Les manifestations neurologiques :

L’atteinte du systeme nerveux toucherait environ 10 % des sujets atteints de
ScS. Elle se manifeste tantot par un tableau de neuropathie périphérique (polynévrite),
tantdét par une atteinte des paires craniennes, en particulier du nerf trijumeau
(névralgie faciale), plus rarement du nerf glossopharyngien ou de I’hypoglosse.

Un syndrome du canal carpien ou des érythromélalgies sont également
possibles [278].

Dans notre étude les manifestations neuromusculaires ont été notées chez une
seule patiente, représentées par une atteinte sensitivo-motrice du nerf radiale
gauche, d’origine mécanique secondaire a des dépots calciques aux poignets.

1.3.11 Les manifestations oculaires :

Des anomalies ophtalmologiques sont possibles dans la ScS et peuvent toucher
tous les segments de ’oeil : atteinte conjonctivale, cornéenne, troubles oculomoteurs,

anomalies vasculaires rétiniennes, uvéite, anomalies de la pigmentation des
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paupieres, glaucome et anisocorie. Ces manifestations ophtalmologiques sont

souvent aggravées par I’association a un syndrome sec oculaire [278].

Atteintes d'organes

o = N w S (€]

Figure 16 : Répartition des différentes atteintes d’organes dans notre étude.

1.4. Examens complémentaires

Les examens complémentaires a faire pratiquer lorsque le diagnostic de ScS est établi
sont guidés par la symptomatologie clinique, mais certains sont systématiques dans
le but d’avoir une base morphologique initiale pour le suivi ultérieur.
Les examens paracliniques permettent :

— De confirmer le diagnostic de ScS si les signes cliniques sont insuffisants ;

— De rechercher des complications viscérales.

1.4.1 Le syndrome inflammatoire :

La présence d’un syndrome inflammatoire dans un contexte de ScS est

fréquente et non spécifique.
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1.4.2 Profil immunologique :

Plus de 90 % des ScS ont des anticorps antinucléaires a taux significatif (>
1/160). Sur lignée Hep2, la fluorescence observée peut étre homogene, mouchetée
ou nucléolaire (Figure 17).

Certains autoanticorps sont tres spécifiques de la ScS et/ou associés a une
forme clinique particuliere de la maladie

Les anticorps anti centromeres, dirigés contre les antigeénes protéiques liés a
I’ADN du centromeére ont une signification pronostique favorable et sont surtout
présents dans les formes limitées de ScS (30% a 60% des formes cutanées limitées et
dans moins de 5 % des ScS diffuses) [53]

Les anticorps anti-Scl 70 ou anti-topo-isomérase |, dirigés contre une topo-
isomérase | sont positifs dans 70 % a 90 % des sclérodermies systémiques diffuses et
dans 40 % des acroscléroses. lls seraient de mauvais pronostic car associés a des
formes cliniques souvent diffuses et a une atteinte pulmonaire fréquente [54].

Les anticorps anticentromere et anti- Scl 70 sont d’ailleurs quasi exclusifs I'un
de lPautre. Il existe d’autres spécificités correspondant volontiers a des formes
cliniques particulieres de ScS (Tableau 2). [53]

Des anticorps anti-ARN polymérase Ill ont été décrits en association avec une
atteinte rénale de la ScS, ils sont détectés chez environ un tiers des malades
présentant une crise rénale sclérodermique [55] , I'analyse multivarié a mis en
évidence une association entre ScS diffuse, insuffisance rénale, et absence de fibrose
pulmonaire avec la présence des anticorps anti-ARN polymérase Ill [56]
les anticorps anti-fibrilarine sont associés a la survenue d’une myopathie
inflammatoire et d’'une HTAP et les anticorps anti PM-Scl a la survenue d’une

myopathie inflammatoire.
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Cependant, ces anticorps ne sont pas suffisamment spécifiques pour les utiliser
dans la classification des types de sclérodermie ou dans le dépistage des atteintes
viscérales.

Les anticorps antinucléaires ont aussi un intérét pronostique au cours de la ScS.
En effet, la survie a 10 ans des patients ayant des anticorps anticentromere est de
I'ordre de 93 % ; elle n’est que de 66 % chez les patients ayant des anti-Scl 70, que de
30 % chez les patients ayant des anti-ARN-polymerase. [57]

Cependant, contrairement a ce que I’on a longtemps pensé, la ScS limitée n’est
pas une forme bénigne puisque la survie a 20 ans d’évolution n’est pas tres différente
des formes diffuses, [58] sans doute du fait du risque élevé d’HTAP, complication
tardive des ScS limitées.

I’étude du profil immunologique des patients inclus dans notre série a conclu
une positivité des anticorps antinucléaires (AAN) chez toutes les patientes soit dans
100% des cas, des anticorps anti-topoisomérase (anti-Scl70) dans 60% des cas (3/5)
et des anticorps anti-centromeres dans 0% des cas.

Dans notre étude et parmi les 3 cas de sclérodermie systémique diffuse 2
avaient des anticorps anti topoisomérase | positifs soit 66.7%, tandis que 2 (soit 50%)
des patients avec une forme limitée de sclérodermie présentaient la positivité de cet
anticorps, ce qui apparait convenable avec les données de la littérature.

Nos résultats rejoignent également ceux de la littérature quant au caractere
exclusif des anticorps anti-topoisomérase | et anti-centromeres.

Concernant la recherche des autres anticorps, les anti SSA étaient présents chez

1 patiente (1/2), les anti DNA natifs , Anti Sm et les Anti SSB étaient négatifs.
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Tableau 2 : Intérét diagnostique des anticorps antinucléaires au cours de la scléro-

dermie systémique (5cS) [30]

Aspect de la Fréquence | Fréquence
Type d’autoanticorps | fluorescence Correspondance clinique | dans la dans notre
observée littérature | étude
ScS limitee, 20-30%
Anticentromere Mouchete hypertension arterielle [65,66] 0%
pulmonaire
Homogene ScS diffuse, atteinte
Anti-topoisomerase | | (verre depoli), | pulmonaire interstitielle 30-70% 60%
(ou anti-Scl 70) parfois severe et hypertension [67,68,69]
nucleolaire pulmonaire
] , Myosite, arthrite, fibrose 2-3%
Anti-PM-Scl Nucleolaire _ -
pulmonaire [66,71]
ScS diffuse avec atteinte
musculaire, cardiaque,
Antifibrillarine (anti- , ) d 4-8%
Nucleolaire renale, pulmonaire et -
U3-RNP) ) [66,71]
hypertension
pulmonaire
Anti-ARN- , ScS diffuse, atteinte 10-20%
Nucleolaire _ -
polymerase renale, cardiaque [66,72,73]
ScS avec atteinte
Antihistone Homogene cardiaque, pulmonaire Rare -
ou renale
Syndrome de
chevauchement, atteinte
) Nucleaire articulaire, fibrose 10-20%
Anti-U1-RNP ) -
mouchete pulmonaire, [68,70]
hypertension
pulmonaire
Antinucleophosmine _ ScS et hypertension
Nucleolaire Rare -

(ou anti-B23)

arterielle pulmonaire
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Figure 17 : Aspects en immunofluorescence des anticorps antinucléaires [52]

Profil immunologique

Antinucléaires Anti topoisomérase | Anti centromeres

M Positif B Négatif

Figure 18 : Profil immunologique de nos patients
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1.4.3 La Capillaroscopie unguéale : (Figure 19)

Cet examen non invasif et reproductible permet de suspecter le diagnostic de
ScS au stade de syndrome de Raynaud en révélant des anomalies spécifiques de la
pathologie. Le paysage capillaroscopique caractéristique de la ScS est composé de
capillaires géants ou mégacapillaires (diametre supérieur a 50 um) avec une
diminution hétérogene de la densité capillaire et une désorganisation de
I’arrangement des boucles de capillaires aboutissant au stade tardif a un désert
capillaroscopique.

L’aspect n’est cependant pas toujours aussi spécifique et peut uniquement
montrer la présence de capillaires dysmorphiques avec exsudats et microhémorragies
(Fig. 9). La sévérité de la microangiopathie visible en capillaroscopie serait corrélée a
la sévérité des atteintes systémiques.

Dans notre étude la capillaroscopie unguéale a été réalisée chez 3 patientes, la
présence de nombreux méga capillaires a été notée chez 2 patientes (66.7%), et une
raréfaction capillaire a été rapportée chez la 3&me (soit 33.3%).
Ces résultats confirment la fréquence de la microangiopathie dans notre série en

accord avec les données de la littérature.

—t :
0.10 mm i3

Figure 19 : Capillaroscopie
A) chez un sujet sain avec aspect «en palissade» des capillaires.
B) nombreux mégas capillaires chez une patiente atteinte de sclérodermie

systémique limitée [280].
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1.4.4 Examens complémentaires a réaliser dans la sclérodermie systémique [28]1] :

Si la sclérodermie est suspectée mais non évidente cliniquement, faire dans un but
diagnostique :
— une capillaroscopie péri unguéale
— une mesure des anticorps antinucléaires (et anticorps anti-ARN polymérase Il
si absence d’anticorps anti centromeéres/anti-topo-isomérase 1 [Scl70])
— une échographie cardiaque transthoracique avec mesure de la VIT
— un scanner thoracique en coupes fines haute résolution
— une EFR avec DLCO
— une radiographie des mains de face
— une manométrie cesophagienne
Lorsque le diagnostic de sclérodermie systémique est établi, en plus des examens
précédents, il est nécessaire de réaliser :
- un ECG
- une numération formule sanguine pour rechercher une anémie, un frottis sanguin
(schizocytes), un dosage de I’haptoglobine et des LDH, a la recherche d’une hémolyse
- un bilan hépatique complet (transaminases, phosphatases alcalines, gamma-GT,
bilirubine libre et conjuguée), dosage des CPK, électrophorese des protéines
plasmatiques, albuminémie
— unionogramme plasmatique, une créatininémie, une urémie, une calcémie, une
phosphorémie, une étude du sédiment urinaire
— un NT pro-BNP
— une fibroscopie cesogastrique s’il y a des symptomes d’appel
A réaliser annuellement de maniére systématique :
—  Evaluation clinique ;
— un bilan biologique semblable a celui fait au moment du diagnostic dont un
dosage du NT pro-BNP
- une EFR avec DLCO
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- une échographie cardiaque transthoracique

1.5. Classification et Critéres Diagnostiques

De nouveaux criteres de classification de la ScS ont été établis par 'EULAR et
I’ACR en 2013 (Tableau). lls apportent une meilleure sensibilité et une meilleure
spécificité pour la classification des patients comparativement aux criteres précédents
(criteres de classification de I’ACR 1980) qui manquaient de sensibilité pour le
diagnostic, particulierement dans les formes précoces de ScS et dans les formes
cutanées limitées.

1.5.]1 Criteres de classification de la sclérodermie systémique de ['’American

Rheumatism Association 1980 [59]:

Critere majeur
> Sclérodermie cutanée proximale*
Criteres mineurs
> Sclérodactylie
e Cicatrice déprimée d’un doigt ou perte de substance de la partie distale de la
pulpe digitale.
e Fibrose pulmonaire des bases.
Le diagnostic de ScS peut étre porté si le patient a 7 critére majeur ou 2 critéres
mineurs.
*Sclérose cutanée remontant vers la racine des membres au-dela des

articulations metacarpo et/ ou métatarso-phalangiennes.
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1.5.2 Critéres de classification ACR-EULAR 2013 de /a Sclérodermie Systémique [60]

(Tableau : 3).

Tableau 3 : Criteres de classification ACR-EULAR 2013 de la sclérodermie

systémique [60]

Domaines Criteres Valeur
Epaississement cutané des doigts des
deux mains s’étendant jusqu’aux 9
articulations métacarpophalangiennes
(critere suffisant)
o ) Doigts boudinés 2
Epaississement cutané
des doigts , _
d Sclérodactylie 4
Lésions pulpaires (ne Ulceres pulpaires 2
compter que le score le _ _ _ S
plus élevé) Cicatrices pulpaires déprimées 3
Télangiectasies -
Anomalies capillaroscopiques -
Hypertension artérielle
Hypertension artérielle pulmonaire pulmonaire 2
et/ou atteinte pulmonaire interstitielle
(score maximum 2) Atteinte pulmonaire 2
interstitielle
Phénomene de Raynaud — 3
Auto-anticorps associés a la ScS (anti- ) .
. . . 3 Anti-centromeres
centromeres, anti-topo-isomérase | _ _ )
] ) i} Anti-topoisomérase | (Scl 70)
[anti-Scl70], anti-ARN polymérase Il ; ) i 3
i Anti-ARN Polymérase llI
score maximum 3)
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Le score total est déterminé en additionnant le score maximum dans chaque
catégorie. Les patients ayant un score supérieur ou égal a 9 sont classés comme ayant
une sclérodermie systémique définie.

Dans notre étude le diagnostic de sclérodermie systémique est retenu en se
basant sur les criteres de L’ACR/EULAR 2013.

Tous les cas répondaient a ces criteres, la sclérose cutanée proximale au-dela
des articulations métacarpo-phalangiennes a été rapportée chez la totalité de nos

patients, (soit 100%) ce qui constitue un critere suffisant pour le diagnostic.

1.5.3. Classification en formes limitées et diffuses par Leroy et al en 1988 (Fiqure 20

et 21) [61].
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Epaississement cutané

Figure 20 : Classification en ScS limitée et ScS diffuse selon LeRoy et al.1988
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Sclérodermie systéemique _ Sclérodermie systémique
cutanée diffuse (40%) ’ cutanée limitée :
* Sujet jeune « Syndrome de Raynaud depuis des
+ Syndrome de Raynaud ayant debute annéees
moins d’un an avant le début des » Atteinte cutanée acrale: limitée aux
signes cutaneés (sclérose ou extrémités (mains, pieds, avant-
oedeme) bras) et a la face, ou absente
+ Atteinte sclérodermique acrale et (forme limitée sine scléeroderma)
proximale + Atteinte tardive de la vascularisation
* Crissements tendineux pulmonaire (HTAP), avec ou sans
» Atteinte précoce et significative pneumopathie interstitielle,
des viscéres : pneumopathie calcinoses cutanees,
interstitielle, insuffisance rénale telangiectasies _
ollf?urlque, atteinte gastro-intestinale » Incidence élevee d'anticorps
diffuse, atteinte myocardique anticentromeres (70-80 % des
« Absence d'anticorps anticentromére patients)
» Capillaroscopie: dilatations et + Capillaroscopie: dilatations capillaires
destructions capillaires '(?P'Ur? souvent sans zones
* Anticorps antitopo-isomerase | (30 % eseres
des patients)

Figure 21 : Caractéristiques de la ScS diffuse et de la ScS limitée.

e En fonction du degré de I’extension de I'atteinte cutanée on distingue :
les ScS diffuses représentant 40% des patients et caractérisées par des
lésions de sclérose remontant au-dessus des coudes et/ou des genoux et
pouvant intéresser le tronc.

*et les ScS limitées au cours desquelles les lésions de sclérose intéressent les

extrémités mais ne remontent pas au-dessus des coudes et des genoux [62].

LeRoy et Medsger ont récemment proposé des criteres pour les formes
débutantes de ScS, permettant de faire la distinction entre les ScS cutanées limitées
ou I’épaississement cutané reste distal , en aval des coudes et des genoux, et la ScS
limitée qui n’ont aucune atteinte cutanée mais un phénoméne de Raynaud, des
anomalies de la capillaroscopie péri-unguéale(dilatation capillaire et/ou zone
avasculaire) et/ou des autoanticorps spécifiques.[63]

Les ScS limitées pourraient constituer des formes tres précoces de la maladie,

cependant certains patients répondant aux criteres de LeRoy et Medsger ne
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développeront jamais de lésions cutanées de sclérose méme apres plusieurs années
d’évolution, répondant alors aux criteres de ScS « Sine Scleroderma » ces patients ne
sont cependant pas indemnes de risque d’ulcérations digitales ou de complications
cardiopulmonaires.

Une catégorie de patients était identifiée par I'association (Calcinose,
phénomene de Raynaud, atteinte cesophagienne, Sclérodactylie, Télangiectasies)
comme une forme modérée de la maladie (Syndrome de CREST). Cependant aucun de
ces symptomes n’est spécifigue du syndrome de CREST, et tous sont également
rencontrés dans les ScS diffuses.

1.5.4 Critéres diagnostiques de sclérodermie systémique (d’aprés LeRoy et al.)200].

Criteres de sclérodermie systémique limitée (ou sine scleroderma)

Phénomeéne de Raynaud objectif a + capillaroscopie de type sclérodermique b, ou
Autoanticorps spécifiques c,
Ou

Phénomene de Raynaud subjectif + capillaroscopie de type sclérodermique

+ autoanticorps spécifiques

La sclérodermie systémique cutanée limitée doit avoir un des critéres ci-dessus

+ une atteinte cutanée distale

Criteres de sclérodermie systémique cutanée diffuse

Un des criteres ci-dessus + une atteinte cutanée proximale

a : Observation directe d’au moins deux phases du phénomenes de Raynaud (Paleur,
cyanose, rougeur) ou mesure objective d’une réponse vasculaire anormale au
froid.

b : Aspect de dilatations capillaires et/ou zones avasculaires.

c : Anti-Scl 70, anti-centromere, antifibrillarine, anti-PM-scl, anti polymérase | ou lll

a un taux > 1/100.
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1.5.5 Diagnostic d’une ScS sine scleroderma [64]

1. Phénomeéne de Raynaud ou atteinte vasculaire périphérique équivalente
(cicatrices pulpaires, ulceres pulpaires, nécrose  digitale, anomalies
capillaroscopiques)

2. Autoanticorps positifs

3. Au moins une atteinte : hypotonie cesophagienne distale, atteinte de I'intestin
grele, PID, HTAP, atteinte cardiaque typique, crise rénale sclérodemique

4. Absence d’une autre connectivite individualisée, ou d’une autre affection
pouvant etre la cause de (1), (2), ou (3)

Dans notre série de 5 cas, et en se basant sur les critéres de classification LeRoy
et al de 1988 et 2001 on a pu identifier 3 cas de sclérodermie systémique diffuse (soit
60%), et 2 cas de sclérodermie cutanée limitée (soit 40%) alors qu’aucun cas de la
forme « sine scleroderma » n’a été rapporté, Ces résultats soulignent la fréquence de
la forme diffuse dans notre travail par rapport aux données de la littérature, ceci peut
étre expliqué par le fait que notre étude n’intéresse que les patients présentant une
atteinte pulmonaire qui survient plus fréquemment au cours des formes diffuses de

la maladie.
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Formes de la sclérodermie

= Sclérodermie systemique diffuse = Sclérodermie systemique limitée

Figure 22 : répartition des patients en fonction de la forme cutanée de la sclérodermie.
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ll. Les Atteintes pulmonaire de la sclérodermie

2.1 GENERALITES :

La sclérodermie systémique (ScS) est une pathologie auto-immune caractérisée
par une dysfonction endothéliale, une prolifération anormale de fibroblastes et une
production excessive de collagene [74]. Ces perturbations sont a I'origine d’une
fibrose anormale touchant préférentiellement la peau et, dans une proportion
variable, les organes profonds. Bien que l'origine de cette pathologie soit encore
inconnue, des facteurs environnementaux et une prédisposition génétique pourraient
constituer des facteurs de susceptibilité de la maladie [75]. La pneumopathie
interstitielle diffuse (PID) et I’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) représentent
les 2 atteintes respiratoires le plus fréquemment rencontrées et, de loin, les plus
graves [76].

Toutes deux sont d’une extréme sévérité et peuvent entrainer en quelques mois
ou années le déces des patients. Elles sont responsables d’insuffisance respiratoire
et/ou cardiaque.

La détection de I’hypertension artérielle pulmonaire par échographie et sa
confirmation par cathétérisme cardiaque droit Impose I'instauration d’un traitement
adéquat. La détection précoce et la mise en place immédiate des traitements
permettraient d’améliorer le pronostic. La pneumopathie interstitielle pulmonaire est
d’évolution lente, conduisant a une insuffisance respiratoire, a une hypertension
artérielle pulmonaire secondaire voire a une défaillance cardiaque. Les traitements
immunosuppresseurs sont décevants mais leur prescription précoce pourrait

permettre d’empécher ou de retarder une aggravation inéluctable
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2.2 DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES :

La fréquence des atteintes pulmonaires est difficile a préciser et varie selon les
criteres choisis (clinique, radiologique ou anatomopathologique) dans les études.

Ainsi, des séries nécropsiques de patients atteints de sclérodermie, retrouvent
une atteinte pulmonaire dans 70% a 100% des cas, alors que dans le cas des séries
cliniques et radiologiques, ce chiffre est de 30-50% [77, 78].

Dans une étude franco-américaine effectuée en 2007 chez des patients
sclérodermiques hospitalisés aux services de médecine interne , Medsger, Meyer et
collaborateurs ont retrouvé une atteinte pulmonaire chez 50% des 247 patients
américains (33.5% de PID et 16.5% d’HTAP isolée) et chez 54% des 127 patients
francais (43,5% de PID et 10.5% d’HTAP isolée) [79].

Dans le contexte marocain, une étude réalisée en 2009 au sein du service de
médecine interne du CHU Ibn Rochd de Casablanca, chez 112 patients
sclérodermiques, I’atteinte pulmonaire était présente chez 71% (80/112) des patients,
tout en se basant sur des critéres cliniques et radiologiques [80].

D’autre part, la sclérodermie systémique se manifeste plus fréqguemment chez
les femmes que chez les hommes (3 a 8 femmes pour 1T homme), et débute souvent
entre 45 et 64 ans [81]. Cependant peu de données sont disponibles concernant
I'influence du sexe ou de I’age sur 'atteinte pulmonaire, et les différences entre le
sexe masculin et féminin dans le cadre de I’atteinte pulmonaire ne sont pas encore
clairement identifiées.

Dans notre série, la prévalence de I'atteinte pulmonaire chez les patients

présentant une sclérodermie systémique est de 38.5% (5 cas/13),’lage moyen des
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patients au moment du diagnostic de |’atteinte respiratoire est de 56 ans, avec une
nette prédominance féminine a 100% (tous les cas sont de sexe féminin).
En ce qui concerne la distribution du type de l'atteinte respiratoire associée a la
sclérodermie, la pneumopathie interstitielle diffuse était retrouvée chez la totalité des
patientes 5/5 soit 100% des cas, alors que I’hypertension artérielle pulmonaire HTAP

n’a été notée que chez une patiente soit 20% des cas.
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[1l. LA PNEUMOPATHIE INTERSTITIELLE DIFFUSE :
3.1 INTRODUCTION :

La pneumopathie interstitielle diffuse est définie par un processus
inflammatoire et diffus d’évolution éventuellement fibrosante qui intéresse
I'interstitium pulmonaire, et s’associe volontiers a des lésions des voies aériennes
inférieures, des alvéoles, et/ou vasculaires.

Elle survient au cours de la sclérodermie systémique (ScS) et constitue 'une des
principales causes de mortalité de la maladie. La prévalence de la PID associée a la
ScS (PID-ScS) varie de 33 % a 100 % selon les méthodes diagnostiques.

Les symptomes cliniques comme la dyspnée d’effort, la toux seche et les
douleurs thoraciques ne sont pas spécifiques et apparaissent souvent de facon
tardive, impliquant d’autres explorations plus approfondies pour améliorer le
diagnostic, le pronostic et le suivi thérapeutique.

La tomodensitométrie pulmonaire en coupes fines est plus sensible que la
radiographie traditionnelle dans la détection de la PID-ScS. Les explorations
fonctionnelles respiratoires de par leur nature non invasive, sont régulierement
utilisées pour évaluer le retentissement de la ScS sur la fonction respiratoire. La valeur
diagnostique du lavage bronchoalvéolaire et des examens anatomopathologiques par
biopsie pulmonaire demeure controversée. Ces examens sont néanmoins
indispensables pour étudier les mécanismes physiopathologiques cellulaires et
moléculaires de la PID-ScS.

La pneumopathie interstitielle pulmonaire est d’évolution lente, conduisant a une
insuffisance respiratoire, a une hypertension artérielle pulmonaire secondaire et a une

défaillance cardiaque. Les traitements immunosuppresseurs sont décevants mais leur
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prescription précoce pourrait permettre d’empécher ou de retarder une aggravation

inéluctable.

3.2 EPIDEMIOLOGIE :

La prévalence de la PID varie selon les méthodes diagnostiques : la radiographie
thoracique est moins performante que le scanner thoracique en coupes fines pour
détecter la PID. La prévalence de la PID retrouvée a la radiographie pulmonaire varie
entre 33 % et 65 % [82—84], alors que celle retrouvée avec le scanner thoracique en
coupes fines (TDM-HR : tomodensitométrie en haute résolution) est plus élevée, et
est comprise entre 53 % et 93 % [83,85—88]. La prévalence retrouvée au scanner
thoracique est plus proche de celle des séries autopsiques, comprise entre 74 % a 100
% [89,90]. Signalons que les atteintes pulmonaires des études autopsiques ne
concernent que les patients gravement atteints et ne pourraient de ce fait étre
représentatives des atteintes respiratoires au cours de la ScS. Dans un tiers des cas,
la PID évolue vers une insuffisance respiratoire terminale liée a une perte de volume
pulmonaire, elle-méme consécutive a la progression de la fibrose pulmonaire [91]. Le
profil évolutif de cette complication sévere reste imprévisible. Les facteurs associés a
un profil évolutif agressif et rapide sont : le sexe masculin, la forme diffuse de la ScS,
une longue évolution de la maladie, I'origine africaine des patients et la présence
d’auto-anticorps anti-topoisomérase-1 (ou Scl-70) [92,93].

Une étude réalisée au service des maladies respiratoires et au service de
radiologie au sein de I’hopital 20 Aout a Casablanca a mis en évidence 7 cas de
sclérodermie recensés parmi 196 cas de pneumopathies interstitielles diffuses
soulignant une faible prévalence de 3.6%, L’atteinte cutanée, a précédé |’'atteinte
respiratoire de sept ans en moyenne chez 3 cas. Alors que dans les quatre autres cas,

la PID était révélatrice d’une sclérodermie [94].
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Une autre étude réalisée au sein du service de Médecine interne a I’Hopital
Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat a montré une pneumopathie
interstitielle chez 6 patients parmi 8 présentant une atteinte pulmonaire dans le cadre
d’une sclérodermie systémique (soit 75% des cas) [95].

Selon les résultats de notre étude, la pneumopathie interstitielle diffuse était
présente chez la totalité des patientes sclérodermiques ayant une atteinte respiratoire
soit 100% des cas, dont 3 patientes avaient une forme diffuse de la sclérodermie alors
que les deux autres présentaient une forme limitée.

L’étude que nous avons effectuée rejoint les données de la littérature quant a
la fréquence de la PID surtout dans les formes cutanées diffuses et souligne également
I'intérét de la TDM thoracique en haute résolution dans le diagnostic de I'atteinte
interstitielle pulmonaire en objectivant des anomalies scanographiques chez 100%

des malades tout en précisant la topographie exacte des lésions.

3.3 PHYSIOPATHOLOGIE :

La physiopathologie de la ScS est encore mal comprise. La production accrue de
protéines de la matrice extracellulaire par les fibroblastes résulte d'interactions
anormales entre les cellules endothéliales, les cellules mononuclées (lymphocytes et
monocytes) et les fibroblastes, dans un contexte d'hyperréactivité vasculaire et
d'hypoxie tissulaire [96].

Les lésions de fibrose pulmonaire sont associées préférentiellement a un CMH
de classe Il DR3/DR52a et/ou a la présence d'anticorps anti-topoisomérase | (Scl-70)
dans le sérum. La pathogénie résulte de la combinaison de lésions inflammatoires,
destructives et fibrosantes. Comme pour la fibrose pulmonaire idiopathique, les

I[ésions pulmonaires épithéliales et endothéliales semblent étre toutes initiales dans

M. OUDA KHALIL 95



Les manifestations respiratoires de la sclérodermie These N°076/19

la pathogénie de la ScS. Au cours de la phase de réparation, il existe une sécrétion de
cytokines de type Th-2 dont le chef de file est I'lL-4, qui favorise la prolifération des
fibroblastes et la synthése de collagene.

Les lymphocytes T semblent également jouer un réle important dans le
développement des atteintes interstitielles pulmonaires de la ScS. L'étude histologique
de biopsies pulmonaires a permis de mettre en évidence des follicules lymphoides et
des plasmocytes. De plus, des études d'expression génique ont montré que les
lymphocytes CD8+ intra-alvéolaires des patients présentant une pneumopathie
fibrosante synthétisaient de I'lL-4 contrairement a ceux de patients atteints de ScS
n'ayant pas de pneumopathie interstitielle [97].

Une synthése accrue d'IL-4 ne suffit probablement pas a elle seule a expliquer
la production accrue de matrice extra-cellulaire. En effet, dans une étude analysant
comparativement les taux d'ARNm codant I'lL-4, I'IlL-5 et I'INF-y a partir de biopsies
pulmonaires de malades ayant une fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) ou une
fibrose pulmonaire associée a une ScS, une augmentation de la synthése d'IL-4 et
d'IL-5 a été observée chez les malades sclérodermiques mais pas chez les malades
ayant une FPI [98]. Dans cette étude, le ratio IL-5/INF-y était de 22/1 au cours des
FPl et de 2/1 chez les malades sclérodermiques, alors que les taux d'ARN codant I'INF-
Yy n'étaient pas significativement différents chez les sclérodermiques et chez les
contr6les normaux.

L'INF-y est linhibiteur le plus puissant de la synthése de la matrice
extracellulaire par les fibroblastes. L'INF-y exerce un effet antifibrosant au cours de
la fibrose pulmonaire induite par la Bléomycine en inhibant l'effet du TGF-B sur
I'augmentation de la synthese du collagene [99 et 100]. L'INF-y, qui est synthétisé par

les LT CD4+, inhibe de maniere dose-dépendante la prolifération des fibroblastes de
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sujets sains [99] ainsi que la synthése de collagéne. A l'inverse, il a été récemment
rapporté que le pouvoir inhibiteur de I'INF-y sur la synthese du collagéne par les
fibroblastes de malades sclérodermiques est fortement diminué. Ces résultats
pourraient contribuer a expliquer la survenue d'une fibrose collagene chez les
malades sclérodermiques.

Enfin, on observe au cours de la ScS comme dans tout processus fibrosant, un
role important du stress oxydatif, en particulier une augmentation des marqueurs de
peroxydation lipidique [101], ainsi qu'une augmentation d'autres marqueurs du
dommage oxydatif comme les produits avancés d'oxydation protéique et les
nitrosothiols et une baisse des défenses anti-oxydantes appréciées par la mesure des
groupements thiols totaux [102]. De plus, les monocytes de patients sclérodermiques
produisent en vivo de plus grandes quantités d'anion superoxyde que les monocytes
de sujets sains [103]. Les fibroblastes dermiques de la peau lésée de malades
sclérodermiques produisent également spontanément plus de radicaux libres que des
fibroblastes de témoins ; cette production dépend de I'activation de la NADPH oxydase
et I'inhibition de cette production par la N-acétyl-cystéine conduit a une désactivation
des cellules avec diminution de leur production de collagene [104]. Il a été récemment
mis en évidence que le sérum de patients sclérodermiques induisait la production de
différents types de radicaux libres qui activent sélectivement les cellules endothéliales
et les fibroblastes, entrainant la survenue de complications vasculaires et fibrosantes.
La quantification de la production de radicaux libres de I'oxygene induite par le sérum
pourrait constituer un marqueur d'activité de la maladie et permettre de sélectionner

les traitements appropriés.
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3.4 CLASSIFICATION :

Par référence aux différentes entités appartenant aux pneumopathies
infiltrantes diffuses idiopathiques définies par I’American Thoracic Society ATS et de
I’European Respiratory Society [105], les pneumopathies infiltrantes diffuses
observées au cours de la sclérodermie systémique peuvent étre individualisées sur la
base de données cliniques et histopathologiques.

Parmi les 7 entités anatomocliniques que comporte cette classification, la plus
fréquemment observée au cours de la sclérodermie systémique est la pneumopathie
interstitielle non spécifique (PINS), suivie par la pneumopathie interstitielle commune
ou usuelle (UIP). D’autres formes comme le dommage alvéolaire diffus (DAD) et la
pneumopathie organisée (PO) sont beaucoup plus rarement observées au cours de la
sclérodermie systémique, tandis que la pneumopathie interstitielle lymphoide (PIL), la
pneumopathie interstitielle desquamante d’hypersensibilité et la bronchiolite
respiratoire avec pneumopathies infiltrante diffuses n’ont pas été rapportées chez des

patients sclérodermiques en dehors d’une pathologie associée [106] (tableau 4.
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Tableau 4 : Caractéristiques des différents types de pneumopathies infiltrantes
diffuses [106]

Pneumopathies Evolution,
. N - . TDMHR Anatomopathologie .
interstitiellesdiffuses pronostic

Pneumopathie
interstitielle non

VD, opacités en
bandes,

Infiltration interstitielle
lymphocytaire dominante, fibrose

Evolution le plus
souvent lente

Lo opacités collagene modérée, lésions Sensible aux
spécifique e s . .
réticulées uniformes traitements
, Remodelage dense, hétérogene ; | Aggravation
Pneumopathie _ . :
interstitielle RM, DDB par foyers fibroblastiques ; progressive Peu
i iti
traction distribution sous-pleurale et sensible aux

commune ou usuelle

paraseptale

traitements

Dommage alvéolaire

Condensations

Dommage alvéolaire diffus phase

diffus alvéolaires aigue exsudative puis, phase Mauvais pronostic
diffuses, VD d’organisation
Condensations
alvéolaires Cortico-sensibilité,

Bourgeons conjonctifs intra-

COP multifocales, LT L Restitution ad
. alvéolaire caractéristiques .
parfois integrum
migratrices
Phase aigué : infiltration . .
) . _ Evolution favorable
VD, interstitielle lymphocytaire, o ]
] , , si diagnostic
PHS micronodules plasmocytaire, petits granulomes i .
. . . ) précoce et éviction
mal limités interstitiels Phase chronique : , R
) o de I'allergéne
fibrose non spécifique
Infiltration diffuse de
I’interstitium pulmonaire : .
Fonction de
PIL VD lymphocytes matures et . .
_ I’étiologie
plasmocytes. Remaniements
architecturaux rares ou discrets
Bronchiolite

respiratoire avec
pneumopathies
interstitielles diffuses

Micronodules
centrolobulaires

Bronchiolite respiratoire, fibrose
péri bronchiolaire, macrophages
pigmentés

Evolution favorable
si arrét du tabac

cop
bronches;
PIL
rayon de miel;

pneumopathie organisée avec condensation pulmonaire;

TDMH : tomode sitométrie haute résolution; VD: verre dépoli.

DDB:

dilatation des

. pneumopathie interstitielle lymphoide; PHS: pneumopathie d’hypersensibilité; RM:
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3.5 CLINIQUE :

La prévalence des pneumopathies infiltrantes diffuses au cours de la ScS est
difficile a préciser et peut varier selon les études de 16 a 100 % des cas [107, 108,
109]. Les patients ScS atteints de PID sont longtemps asymptomatiques et la mise en
évidence précoce de I'atteinte pulmonaire dépend des moyens diagnostiques utilisés.

La PID peut survenir au cours de I’évolution des ScS cutanées limitées mais
beaucoup plus fréquemment dans les formes cutanées diffuses. Elle apparait alors
plus précocement (dans les trois premieres années) avec une atteinte souvent plus
sévere d’emblée. La progression de I'atteinte interstitielle, évaluée sur la diminution
de la capacité vitale forcée (CVF), survient de facon plus marquée dans les premiéeres
années suivant le diagnostic alors méme que le patient est asymptomatique.

La pneumopathie infiltrante diffuse est le plus souvent lentement évolutive
[110] ; cependant, un peu plus de 12 % des patients sclérodermiques évoluent vers
I'insuffisance respiratoire terminale [111].

Indépendamment du type d’atteinte cutanée, la présence d’anticorps anti-Scl
70 (anti-topoisomérase 1) est également corrélée avec un risque important de
développer une PID alors que la présence d’anticorps anti-centromere est inversement
corrélée avec la survenue d’une forme sévere de PID.

Cliniguement, les PID de la ScS sont souvent asymptomatiques au début.
L’infiltration interstitielle se traduit par des symptomes non spécifiques et souvent
tardifs lorsque I’atteinte pulmonaire est avancée.

L’interrogatoire systématique devra rechercher une dyspnée d’effort
d’aggravation progressive, quelquefois négligée par le patient ou masquée par une

limitation articulaire et/ou musculaire a I'effort.
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La dyspnée d’effort est le symptome le plus fréquent dont I’aggravation marque
un tournant évolutif de I'atteinte pulmonaire. Ce symptome est néanmoins peu
spécifique et peut parfois étre d’apparition tardive, traduisant déja une atteinte
pulmonaire importante et étendue de la fibrose pulmonaire [112]. (Figure 23 et 24)
A cote de la dyspnée a 'effort, peut survenir une toux, le plus souvent seche, une
asthénie, parfois des douleurs thoraciques (qui doivent évoquer une surinfection
pulmonaire, une atteinte pleurale spécifiqgue ou un pneumothorax sur rupture de
kystes sous—pleuraux)

Des hémoptysies sont possibles sur télangiectasies bronchiques mais doivent
surtout faire évoquer systématiquement la possibilité d’un cancer broncho-
pulmonaire sous-jacent.

L’examen physique recherche des rales crépitant « velcro » des deux bases,
L’hippocratisme digital est exceptionnel.

En dehors des rales crépitant qui ont une grande valeur diagnostique, on percoit
parfois un wheezing.

L’interprétation des signes respiratoires devra tenir compte de la présence
d’une atteinte cutanée diffuse du tronc ou d’une atteinte musculaire qui peuvent
entrainer une hypoventilation alvéolaire. La présence d’une hypertension artérielle
pulmonaire peut également contribuer a la survenue d’une dyspnée.

A un stade tardif de PID, une cyanose et des signes d’insuffisance cardiaque
droite peuvent étre retrouvés.

Dans I’étude réalisée a Rabat, 33% des patients (2/6) étaient asymptomatiques
au moment du diagnostic de la pneumopathie interstitielle, 50% (3/6) avaient une

dyspnée, 33% ont rapporté une toux seche ou une asthénie alors que 16.7% des cas
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ont manifesté des lipothymies d’effort ou des hémoptysies. L’examen
cardiopulmonaire n’a retrouvé aucun signe spécifique [95].

Dans notre série, la durée moyenne d’évolution entre le début des premieres
manifestations cutanées et le diagnostic de la PID est de 7 ans et 7 mois.
Une patiente (soit 20% des cas) était asymptomatique au moment du diagnostic (mais
au cours de I’évolution, elle a commencé a présenter quelques signes respiratoires),
4 patientes sur 5 (soit 80%) ont rapporté une dyspnée, la toux a été notée chez 2
patientes (40%), et des expectorations blanchatres chez une (soit 20%). L’examen
pleuropulmonaire était marqué par la présence des rales crépitants basithoraciques
chez 60% des cas (3/5). Contrairement aux données de la littérature qui rapportent
une prédominance des formes asymptomatiques chez la majorité des patients, les
résultats de notre étude soulignent la fréquence des formes symptomatiques de la
PID, ce qui traduit une atteinte étendue affectant plus de 50% du parenchyme
pulmonaire.

D’autre part, I'intervalle entre le début des signes cutanés et le diagnostic de la
PID est de 7 ans et 7 mois témoignant ainsi d’une découverte tardive de I'atteinte
interstitielle, chose qui pourrait expliquer la fréquence des signes respiratoires chez

la majorité des cas de notre série.
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| Dyspnée aigué |

h 4

| Apparition ou majoration des crépitants |

Oul I Non
| Diminution du murmure veésiculaire ‘
Oul Oul I Non
Pneumopathie Insuffisance " ’ Embolie
infectieuse® rénale aigué Matiie Tympanisme Anemie pulmonaire*
Oul [ Non i
l ¢ A Y
Crise rénale Décompensation . Hémorragie
cardiaque gauche Pleurésie | | Pneumothorax | |~ joactive
v v A4 v Y L
Radiographie Radiographie Radiographie Radiographie Fibroscopie Angioscanner
thoracigue = thoracique, ECG, thoracigue, thoracique, BS0- thoracique
TDM-HR échographie ponction TDM-HR gastro- Scintigraphie de
thoracique, cardiaque pleurale, duodénale ventilation-perfusion
LBA échographie
cardiaque

Figure 23. Arbre décisionnel. Sclérodermie systémique : stratégie diagnostique

devant une dyspnée aigué.

ECG : électrocardiogramme ;

LBA : lavage bronchoalvéolaire ;

TDM-HR : tomodensitométrie haute résolution. [78].
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Dyspnée chronique |

A

Crépitants
Qui Non

L .

Radiographie
thoracique, TDM- Echographie
HR, échographie cardiaque
cardiaque, EFR
; | ! ; ' }
Dysfonction du VG
PID (T fraction de raccourcissement, Normale HTAP
anomalies de relaxation en diastole) l
- . Cathétérisme
AEGdetlfou Pl[t) gxtlyplqute et/ou Anémie cardiaque
noduie raitement par droit
pulmonaire méthotrexate Oul I Non
A hd A l Y l Y
Cancer . Insuffisance Malabsorption Psychogéne i
H : ;
pulmonaire Medicaments ;mg;;z%le réenale intestinale (diagnostic Elmm;“ie
g chronigue (POIC) d’élimination) puimonaire
v ! ! ! !
Fibroscopie Fibroscopie Créatininémie, Dosage Angioscanner
bronchique ceso-gastro- dosage folates, vitamine thoracique,
duodénale d'érythropoiétine Bz, ferritine scintigraphie de
ventilation-
perfusion

Figure 24. Arbre décisionnel. Sclérodermie systémique : stratégie diagnostique

devant une dyspnée chronique. [78]

AEG . altération de I’état général ;

EFR : épreuves fonctionnelles respiratoires ;
HTAP . hypertension artérielle pulmonaire ;

PID . pneumopathie infiltrative diffuse ;

POIC : pseudo-occlusion intestinale chronique ;
TDM-HR : tomodensitométrie haute résolution ;

VG : ventricule gauche.
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3.6 EXAMENS COMPLEMENTAIRES :

3.6.1 BIOLOGIE :

Biologiquement, 90 % des patients sclérodermiques ont des Ac antinucléaires
[113]. Parmi les auto-anticorps spécifiques de ScS, les Ac anti-topoisomérase 1 (anti-
Scl70), retrouvés chez 20 a 40 % des malades, sont plus souvent mis en évidence dans
des formes diffuses de la maladie et en association a une Pneumopathie interstitielle
diffuse, tandis que les Ac anti centromeres sont plus fréquemment associés aux
formes cutanées limitées de la maladie et aux hypertensions artérielles pulmonaires
et rarement présents chez des malades ayant une pneumopathie interstitielle diffuse.
La recherche d’anticorps antinucléaires doit étre réalisée devant une pneumopathie
infiltrante diffuse d’origine indéterminée a la recherche d’une connectivite et plus
particulierement d’une ScS.

En effet, les formes diffuses de ScS associées aux anticorps anti-Scl70 (ou
antitopoisomérase) sont plus a risque de développer une pneumopathie interstitielle
fibrosante que les formes associées aux anticorps anti-centromeéres [114, 115].
Cependant, elles ne sont pas prédictives d’une fibrose sévere. Ainsi, des patients avec
une sclérodermie limitée et des anticorps anti-Scl70 ont un risque augmenté de
maladie pulmonaire interstitielle, ce qui suggére que les anticorps sont des marqueurs
prédictifs plus forts de PID que I’aspect limité ou diffus de la ScS.

Les anticorps anti-U3-RNP (ou antifibrillarine) sont également associés avec un
risque accru de maladie pulmonaire [115].

Les autres examens biologiques n’apportent pas de renseignements importants
en matiere de diagnostic des PID

Une polyglobulie secondaire a I'hypoxémie chronique peut survenir lors d’une

fibrose pulmonaire évoluée, une Hyperleucocytose a PNN peut étre observée (et doit
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faire suspecter une surinfection respiratoire), des taux augmentés d’lgG et d’igM ont
été également signalés [115].

Une étude réalisée a Casablancaa retrouvé une positivité des anticorps anti Scl-
70 dans 57% des cas, tandis que les anticorps anti nucléaires et anti-centromeres
étaient négatifs dans tous les cas [94].

L’étude réalisée a Rabat a montré une positivité des anticorps antinucléaires dans
83% des cas, les Anticorps anti Slc-70 étaient positifs dans 50% des formes diffuses
et 100% des formes limitées, alors que les anticorps anti centromeres étaient négatifs
[95].

Notre étude a objectivé une positivité des anticorps antinucléaires AAN dans
100% des cas soit (5/5), les anticorps anti Scl-70 (anti-topoisomérase |) étaient
positifs chez 66.67% des patientes avec une forme diffuse de la maladie (soit 2/3), et
chez 50% des patientes présentant une forme cutanée limitée. En effet, les anticorps
anti Scl-70 étaient présents chez 60% de I'’ensemble des patientes soit 3/5. D’autre
part les anticorps anti centromeéres étaient négatifs.

Les résultats de notre étude confirment la fréquence des anticorps anti
topoisomérase | (anti Scl-70) en cas de pneumopathie interstitielle diffuse
indépendamment de la forme de la sclérodermie, en concordance avec les données
de la littérature.

3.6.2 LA RADIOGRAPHIE THORACIQUE STANDARD

la radiographie thoracique est moins performante que le scanner thoracique en
coupes fines pour détecter la PID. La prévalence de la PID retrouvée a la radiographie
pulmonaire varie entre 33 % et 65 % [116—118], alors que celle retrouvée avec le

scanner thoracique en coupes fines (TDM-HR : tomodensitométrie en haute
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résolution) est plus élevée, et comprise entre 53 % et 93 % [117,119—122].
La radiographie thoracique est, initialement, le plus souvent normale (dans les formes
Débutantes).

Les signes évocateurs sont :

Un syndrome interstitiel avec des opacités interstitielles réticulaires ou
réticulonodulaires bilatérales des bases (figure 25).

- Des images en aspect de verre dépoli (communément considérées comme le
reflet de la phase précoce et inflammatoire de la PID [123]) ;

- Un épaississement septal, de type réticulaire ou en « rayon de miel » dans les
formes les plus évoluées.

- D’autres anomalies sont moins fréquemment retrouvées comme des
adénopathies médiastinales, des anomalies pleurales (épanchement pleural),
des micronodules parenchymateux ou sous-pleuraux et rarement des
microcalcifications.

Dans I’étude réalisée a Casablanca [94], la radiographie thoracique a montré
une atteinte interstitielle prédominant aux bases pulmonaires dans tous les cas.
L’étude réalisée a rabat a retrouvé un syndrome interstitiel dans 83% des cas fait
d’opacités linéaires dans 50% des cas et de type réticulo-micornodulaire dans 33%
des cas. Alors que 16.7% des patients avaient une radiographie thoracique normale
[95].

Concernant notre étude, la radiographie standard a objectivé un syndrome
interstitiel réticulo-nodulaire bilatéral a prédominance basithoracique dans 60% des
cas (soit 3/5), des nodules pulmonaires en para cardiaque droit chez 20% des cas, un

arc moyen gauche convexe témoignant d’une dilatation des arteres pulmonaires chez
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40% et une cardiomégalie sans signes radiographiques de pneumopathie interstitielle
chez une patiente soit 20% des cas.

Notre travail confirme que la radiographie thoracique est moins performante
que la TDM en haute résolution en ce qui concerne la détection de la PID, ce qui

concorde avec les données de la littérature.

e
e
e :
| 9 i .&'.

Figure 25 : Radiographie thoracique syndrome interstitiel réticulo-nodulaire a

prédominance basithoracique bilatérale (image de service).

3.6.3 LA TOMODENSITOMETRIE THORACIQUE EN HAUTE RESOLUTION TDM-HR

La tomodensitométrie haute résolution (TDM) est ’examen le plus sensible pour
un dépistage précoce ; en effet, 45 % des patients avec une pneumopathie interstitielle

a la TDM ont une radiographie normale.
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C’est un examen tres sensible (90-100 %) et spécifique pour détecter une PID
associée a la ScS. Elle permet I’analyse non invasive et reproductible du type de Iésions
pulmonaires et de leur extension.

Diverses anomalies peuvent étre retrouvées, associées ou non. Ces anomalies
élémentaires ne sont pas spécifiques de la ScS et se rencontrent au cours d'autres
affections responsables de fibrose pulmonaire diffuse :

hyperdensités en verre dépoli ; micronodules sous pleuraux ou pulmonaires ;

images linéaires ou réticulaires intralobulaires ou septales (fig 26) ; opacités
linéaires ; images en rayon de miel a partir des hyperdensités en verre dépoli et des
bronchectasies par traction ; épaississements sous pleuraux.

Ces images prédominent dans les régions postérieures et périphériques des
lobes inferieurs.

L’aspect prépondérant retrouvé dans les pneumopathies interstitielles non
spécifiques (PINS) est le verre dépoli (fig .27) [124] avec parfois des cavités en rayon
de miel associées mais au second plan. Ces lésions sont bilatérales et symétriques et
prédominent aux bases et dans les régions sous-pleurales. Au contraire, dans les cas
plus rares de pneumopathie interstitielle commune ou usuelle UIP, les destructions en
rayon de miel sont généralement la Iésion dominante [124] (fig. 28).

L’aspect en rayons de miel et la présence de bronchectasies par traction
correspondent a une fibrose plus évoluée, fixée, peu accessible a un traitement et de
plus mauvais pronostic. Les Iésions en verre dépoli correspondent a une inflammation
locale avec alvéolite, potentiellement réversible sous traitement.

Rarement, certains patients peuvent présenter d'authentiques pneumopathies

interstitielles débutantes avec une TDM-HR pulmonaire normale [125].
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Le scanner haute résolution a un intérét diagnostique mais aussi pronostique et
peut guider le traitement.

L’autre apport majeur du scanner thoracique est le diagnostic différentiel soit
au moment du dépistage de la pneumopathie interstitielle, soit lorsqu’il existe des
signes d’évolutivité, notamment une aggravation de la dyspnée ou une dégradation
des épreuves fonctionnelles respiratoires. Dans ce cas, le scanner thoracique peut
montrer d’autres types de diagnostics comme notamment une atteinte liée au tabac,
une toxicité médicamenteuse ou tout autre diagnostic différentiel pneumologique tel
notamment une embolie pulmonaire, une infection ou un cancer.

Dans I’étude réalisée a Casablanca, le scanner a montré une prédominance de
I’atteinte basale et périphérique. Les lésions étaient distribuées en lésions en rayon
de miel (85.7%), verre dépoli (71.5%), réticulations (42.8%) et nodules (14.2%)
associées a une dilatation des arteres pulmonaires dans 42.8% évoquant une PINS
dans 71.5% des cas et une PIU dans 28.5% des cas [94] .

L’étude réalisée a Rabat a retrouvé un aspect en verre dépoli (66.7%), images
linéaires et réticulaires (66.7%), micronodules (50%), nodules pulmonaires (16.7%),
nodules sous pleuraux (16.7%) avec des bronchectasies dans 16.7%, un
épaississement pleural dans 16.7% et des adénopathies médiastinales dans 16.7% des
cas. Les lésions évoquaient une PINS dans 100% des cas [95].

Selon les résultats de notre étude, la TDM thoracique en haute résolution a
montré une prédominance de I’atteinte interstitielle au niveau des bases pulmonaires
et en périphérie avec un aspect en verre dépoli dans 60% des cas, des images en
rayons de miel (nid d’abeilles) (60%), un épaississement septal (60%), des images

réticulaires ou réticulations chez 20% des cas, des micronodules pulmonaires centro-
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lobulaires diffus (20%), une dilatation des arteres pulmonaires (20%), et une
cardiomégalie intéressant toutes les cavités cardiaques chez une patiente (soit 20%).
Cette distribution des lésions scanographiques nous a permis d’évoquer une
pneumopathie interstitielle non spécifique (PINS) chez 60% de nos patients, suivie de
la pneumopathie interstitielle commune ou usuelle UIP chez 40% des cas ou les
destructions en rayons de miel constituent I’aspect scanographique prépondérant.
Les résultats de notre série confirment que la TDM thoracique en haute
résolution constitue un examen tres sensible et spécifique pour le dépistage et la
détection de la PID dans le cadre d’une sclérodermie et I’aspect prépondérant retrouvé
est le verre dépoli avec des cavités en rayons de miel surtout dans les formes les plus

évoluées comme étant décrit dans les constatations de la littérature.

Figure 26 : TDM thoracigue objectivant un épaississement des septas interlobulaire

(fleche rouge). (Image de service).
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Figure 27 : TDM thoracique avec un aspect en verre dépoli diffus (fleches rouges),

des images réticulaires prédominant aux bases aspect évocateur d’une PINS (image

de service).

Figure 28 : TDM thoracigue montrant une destruction en rayon de miel a

prédominance périphérigue et basale est un aspect caractéristique d’UIP [126].
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3.6.4 LES EPREUVES FONCTIONNELLES RESPIRATOIRES :

L’intérét des EFR est avant tout diagnostique, mais elles permettent également
de déterminer le retentissement clinique de I’atteinte interstitielle pulmonaire en
évaluant précisément sa sévérité. Elles apportent des éléments pronostiques et
permettent de préciser la réponse au traitement.

Elles peuvent mettre en évidence un trouble ventilatoire restrictif, caractérisé
par une diminution de la capacité pulmonaire totale (CPT). Le syndrome restrictif est
souvent associé a une diminution de la CVF et de la diffusion pulmonaire du
monoxyde de carbone (DLCO) [127].

Donc, I'atteinte pulmonaire est définie par une capacité pulmonaire totale CPT
et/ou une capacité vitale forcée CVF inférieure a 80 % et/ou une DLCO inférieure a 75
%. Elles sont anormales dans 40 a 100% des cas lors du diagnostic de ScS [125].
Les EFR peuvent mettre en évidence une altération isolée de la diffusion du monoxyde
de carbone (DLCO et rapport DLCO/ Volume Alvéolaire ou VA) jusqu’a un trouble
ventilatoire restrictif majeur. Un rapport DLCO/VA est indispensable : s’il est diminué,
il oriente vers une pneumopathie interstitielle et s’il est normal, il oriente vers une
pathologie restrictive différente (antécédent de pneumectomie, pachypleurite). Les
gaz du sang, indissociables des EFR, se dégradent progressivement et révelent une
hypoxémie aggravée a I’effort puis au repos.

Une baisse de la capacité de diffusion pulmonairede I'oxyde de carbone (DLCO)
aux EFR peut traduire soit unefibrose pulmonaire débutante soit une HTAP. Une DLCO
stablesur 3 ans est un facteur de bon pronostic, a contrario, unechute de 15 % de la
DLCO sur 12 mois est un facteur péjoratifd’évolution.

La DLCO diminue parallelement a la capacité vitale. Elle n’est toutefois pas

I’examen le plus sensible pour dépister les patients a risque de fibrose [128].
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Selon les études réalisées chez des patients atteints de ScS [125], les EFR
retrouvent un syndrome restrictif entre 28 et 47% des cas, un syndrome obstructif
isolé ou associé dans 12 % des cas et une diminution de la DLCO entre 22 et 75% des
cas.

Il existe une corrélation entre la réduction de la DLCO et les modifications a la
TDM.

L’extension de I’aspect en rayon de miel est en relation avec la sévérité du
syndrome restrictif [125]. La présence d’une CVF précocement altérée est le facteur
de risque le plus important. Une étude a montré que 62% des patients dont la CVF
était < 55% présentaient cette anomalie dans les 5 premiéres années suivant les
premiers signes de ScS [128].

Au contraire, les patients qui présentaient une CVF normale ou modérément
altérée pendant les 5 premieres années suivant le diagnostic, étaient moins a risque
de développer une maladie fibrosante sévere par la suite [128, 129].

Une surveillance semestrielle des EFR est recommandée pendant les 5 premieres
années de la maladie ScS jusqu’a stabilisation des fonctions pulmonaires [128].

L’étude de Casablanca a montré un syndrome restrictif dans 85% des cas. Avec
une diminution de la diffusion du monoxyde de carbone (DLCO) (< 80 % de la
théorique) dans tous les cas 100%, alors que la gazométrie a montré une hypoxie sans
hypercapnie chez 57% des patients [94].

Dans I’étude de Rabat, un syndrome restrictif a été rapporté dans 66.7% des
cas, la mesure de la DLCO a été effectuée chez une seule patiente ayant une PID dans
le cadre d’une forme sine scleroderma revenant normale [95].

Concernant notre étude, les explorations fonctionnelles respiratoires ont été
réalisées chez 3 patientes (60%), objectivant un syndrome restrictif léger dans tous

les cas.
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En raison des difficultés techniques, la DLCO a été évaluée chez une seule
patiente ayant une association PID-HTAP (avec un syndrome restrictif léger), les
résultats ont montré une diminution de la DLCO (74% de la théorique), avec un rapport
DLCO/VA Normal.

Nos résultats rejoignent ceux retrouvés dans les données de la littérature, et
soulignent I’intérét diagnostique mais aussi pronostique des explorations
fonctionnelles respiratoires, en évaluant le retentissement de la sclérodermie sur la
fonction respiratoire.

3.6.5 LE TEST DE MARCHE DE 6 MINUTES :

Le test de marche de six minutes est un test fonctionnel qui mesure la distance
de marche (que le patient effectue a une allure vive, sans courir) parcourue en 6
minutes. Cette distance integre la capacité de I'appareil locomoteur et la capacité
d’adaptation cardiorespiratoire a I’exercice.

Ce test est souvent utilisé pour I’évaluation de la capacité fonctionnelle au cours
de I'HTP et de la fibrose pulmonaire au cours de la ScS. La désaturation en oxygéne,
pendant et au décours du TM6, est un signe de sévérité de la PID et de I’'HTAP.

L’évaluation de la corrélation entre la distance de marche et les parametres
fonctionnels respiratoires (CVF et DLCO) donnent des résultats contradictoires. Ces
résultats sont probablement causés par I’hétérogénéité interindividuelle des facteurs
de comorbidité et de déconditionnement a I’exercice d’origine non respiratoire [130].
L’atteinte de I’appareil locomoteur au cours de la ScS est en effet, fréquente,
I'interprétation du TM6 au cours de la ScS doit ainsi tenir compte du niveau de
handicap; une diminution de plus de 50 m de la distance parcourue incite a rechercher
une atteinte pulmonaire mais peut également refléter une atteinte de |'appareil

locomoteur [131].
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A la fin du test, sont évalués I’évolution de la saturation en oxygene mesurée
par oxymétrie de pouls ainsi que la dyspnée par [|’échelle de Borg.
Pour des raisons techniques, aucun patient de notre série n’a bénéficié du test de
marche de 6 minutes.

3.6.6 LE LAVAGE BRONCHIOLO-ALVEOLAIRE (LBA) :

Dans la fibrose pulmonaire idiopathique, le LBA constitue 'un des quatre
criteres majeurs pour le diagnostic en I’absence de biopsie pulmonaire [132].
Dans les PID de la ScS la place du LBA reste controversée [125, 128] [133, 134]. Pour
certains auteurs, le LBA serait plus sensible que la TDM et les EFR pour dépister de
facon précoce une pneumopathie interstitielle. Deux types d’alvéolite (définie par une
élévation de la cellularité et une modification de la formule cellulaire normale) peuvent
étre retrouvées :

(1) une alvéolite a polynucléaires neutrophiles avec ou sans éosinophiles et

(2) une alvéolite lymphocytaire.

L’alvéolite a polynucléaires neutrophiles est souvent associée a une dyspnée, a
des perturbations plus importantes des EFR, a des anomalies a la radiographie et a la
TDM (aspect en verre dépoli, diffusion des opacités) ; elle est de mauvais pronostic
avec un risque d’évolution vers une fibrose.

L’alvéolite lymphocytaire est souvent présente dans les formes
asymptomatiques ou débutantes et est de meilleur pronostic.

Il n’existe pas actuellement d’indication a réaliser des LBA de surveillance apres
mise en route du traitement [125]. Une étude récente, réalisée chez 18 patients
présentant une dyspnée, a comparé la TDM et le LBA dans le diagnostic d’alvéolite et

a montré que [133] :
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(1) le LBA ne retrouvait pas une alvéolite dans tous les segments explorés et
comportait donc un risque de sous-estimation en cas de lavage d’un seul segment

(2), la TDM ne détectait pas tous les foyers inflammatoires et était prise a défaut
sur les pneumopathies infectieuses (diagnostiquées finalement sur le LBA).

Les auteurs suggerent d’associer a la TDM, la réalisation d’un LBA dans au
moins deux segments pulmonaires différents pour permettre le diagnostic d’alvéolite
dans les ScS.

L’étude réalisée a Casablanca a montré une alvéolite neutrophile dans 57% des
cas [94].

En raison de son intérét controversé, aucun patient inclus dans notre étude n’a
bénéficié du lavage bronchiolo-alvéolaire.

3.6.7 ANATOMIE PATHOLOGIQUE :

Peu de biopsies pulmonaires chirurgicales sont réalisées au cours des PID de
ScS, du fait de leur caractere invasif, et de I’absence de conséquences pratiques d’un
diagnostic histologique précis.

Histologiquement, lorsque la biopsie est réalisée, les PID de la ScS réalisent le
plus souvent un aspect de PINS [135]. Il s’agit de Iésions évoluant d’un seul tenant,
peu destructives, ou dominent des infiltrats inflammatoires, alors que les lésions de
fibrose sont peu marquées (fig 29). Plus rarement, une UIP peut étre observée, avec
ses lésions hétérogenes de stades évolutifs différents et la présence de foyers
fibroblastiques jeunes (fig 30). Quelquefois, un aspect de PO, voire de DAD [136] peut
étre observé [135, 136].

Dans I’étude de Bouros et coll [135], qui a inclus 80 patients ayant une PID de
ScS avec biopsie pulmonaire chirurgicale, il n’y avait pas de corrélation entre la

sévérité des lésions histologiques et I’évolutivité de la PID. Ainsi, il n’y a pas de
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bénéfice a pratiquer des biopsies pulmonaires chirurgicales chez les patients ayant
une PID de ScS, excepté dans le cas d’une discordance entre I’évolution clinique et
I’imagerie thoracique.

Du fait de son caractére invasif, et de son faible bénéfice en matiére de
diagnostic de la PID associée a la sclérodermie, I’étude anatomopathologique de la

biopsie pulmonaire n’a pas été indiquée chez nos malades.

Figure: 29

Figure 29 : Aspect anatomopathologique de la pneumopathie interstitielle non
spécifique L’interstitium des cloisons alvéolaires est uniformément élargi par des

dépots fibreux partout de méme ancienneté (HES, x100) [131].

Figure 30 : Aspect anatomopathologique de la pneumopathie interstitielle usuelle
Les dépots de collagene sont répartis le long des cloisons septales et de la plevre. lls

délimitent des parcelles de parenchyme encore indemne (HES, x20) [131].
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Tableau 5 : Fréquence des signes cliniques biologigues radiologiqgues et

fonctionnelles lors de I’atteinte pulmonaire interstitielle de la sclérodermie.

) Etude de Rabat Etude de Données de la
Notre étude [95] Cas?:‘lirzi\nca littérature

Pneumopathie interstitielle diffuse 38.5% 42.8% - 16-100%
Classification
-PINS 60% 100% 71.5% 71%
-PIU 40% 0% 28.5% 29%
Délai d’apparition 7 ar:Ziit / 6 ans 7 ans 3al0ans
Signes cliniques fonctionnels<
-Absents 20% 33% -
-Dyspnée 80% 50% 100% 22-88%
-Toux séche 40% 33% 0% -
-Douleur thoracique 0% 0% 0% -=
-Hémoptysie 0% 16.7% 0% Rare
—-Asthénie 40% 33% 0% —
Signes cliniques physiques
Rales crépitants 60% 0% 100% 19%
Cyanose, signes d’IVD 20% 0% 0% Rares
Hippocratisme digital 0% 0% 14% Exceptionnel
Auto-anticorps
-Antinucléaires 100% 83% 0% 90%
-Anti Scl-70 60% 67% 57% Fréquents
-Anti centromere 0% 0% 0% Rares
Radiographie thoracique
-Syndrome interstitiel 60% 83% 100% 56%
-Micronodules parenchymateux 20% 0% 0% -=
-Atteinte pleurale 0% 0% 0% 8%
—Microcalcifications 0% 0% 0% 40%
TDM thoracique en haute résolution 60%
-Verre dépoli 66% 71.5% 73%
—Micronodules sous-pleuraux 0% 16% 0% 64%
-Micronodules ou nodules 20% 66% 14% 18%
pulmonaires
-Opacités linéaires séptales 60% 66% 43% 55%
-Rayon de miel 60% 0% 86% 45%
-ADP médiastinales 0% 16% 0% 48%
-Atteinte pleurale 0% 16% 0% -
EFR
-Syndrome restrictif 100% 66.7% 85% 40-100%
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3.7 EVOLUTION :

L’évolution ou I’évolutivité de la pneumopathie interstitielle, peut étre variable
selon les patients. Ainsi une atteinte peut étre sévére mais cependant fixée et peu
évolutive, alors qu’une atteinte plus modeste peut, elle, étre trés évolutive et
s’aggraver rapidement. Les facteurs prédictifs de la présence ou de la sévérité d’une
atteinte pulmonaire ne sont pas nécessairement les mémes que ceux qui prédisent
son évolutivité. Ainsi, s’il est clairement démontré que des anticorps anti-
topoisomérases 1 sont associés a la présence et a la sévérité d’une atteinte
pulmonaire initiale, il n’est pas certain que ceux-ci soient nécessairement associés au
caractere évolutif de celle-ci.

Globalement, la pneumopathie interstitielle est stable ou peu évolutive,

L’évolution morphologique, c’est-a-dire I’extension spatiale de la pneumopathie
interstitielle et les modifications de I’aspect scanographique sont assez bien décrites.
Le plus souvent, I'atteinte est stable ou lentement progressive et si elle progresse,
c’est plutot des lobes inférieurs vers les lobes moyens et supérieurs, des zones
périphériques vers les zones centrales et des zones postérieures vers les zones
antérieures.
Généralement, la progression de la pneumopathie interstitielle sur le poumon sain se
fait d’abord par du verre dépoli, puis apparaissent des bronchectasies, des
réticulations et enfin éventuellement du rayon de miel [137, 138].
Ainsi, toutes les formes sont possibles de la forme stable a la forme rapidement
progressive évoluant vers le déces du patient.

15% des patients atteints de sclérodermie évoluent vers une forme restrictive
sévere [139]. Une CVF inférieure a 80% et une DLCO inférieure a 60% sont des facteurs

prédictifs d’une insuffisance respiratoire grave [140]. La PID est la principale cause de
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mortalité des patients au cours de la ScS par insuffisance respiratoire dans 20 a 60%
des cas [125]. La survie a 5 ans des patients atteints de PID est estimée a 30-50%
[125].

La fibrose pulmonaire est également d’apparition plus précoce, mais de
progression plus lente apres 5 ans d’évolution dans les formes diffuses, alors que la
fibrose des formes limitées de ScS reste longtemps modérée avant d’évoluer apres la
5eme gnnée.

L’atteinte fonctionnelle et la survie d’une PID lors d’une ScS restent meilleures

que lors d’une fibrose pulmonaire idiopathique.

3.8 PRONOSTIC :

Le pronostic des PID de la sclérodermie est meilleur que celui de la fibrose
pulmonaire idiopathique [141].

Dans les différentes études bien menées, il apparait que la capacité vitale
fonctionnelle initiale, la mesure du transfert du monoxyde de carbone initiale,
I’extension de I’aspect réticulaire et la présence d’une hypertension pulmonaire sont
des facteurs pronostiques essentiels des patients ayant une pneumopathie
interstitielle.

En effet, les principaux éléments permettant de définir le pronostic des PID
associées a la ScS sont une PID d’emblée sévere, sur des critéres cliniques (dyspnée,
rales crépitant), fonctionnels respiratoires (DLCO et/ou CVF < 70 %) et TDMHR (lésions
étendues ou prédomine l’aspect réticulaire) ; ou une PID rapidement progressive
définie par une perte de 10 % de CVF ou 15 % de DLCO dans un délai d’un an [142].
Pour la majorité des auteurs, les données du LBA n’interviennent pas dans la décision

thérapeutique. Cependant, dans [I'étude de Bouros et coll., une proportion
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d’éosinophiles dans le LBA supérieur a 5 % était un critere de mauvais pronostic [143].
La présence d’une hypertension pulmonaire, associée a la pneumopathie interstitielle
est ainsi un facteur pronostique majeur. Cela a été démontré dans I’étude de Goh et
al. [144], mais également dans de nombreuses autres études, qui démontrent aussi
bien que I’association pneumopathie interstitielle et d’hypertension pulmonaire est
plus sévere que la pneumopathie interstitielle seule mais également que
I’hypertension pulmonaire isolée. Cette association détermine un phénotype de
patients qui sont a haut risque de mortalité.

Le type histologique de PID n’a pas démontré de valeur pronostique. Dans la
méme étude, les auteurs n’ont pas trouvé de corrélation entre le type histologique et
la survie, contrairement a la DLCO et a un pourcentage d’éosinophiles > 5 %.

D’autre part des progressions rapides, véritables exacerbations subaigués,
peuvent survenir au cours de I’évolution des PID de la ScS et leur détection précoce
pourrait améliorer la prise en charge thérapeutique.

La survie des patients ayant une PID survenant au cours d’une ScS est variable.
A 5 ans elle est de 85 % toutes formes confondues [145]. Dans les formes diffuses de
la maladie toutes causes de déces confondues, la survie a 9 ans des malades ayant
une PID est de 38 %. Au total, 12 % des patients ayant une PID développent une
insuffisance respiratoire chronique sévere [142].

Enfin, il semble que les malades sclérodermiques ayant une fibrose
pulmonaire soient exposés a un risque accru de développer un cancer bronchique,
plutot de type adénocarcinome ou carcinome bronchiolo-alvéolaire, méme si ce

point reste controversé.
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Tableau 6 : Facteurs de mauvais pronostic lors d’une pneumopathie

interstitielle [125].

Terrain
Sexe masculin
Ethnie noire

Tabagisme

Sclérodermie diffuse

Phénomeéne de Raynaud sévere

Autres signes cliniques
Nécrose digitale

Myosite

Survenue dans les 5 premiéres années suivant le diagnostic de

sclérodermie systémique

Biologie

Elévation de la VS
Anticorps anti-RNP
Anticorps anti-Scl 70 [15]

3.9 DEPISTAGE ET SURVEILLANCE :

Le mauvais pronostic de la PID impose sa détection précoce. Cependant,
I’absence de certitude concernant les marqueurs précoces d’évolution vers la fibrose
et la difficulté a apprécier les criteres d’évolutivité ne permettent pas d’avoir
actuellement une attitude bien codifiée. Certains auteurs recommandent la réalisation
systématique d’une TDM lors du diagnostic puis de facon annuelle [3].

En effet la radiographie thoracique, la TDM et les EFR-DLCO doivent étre
pratiquées chez tout patient lors du diagnostic d’une sclérodermie. Le rythme de ces

mémes examens lors du suivi du patient n’est pas encore clairement établi. Steen a
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proposé un algorithme de surveillance des atteintes pulmonaires de la sclérodermie
reposant sur les EFR et I’échographie cardiaque [146].

Dans la pratique, il est nécessaire de suivre la progression de la PID par la
réalisation d’EFR tous les six mois, éventuellement plus rapprochées en cas
d’aggravation clinique ressentie par le patient en I'absence d’une autre cause comme

une HTAP ou une surinfection.
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Tableau 7 : Algorithme des atteintes pulmonaires de la sclérodermie systémique selon Steen [146].

Alvéolite, fibrose

Fibrose pulmonaire

Association fibrose

Manifestations cliniques HTAP isolée . évoluée et HTAP pulmonaire +/-
Interstitielle sans HTAP ) o
secondaire alvéolite et HTAP
Type de sclérodermie Limitée Diffuse > limitée Diffuse > limitée Diffuse > limitée

Durée d’évolution (années)

> 10

<5

> 5

> 5

Autoanticorps

Anticentromeres, anti-U3-RNP,
anti-Th/To (fluorescence

Anti-Scl70,anti-
Th/To(fluorescence

Anti-Scl70,anti-
Th/To(fluorescence

Anti-U3-RNP,anti-
Th/To(fluorescence

nucléolaire) nucléolaire) nucléolaire) nucléolaire)
CVF > 75% CVF<75% CVF < 50% CVF<70%
EFR DLCO < 60 % DLCO < 75 % DLCO < 50% DLCO < 50%
CVF/DLCO > 1,6 CVF/DLCO =1 CVF/DLCO =1 CVF/DLCO > 1,6
Echographie
) > 30 Normale > 30 > 50
(PAP systolique en mm Hg)
Lo ) ) TDM, LBA
Cathétérisme cardiaque droit, L
Autres tests TDM, LBA TDM, LBA Cathétérisme

désaturation en 02

cardiaque droit

Surveillance

DLCO et échographie tous les 2
ans

EFR et TDM tous les 6 mois

pendant 2-3 ans

EFR et échographie
cardiaque annuelle

EFR et échographie
cardiaque annuelle

CVF : Capacité Vitale Forcée. DLCO : Capacité de diffusion du monoxydede carbone.
EFR : Epreuves Fonctionnelles Respiratoires. LBA : LavageBroncho-Alvéolaire.

TDM : Tomodensitométriethoracique en coupes fines.
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3.10 TRAITEMENT :

L’algorithme de traitement de la pneumopathie interstitielle diffuse reste
actuellement débattu et la prise en charge optimale a déterminer.

Il est important de mentionner qu’il n’existe pas de consensus thérapeutique qui
fait I'unanimité, et la décision thérapeutique émane d’une décision collégiale
impliquant une concertation avec les médecins internistes.

Le but du traitement est de réduire I'inflammation, dans I’espoir de limiter le
développement de la fibrose, celle déja constituée n’étant pas réversible, c’est la
raison pour laquelle les traitements de la PID s’attachent a cibler les mécanismes
théoriquement réversibles de I'inflammation.

Il est par ailleurs important de noter que, parfois, 'utilisation d’un traitement
immunosuppresseur s’associe, d’une part, a des effets indésirables et, d’autre part, a
des bénéfices modestes chez ces malades. Partant de ce constat, le choix d’introduire
un traitement de la PID doit reposer au cas par cas sur l’analyse du rapport
bénéfice/risque pour chaque malade /747/. Ainsi, certains auteurs suggeérent que
I'utilisation de ces traitements doit étre réservée aux malades symptomatiques qui
présentent une PID en aggravation en I’absence de contre-indication /74/7].

3.10.1 LES TRAITEMENTS SYMPTOMATIQUES :

Il est important de mentionner que les traitements symptomatiques sont tres
importants dans la prise en charge des PID de la ScS :
— Arrét total et définitif du tabac en évitant le tabagisme passif ;
— réaliser la vaccination antigrippale annuelle, la vaccination antipneumococcique

et anti-Haemophilus influenzae.
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— Controler au maximum le reflux gastro-cesophagien notamment par des
inhibiteurs de la pompe a protons, en association avec les mesures hygiéno-
diététiques.

— Oxygénothérapie : comme pour les autres causes d’insuffisance respiratoire
chronique

— Rééducation et réadaptation respiratoire chez tous les patients présentant une

dyspnée a I'effort.

3.10.2 TRAITEMENT DE FOND :

* CORTICOTHERAPIE : [148]

Les corticoides sont utilisés dans la ScS pour leurs propriétés anti-
inflammatoires et immunosuppressives, mais ont également un role anti fibrosant en
diminuant la synthése de mucopolysaccharides nécessaire a la formation du collagéne
[149].

Cependant il n’y a aucune recommandation Concernant la corticothérapie a
I’heure actuelle puisqu’il n’y a aucun essai thérapeutique, démontrant I'intérét ou
I’absence d’intérét de la corticothérapie. Certaines équipes, par analogie avec les
pneumonies interstitielles non spécifiques inflammatoires, proposent 15 mg de
prednisone. En tous cas, cette posologie ne doit pas étre dépassée, étant donné le
risque de crise rénale aigué.

*TRAITEMENTS IMMUNOSUPPRESSEURS :

*Cyclophosphamide :

Le cyclophosphamide est un agent immunosuppresseur de type alkylant
appartenant a la famille des moutardes azotées. Il agit par interaction directe sur

I'ADN avec pour conséquence une inhibition de la transcription et de la réplication de
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I'ADN aboutissant a la destruction cellulaire. Bien que des résultats aient été décevants
et parfois contradictoires avec le cyclophosphamide (CYC), ce traitement reste parmi
ceux proposés chez les malades avec ScS.

L’étude SLS | (n = 158) a montré a 12 mois une différence de CVF en
comparaison du groupe placebo de 2,53 % [150]. Les effets sur les autres aspects de
la maladie étaient modestes également et surtout le bénéfice obtenu sur la CVF n’était
plus présent lors d’une évaluation a 24 mois. Cette administration par voie orale était
associée a de nombreux effets indésirables. Ainsi, 19 cas de cytopénie sont survenus
dans le groupe CYC contre aucun dans le groupe placebo, 5 pneumopathies ont été
observées dans le groupe CYC contre aucune dans le groupe placebo. Il faut noter un
nombre élevé de sorties d’étude dans la premiére année a savoir 21 dans le groupe
CYC et 13 dans le groupe placebo. Au suivi a 2 ans, 4 déces sont survenus dans le
groupe CYC contre 3 dans le groupe placebo.

Une analyse a I'aide d’un traitement informatique des images du sous-groupe
de patients ayant eu une tomodensitométrie a lI'inclusion et a 12 mois a montré
quelques éléments en faveur d’un effet du CYC. L’étendue des atteintes réticulaires,
du verre dépoli et du rayon de miel était mesurée par un logiciel dédié dans le poumon
total et par zones. Le score moyen a diminué de 3,9 % dans le groupe CYC alors gu’il
augmentait de 4,2 % dans le groupe placebo dans la zone la plus sévere. Il diminuait
de 3,2 % dans le groupe CYC contre une augmentation de 2,2 % dans le groupe placebo
pour le poumon total, suggérant un effet structural toutefois trés modeste une
nouvelle fois [151].

Dans I’étude SLS Il qui comparait 12 mois de CYC oral relayés par du placebo a
24 mois de mycophenolate mofetil (MMF), le changement de CVF a 24 mois était de

+2,88 (1,19-4,58) dans le groupe CYC et de 2,19 (IC95 % 0,53-3,84) dans le groupe
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MMF sans différence entre les 2 groupes [152]. Cette étude est commentée plus loin.
Une autre étude a analysé les effets de 6 perfusions mensuelles de CYC relayées par
I’azathioprine dans un petit groupe de patients (n=45). A 12 mois, la variation de CVF
était de +4.19% (IC95% -0,57- 8,95) et n’atteignait pas la significativité. Il n’existait
pas non plus de variation significative pour la DLCO ni pour I’extension des lésions
analysée au scanner [153].

Une méta-analyse de 13 études montrait que sous cyclophosphamide, une
stabilisation de la capacité vitale fonctionnelle était obtenue mais pas d’amélioration
et qu’il n’y avait aucun effet sur la mesure du transfert du monoxyde de carbone [154].
A partir de cette étude et avec I’expérience clinique accumulée, il est devenu
relativement clair que le but du traitement dans [|’atteinte pulmonaire de la
sclérodermie systémique n’est probablement pas raisonnablement d’améliorer les
patients mais plutot de les stabiliser et Wells déclare dans beaucoup de ses articles
que la stabilisation d’une atteinte pulmonaire au cours de la sclérodermie systémique
peut étre considérée comme un succes thérapeutique [155,156,1571].

*Azathioprine :

L'azathioprine est un agent antimétabolite intervenant sur les enzymes du
métabolisme des purines. Elle inhibe la biosynthése des nucléotides et réduit la
prolifération de cellules participant a |'amplification de la réponse immune.
Tres peu de données sont disponibles. Dans une étude prospective randomisée, 30
patients ayant une sclérodermie systémique ont recu du cyclophosphamide par voie
orale et 30 patients ont recu de I’azathioprine par voie orale (2,5 mg/kg/jour pendant

12 mois puis maintenu a 2 mg/kg/jour) pendant une durée de dix-huit mois.
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A la fin de I’étude il a été constaté une aggravation de la CVF et la DLCO chez
les patients traités par azathioprine, tandis que les patients du groupe traité par
cyclophosphamide ont gardé des chiffres stables de la CVF et de la DLCO [158].

Quelques séries ont proposé son utilisation en relais des bolus de
cyclophosphamide mais cela reste sans démonstration d’efficacité.

*Mycophénolatemofetil :

Le mycophenolate mofetil (MMF) est Inhibiteur de la biosynthése des purines, il
diminue la prolifération des lymphocytes T et B. Des séries non controlées ont suggéré
son intérét dans la ScS pour limiter la progression cutanée et pulmonaire.
Des données, certes rétrospectives, suggerent que le mycophénolate mofétil est bien
toléré, avec 95 % des patients ayant une pneumopathie interstitielle restant stable
sous ce traitement.

Une seule étude randomisée citée plus haut, I’étude américaine SLSIl est
disponible (CYC oral donné 12 mois versus MMF donné 24 mois) [152]. Son
interprétation est difficile en ’'absence de groupe placebo mais le MMF donné 2 ans
(@ 3 g/j) a permis un résultat similaire au CYC donné par voie orale.

Il faut rappeler que I'objectif initial était de montrer qu’a 2 ans, le MMF serait
supérieur et en cela I’étude SLSII est considérée comme négative. Les auteurs avaient
construit I’étude en pensant que la CVF allait baisser apres le 12eme mois dans le
bras CYC, comme cela avait été le cas dans I’étude SLSI, mais ce qui ne s’est pas
produit. Par ailleurs, la variation de CVF est trées modeste et la pertinence clinique est
discutable.

Le cyclophosphamide représente alors le premier choix thérapeutique suivi d’un

traitement d’entretien, généralement par mycophénolate mofétil.
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* PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES :

Il existe des perspectives thérapeutiques intéressantes pour |’avenir. Parmi
celles—-ci, on peut citer I'intensification par autogreffe de cellules souches I'utilisation
de biothérapies et le développement de traitements anti fibrosants.

* INTENSIFICATION D’IMMUNOSUPPRESSION :

L’intensification thérapeutique avec autogreffe de cellules souches vient de
démontrer son intérét et sa supériorité au cyclophosphamide standard, dans la survie
sans progression des patients, atteints de sclérodermie systémique grave [159].
Une étude randomisée et controlée réalisée par des équipes de I’hopital Northwestern
Memorial montrait une amélioration significativement plus forte sur les versants
cutanés et fonctionnels pulmonaires dans le groupe ayant recu une intensification
d’immunosuppression. Concernant la CVF elle baissait de 9 % dans le groupe CYC
alors qu’elle s’améliorait de 15 % dans le groupe intensification [160].
Plusieurs données suggéerent que cette intensification thérapeutique est intéressante
et efficace dans la pneumopathie interstitielle avec une stabilisation voire une
amélioration de la capacité vitale forcée, une amélioration du score scanographique
de fibrose [161].

RITUXIMAB :

Le rituximab est un anticorps monoclonal chimérique qui se lie spécifiquement
a l'antigene transmembranaire CD20, une phosphoprotéine non glycosylée située sur
les lymphocytes pré-B et B matures. Il n’y a pas d’essai randomisé de taille
significative qui permette de positionner ce traitement dans la ScS en général et dans
I’atteinte pulmonaire en particulier.

L’étude la plus large est celle de EUSTAR dans laquelle 63 patients ont été

comparés a des controles issus de la base de données. Parmi ce groupe de patients,
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9 avaient une atteinte pulmonaire interstitielle. Aprés 2 perfusions de 1000 mg (qui
était le Schéma le plus courant), le groupe traité avait une CVF stabilisée alors que les
malades controles connaissaient une baisse de la CVF (0,4+4,4 vs —7,7+3,6 %;) |162].

Par ailleurs, la tolérance était satisfaisante et aucun effet indésirable sévere
n’était recensé.

D’autres études sont indispensables pour positionner le rituximab dans le
traitement de la ScS, en effet des essais thérapeutiques vont débuter pour comparer
le rituximab au cyclophosphamide comme traitements d’induction de Ila
pneumopathie interstitielle.

ANTI-IL6 / TOCILIZUMAB :

Le tocilizumab (TCZ), est un anticorps monoclonal anti-récepteur de
I'interleukine 6. Il a fait 'objet d’une étude de phase 2 qui est considérée proche de
la significativité pour le critere principal qui était I’atteinte dermatologique [163].
L’atteinte pulmonaire n’était pas spécifiquement étudiée. Cependant, des tests
pulmonaires étaient réalisés et une tendance a une meilleure réponse sur la CVF dans
le groupe recevant le TCZ a été observée.

Concernant les TNF-ALPHA INHIBITEURS ET L’ABATACEPT, ils n’ont pas encore
fait I'objet d’étude spécifique dans I’atteinte pulmonaire de la ScS.

LA PIRFENIDONE ET LE NINTEDANIB :

Parmi les médicaments qui ont modifié I'histoire naturelle de la fibrose
pulmonaire idiopathique, il faut mentionner le nintédanib et la pirfénidone [164-171].
L’idée d’utiliser un traitement antifibrotique pour la pneumopathie interstitielle a déja
été suggérée et le bosentan, qui a l'autorisation de mise sur le marché pour

I’hypertension pulmonaire mais qui présente également des propriétés
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antifibrotiques, a été essayé pour traiter la pneumopathie interstitielle.
Malheureusement les résultats sont négatifs.

Utiliser le nintédanib (Anti-tyrosine kinases) et la pirfénidone pour traiter la
pneumopathie interstitielle est tout a fait logique, étant donné qu’ils ont démontré
une efficacité intéressante dans la fibrose pulmonaire idiopathique, et étant donné les
communautés physiopathologiques entre ces deux pathologies [172]. Des essais
thérapeutiques vont débuter pour évaluer I'intérét de ces traitements pour la
pneumopathie interstitielle et pourraient ainsi compléter avantageusement |’arsenal
thérapeutique dans la PID chez les patients sclérodermiques.

*LA TRANSPLANTATION PULMONAIRE :

Dans les formes de PID avec insuffisance respiratoire sévere malgré les
traitements précédemment cités, et en I’absence d’autre atteinte viscérale sévere, une
transplantation pulmonaire peut étre envisagée.

Il s’agit d’un traitement lourd avec une morbi-mortalité supérieure a celle des
autres transplantations d’organe. Il a longtemps existé une certaine réticence a
proposer cette approche aux malades avec ScS. Toutefois, les données récentes
tendent a suggérer qu’avec une sélection précise des patients et un moment
d’intervention bien choisi, le devenir des malades avec ScS apres transplantation
pulmonaire pourrait étre similaire a celui des malades transplantés pour une autre
étiologie [30, 31].

Un groupe francais d’experts a établi la liste des contre-indications absolues
ou relatives de la transplantation pulmonaire (/cardiaque) au cours de la ScS (Annexe

5).
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Concernant I’étude réalisée a Casablanca, tous les patients ont été mis sous
corticothérapie a la dose de 0.5mg/kg/j, I’association corticothérapie-
cyclophosphamide IV a été indiquée chez 43% des cas (soit 3 patients présentant une
atteinte interstitielle sévere), I’évolution était marquée par une amélioration clinique
subjective de la dyspnée avec stabilisation des parametres radiologiques et
fonctionnels chez 4 patients soit 57% des cas, alors que une patiente soit 14% des cas
est décédée dans le cadre d’une insuffisance respiratoire sévere.
Dans I’étude de Rabat, le traitement de |’atteinte interstitielle s’est fait en 3 modalités
Un tiers des patients a recu un traitement par corticothérapie orale mais a été perdu
de vue. Un autre tiers a recu un traitement par cyclophosphamide IV avec relais par
Azathioprine et I’évolution s’est faite vers une amélioration clinique et radiologique.
Le dernier tiers a recu une association corticothérapie-Cyclophosphamide IV avec
relais par Azathioprine ; I’évolution a été marquée par une amélioration clinique et
radiologique avec une baisse progressive de la CVF, une aggravation radiologique
apres 3 ans a été notée chez un cas appartenant au dernier groupe.
Dans le cadre de notre étude, la décision thérapeutique a été adoptée selon 3
modalités. 40% des cas (soit 2 patientes) ont recu un traitement par cyclophosphamide
IV en bolus mensuel, I’évolution était marquée par une amélioration subjective de la
dyspnée, et une absence de lésion pleuropulmonaire évolutive a la TDM de controle
avec une persistance du syndrome restrictif aux EFR chez une patiente, tandis que la
2¢me avait rapporté également une amélioration clinique de la dyspnée puis elle a été
déclarée comme perdue de vue 40% des patientes (2 malades) ont bénéficié de
I’association Corticothérapie-Cyclophosphamide IV avec relais par Azathioprine, dont
une a rapporté une amélioration clinique, radiologique mais aussi fonctionnelle alors
que l'autre patiente a accusé une stabilisation radiologique des lésions de fibrose.

Une malade (soit 20% des cas), a été mise sous Cyclophosphamide IV avec relais par
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I’azathioprine, I’évolution s’est faite vers une amélioration clinique subjective avec
une stabilisation de I'atteinte interstitielle a la radiographie et a la TDM de controle.

Il faut mentionner gu’il n’existe pas de consensus thérapeutique qui fait
'unanimité, en effet la prise en charge thérapeutique de la PID au cours de la
sclérodermie n’est pas codifiée, la corticothérapie est souvent proposée notamment
chez les patients ayant une PID rapidement progressive méme en absence d’essais
thérapeutiques démontrant son intérét dans le cadre de I'atteinte interstitielle
pulmonaire associée a la sclérodermie.

Le cyclophosphamide en bolus mensuel intraveineux exerce un effet bénéfique
modéré mais non significatif, cependant il semble le plus efficace par rapport aux
autres alternatives thérapeutiques et celui qui est actuellement recommandé par les
guidelines de I’EUSTAR [20].

Quant a I'azathioprine quelques séries ont proposé son utilisation en relais des
bolus de cyclophosphamide mais cela reste sans démonstration d’efficacité.

Notre travail a signalé I'intérét modeste du traitement immunosuppresseur dans
la prise en charge de la PID associée a la sclérodermie, et une légere amélioration
clinique a été rapportée chez la majorité de nos patients des l'introduction du
cyclophosphamide avec une régression sinon au moins stabilisation des Iésions de
fibrose a la radiographie et a la TDM de controle.

Enfin, il existe d’autres perspectives thérapeutiques intéressantes pour I’avenir.
Parmi celles-ci, on peut citer I'intensification par autogreffe de cellules souches,
l'utilisation de biothérapies et le développement de traitements antifibrosants.
Ces projets thérapeutiques sont en cours d’évaluation et ils pourraient améliorer
avantageusement l’arsenal thérapeutique de l'atteinte interstitielle pulmonaire au
cours de la sclérodermie, étant donné qu’ils ont démontré une efficacité intéressante

dans la fibrose pulmonaire idiopathique.
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V. L'HYPERTENSION ARTERIELLE PULMONAIRE :

4.1 DEFINITION :

L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est le volant vasculaire de I’atteinte
pulmonaire de la sclérodermie. L’HTAP est définie par ’'OMS par I’existence d’une
pression artérielle pulmonaire moyenne (PAP) supérieure a 25mmHg au repos ou a
30mmHg a I'effort [175, 176].

On distingue I’HTAP précapillaire, liée a I’élévation des résistances vasculaires
pulmonaires de I’hypertension pulmonaire postcapillaire, liée a une dysfonction
cardiaque gauche. Le caractere précapillaire est attesté par une pression capillaire
pulmonaire (PCP) normale, inférieure ou égale a 12 mmHg.

Le diagnostic formel est posé lors d’un cathétérisme cardiaque droit [177].

De récentes avancées dans la compréhension des mécanismes
physiopathologiques ont permis I'’émergence de traitements ciblés de I’'HTAP sans
apporter toutefois d’amélioration significative du pronostic de ’'HTAP-ScS.

L’apparition d’une HTAP au cours de la sclérodermie systémique est une
complication dramatique avec un pronostic plus sombre qu’au cours de I'HTAP
idiopathique. La survie a 1 an des HTAP associées a la sclérodermie systémique est

de I'ordre de 55 % contre 84 % dans les formes idiopathiques [178].
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4.2 EPIDEMIOLOGIE :

L’HTAP est une complication grave de la ScS [191] avec une mortalité lourde
(médiane de survie : 12 mois apres le diagnostic de I’HTAP). Sa prévalence est tres
variable dans la littérature (de 5 a 35 %) selon les populations étudiées, les méthodes
diagnostiques et le critere diagnostique retenu [192].

En France, I’étude ItinérAir ScS a rapporté une prévalence autour de 10 % [192]
en concordance avec la plus grande étude publiée en 2003 (12 %) [193].
L’HTAP isolée (sans fibrose significative) survient en moyenne apres 10 ans
d’évolution [191, 194]. Elle est plus fréquente dans les formes limitées de ScS et tout
particulierement dans les CREST syndromes [191]. En effet, le CREST syndrome,
maladie classiquement lente et de bon pronostic, est a risque de progression vers une
HTAP dont I’existence modifie radicalement le pronostic [195].

Dans une cohorte de connectivites compliquées d’HTAP suivies au centre
Antoine Béclere [194], la ScS et surtout le CREST syndrome arrivent en téte des
connectivites se compliquant d’HTAP. Le CREST syndrome représente a lui seul pres
de 50 % des connectivites compliquées d’HTAP. Ce chiffre passe a 55 % si on y ajoute
les ScS diffuses [194].

Globalement, 75 % des HTAP présentent une forme limitée et 25 % une forme
diffuse de ScS [192]. 20 % des hypertensions pulmonaires dépistées lors d’une ScS ont
une cause autre (thromboembolie, cardiopathie) [192].

Dans notre étude reposant sur la base des données écho-cardiographiques,
parmi 13 patients atteints de sclérodermie systémique, 'HTAP n’a été rapportée que
chez une malade, témoignant une prévalence de 7.7%, en concordance avec les

constatations de la littérature.
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4.3 PHYSIOPATHOLOGIE ET PATHOGENIE :

Trois mécanismes sont impliqués dans I'apparition d’'une HTAP lors d’une ScS [179] :
(1) vasoconstriction artérielle ;

(2) remodelage de la paroi vasculaire (hypertrophie de la média, prolifération de
cellules musculaires lisses, fibrose intimale, angiogenese aberrante);

(3) microthrombose du lit vasculaire.

Il est admis que les aspects de remodelage vasculaire des artérioles pulmonaires
(hypertrophie de la média due a une prolifération des cellules musculaires lisses
(CML), fibrose intimale et prolifération endothéliale) qui sont décrits dans I'HTAP
idiopathique s’observent également au cours de I'HTAP de la ScS [180,181].
Ces lésions de remodelage peuvent progressivement obstruer la lumiére vasculaire et
des thromboses artériolaires pulmonaires peuvent survenir et aggraver [’état
hémodynamique. Des travaux récents ont en revanche suggéré que I'HTAP des
connectivites avait la particularité de comporter des lésions plus fréquentes de
maladie veino-occlusive, ce qui pourrait expliquer les formes réfractaires aux
vasodilatateurs pulmonaires [182,183]. Les lésions prolifératives avec angiogenese
aberrante, appelées lésions plexiformes, seraient également moins fréquentes au
cours des HTAP de la ScS que dans les formes idiopathiques.

Au cours de I’'HTAP de la ScS, la paroi des petits vaisseaux artériels et certaines
zones périvasculaires peuvent étre le siege d’un infiltrat de cellules mononucléées. Il
est émis I’hypothése que I'inflammation participe a la genése ou a I’entretien des
Iésions vasculaires par lI'intermédiaire de cytokines (interleukine-1 et -6) ou de
chémokines (fractalkine, MCP-1).

Les principaux médiateurs impliqués dans la vasoconstriction et les lésions de

remodelage vasculaire qui caractérisent ’'HTAP sont indiqués sur la Figure 31. Parmi
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ces médiateurs, I’endothéline-1 (ET-1), qui est un peptide produit essentiellement
par les cellules endothéliales, est particulierement impliquée dans la pathogénie de
I’HTAP [184]. En effet, 'ET-1 est non seulement puissamment vasoconstrictrice, mais
elle favorise également la survie et stimule la prolifération des cellules endothéliales,
des CML et des fibroblastes, lui conférant ainsi un effet profibrosant [180].
Des taux élevés d’ET-1 ont été retrouvés dans le sérum de patients sclérodermiques
ayant une HTAP, et ce taux semble corrélé a la sévérité de I’'HTAP [185]. De méme, la
synthese et I’expression de ’ET-1 sont augmentées au sein des lésions des artérioles
pulmonaires qui caractérisent ’'HTAP [186]

Au cours de I’'HTAP, les récepteurs de ’'ET-1 sont surexprimés a la surface des
cellules endothéliales et des CML des vaisseaux pulmonaires. Deux types de
récepteurs (ETA et ETB) sont en fait individualisés.

Les récepteurs ETA sont localisés a la surface des CML vasculaires et des
fibroblastes. La stimulation des récepteurs ETA par I'ET-1 entraine une
vasoconstriction et une prolifération des CML, induisant donc des lésions vasculaires
de remodelage.

Les récepteurs ETB sont, eux, situés a la surface des CML, des fibroblastes
vasculaires mais également au niveau des cellules endothéliales. La stimulation des
récepteurs ETB par 'ET-1 induit en revanche une réponse plus nuancée, du fait de
I’activation des récepteurs endothéliaux, qui favorise la libération de médiateurs
vasodilatateurs (NO, prostacycline) et du fait de I'laugmentation de la clairance de 'ET-
1 qui contribue a réduire les taux plasmatiques d’ET-1 [187].

Il existe peu de données sur un éventuel terrain génétique prédisposant les patients
sclérodermiques a développer une HTAP. Le rble de certains autoanticorps, comme
les anticorps (AC) anti cellules endothéliales (ACE) ou les AC anti cardiolipides (ACL) a

été discuté dans la genése de I’HTAP de la ScS [188].
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Vasoconstriction : \/’——— Prolifération cellulaire :
Médiateurs x . . + endothéline-1

t endothéline-1 t sérotonine

1 sérotonine * VEGF
1 thromboxane A2 * PDGF
J NO et | GMPc¢ t TGFB
} prostacycline t HIF-1

} VIP
Signalisation inira-cellulaire
activation voie RhoA-Rho kinase
t Ca™ intra-cellulaire (| canaux potassiques)

A,spect tg‘:;‘?lque de requelage vasculazre, \ Thrombose :

d’une artériole pulmonaire au cours de |

HTAP t thromboxane A2
t sérotonine

Migration cellulaire : t PDGF
T métalloprotéinases/_/ K
Inflammation :

Glossaire : auto anticorps

NO : Monoxyde d’azote

GMPe¢ : Guanosine monophosphate cyclique IL-1, IL_'6
HIF-1 : Hypoxia-inducible factor-1 fractalkine
IL: Interleukine MCP-1

MCP-1 : Monocyte chemoattractant protein-1
PDGF : Platelet derived growth factor

TGFp : Transforming growth factor beta
VEGE : Vascular endothelial growth factor
VIP : Vasoactive intestinal peptide

Figure 31 Principaux médiateurs potentiellement impliqués dans la pathogénie de

I’hypertension artérielle pulmonaire de la sclérodermie systémique [189].
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4.4 CLASSIFICATION :

Au plan hémodynamique, on classifie les HTP selon que le processus
responsable de I’élévation de la PAPm est lié¢ ou non a une insuffisance cardiaque
gauche, entrainant ou non une élévation de la pression capillaire (estimée par la PAPO)
(Tableau 8 et Fig. 32). Ainsi, on distingue les :

— HTP précapillaires : définies par une PAPm > 25 mmHg et une PAPo < 15
mmHg

— HTP post-capillaires : définies par une PAPm > 25 mmHg et une PAPo > 15
mmHg.

Au plan clinique, la classification des HTP identifie 5 grands groupes (Encadré
1 et Fig. 32) [190] :

HTP du groupe 1 : hypertension artérielle pulmonaire (HTAP). L’HTP est causée
par une élévation des RVP (résistances vasculaires pulmonaires) liées a une atteinte
artérielle pulmonaire (remodelage pariétal, vasoconstriction, thrombose in situ). Par
définition, I’élévation des RVP > 3 UW est une condition indispensable (mais non
suffisante) au diagnostic d’HTAP.

HTP du groupe 1’ : maladie veino-occlusive pulmonaire (MVO). Entité proche de
I’HTAP, la MVO fait également intervenir des Iésions vasculaires pulmonaires
prédominant au niveau veinulaire et capillaire ;

HTP du groupe 2 : HTP dues aux cardiopathies gauches. L’HTP est causée par
une élévation de la pression artérielle dans les cavités cardiaques gauches,
responsables d’une augmentation passive des pressions d’amont (pression capillaire

et artérielle pulmonaire) ;
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HTP du groupe 3 : HTP dues aux maladies respiratoires chroniques. L’HTP est

causée par les destructions parenchymateuses,

chronique liées a la maladie pulmonaire sous-jacente ;

I'inflammation et I’hypoxémie

HTP du groupe 4 : HTP thromboembolique chronique. L’HTP est causée par une

obstruction chronique des arteres pulmonaires au décours d’'une embolie pulmonaire

parfois passée inapercue ;

HTP du groupe 5 : HTP multifactorielle ou de mécanismes mal élucidés.

HTP PRE-CAPILLAIRE HTP POST-CAPILLAIRE
PAPm > 25 mmHg PAPm 2 25 mmHg
PAPO < 15 mmHg PAPo > 15 mmHg

|

1
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== Bt
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Groupe 3 Groupe 2

Figure 32. Mécanismes physiopathologiques des principaux groupes d’HTP.

HTP : hypertension pulmonaire ;

PAPm : pression artérielle pulmonaire
moyenne ;

PAPo : pression artérielle pulmonaire
d’occlusion ;

VC : veine cave inférieure ;

OD : oreillette droite ;

VD : ventricule droit ;

AP : artere pulmonaire ;

aP : artériole pulmonaire ;
Cap : capillaire pulmonaire ;
vP : veinule pulmonaire ;

VP : veine pulmonaire ;

OG : oreillette gauche ;

VG : ventricule gauche ;

Ao : aorte.
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Tableau 8 : Classification clinique simplifiée des HTP. [190]

« Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)
HTAP idiopathique
*HTAP héritable
*HTAP induite par des médicaments ou toxiques
*HTAP associée a :
Connectivites
Infection par le virus de I'immunodéficience humaine
Hypertension portale
Cardiopathie congénitale
Schistosomiase
1J. Maladie veino-occlusive et/ou hémangiomatose capillaire pulmonaire
1ii. HTP persistante du nouveau-né
HTP associée aux cardiopathies gauches
«Dysfonction systolique ventriculaire gauche
«Dysfonction diastolique ventriculaire gauche
Valvulopathie
*Obstacle a I’éjection ou au remplissage du cceur gauche
« HTP associée aux maladies respiratoires chroniques
*Bronchopneumopathie chronique obstructive
«Pneumopathie interstitielle diffuse
e Troubles ventilatoires mixtes
«Syndrome d’apnée du sommeil
«Syndrome d’hypoventilation alvéolaire
«Exposition chronique aux hautes altitudes
eAnomalies du développement pulmonaire

« HTP thromboembolique chronique

o« HTP de mécanismes multifactoriels et/ou indéterminés
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4.5 PRESENTATION CLINIQUE :

Le signe d’appel principal de I'HTAP est la dyspnée d’effort qu’il convient
d’évaluer précisément sur le plan fonctionnel selon la classification de la New York
Heart Association (NYHA) (Annexe 2). Trop souvent, le diagnostic d’HTAP des patients
sclérodermiques est affirmé a un stade tardif, évolué, avec une dyspnée de stade Ill
ou IV de la NYHA [196,197,198]

Cependant, ce signe peut étre absent.

La fatigue peut étre un signe précoce mais non spécifique, des douleurs
thoraciques angineuses, rétrosternales survenant a I’effort par ischémie ventriculaire
droite, des hémoptysies, une dysphonie via la compression du nerf récurrent par
I’artére pulmonaire dilatée (syndrome de Ortner) sont possibles.

Les lipothymies et les syncopes d’effort constituent des signes de gravité de la
maladie.

Les signes auscultatoires (éclat de B2 au foyer pulmonaire, souffle systolique
d’insuffisance tricuspidienne fonctionnelle) doivent étre recherchés.

Enfin, 'insuffisance cardiaque ventriculaire droite (turgescence jugulaire, reflux
hépatojugulaire, hépatalgie d’effort, cedemes des membres inférieurs, ascite voire
anasarque) traduit un stade évolué de I’HTAP.

Toute dyspnée chez un patient atteint d’une sclérodermie et surtout en cas de
syndrome CREST doit faire évoquer la possibilité d’une HTAP. Cependant, la latence
de 'HTAP et la mauvaise spécificité des signes cliniques rendent son diagnostic
difficile et encore souvent tardif.

Dans I’étude réalisée a Rabat [95] la symptomatologie du malade était

représentée par une dyspnée stade lll, une diminution de I’ampliance thoracique avec
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des rales crépitants basithoraciques a ['auscultation, alors que I’examen
cardiovasculaire était sans anomalies.

Dans notre étude, la symptomatologie clinique de la patiente était marquée par
une dyspnée stade Ill NYHA, des hépatalgies d’effort, et une toux ramenant parfois
des expectorations blanchatres, avec a I’examen cardiopulmonaire des signes
d’insuffisance ventriculaire droite (turgescence des veines jugulaires, reflux hépato
jugulaire, et des cedemes des membres inférieurs) un assourdissement des bruits du
ceur avec des rales crépitants basithoraciques, dans notre expérience la
pneumopathie interstitielle diffuse associée constitue un facteur confondant pouvant
expliquer I'importance de la dyspnée (Stade Ill NHYA) chez la patiente, d’autre part la
présence des signes d’insuffisance ventriculaire droite témoigne que I'HTAP a été

diagnostiquée a un stade plus ou moins tardif de la maladie.

4.6 EXAMENS COMPLEMENTAIRES :

4.6.1 SIGNES BIOLOGIQUES :

Il n’existe aucun marqueur sensible ou spécifique de I'HTAP isolée. Les
anticorps anticentromeres et anti-Scl 70 ne sont pas prédictifs de la présence d’une
HTAP.

Concernant la prévalence des auto-anticorps chez les patients présentant une
HTAP associée a la sclérodermie, J.P.L. Nunes et al ont décrit une positivité dans
anticorps antinucléaires chez 81% des cas, et des anticorps anti centromeres chez 45%
des cas, tandis que les anticorps anti Scl70 ont été rapportés chez 18% des patients

sclérodermiques avec HTAP [199] (tableau 9).
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Certaines études ont décrit une corrélation positive entre la présence d’HTAP et
I’élévation des anticorps anti-cellules endothéliales ou des anticorps anti cardiolipines
[200, 191].

Un sous-groupe de patients présentant des anticorps anti-U3-RNP développe
tardivement une HTAP en I’absence d’une fibrose sévere.

Le dosage plasmatique de I’endothéline-1 est plus élevé en cas d’HTAP mais ne
permet pas un dépistage biologique [201].

Le dosage du Brain Natriuretic Peptide (BNP) est intéressant pour le diagnostic
et le pronostic des patients ayant une dysfonction ventriculaire. L’intérét du BNP pour
le dépistage et le suivi des patients sclérodermiques reste a déterminer.
L’étude du profil immunologique de notre patiente a mis en évidence la présence des
anticorps antinucléaires (Aspect moucheté) avec une négativité du reste du bilan
immunologique notamment les anticorps anti centromeres, anti Scl70 (anti-
topoisomérase |) et anti DNA natifs. Cette présence des anticorps antinucléaires n’est
pas significative ni spécifique, d’ailleurs ils ont été rapportés chez la totalité des

patients inclus dans notre étude.
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Tableau 9 : prévalence (en %) des auto-anticorps chez les patients présentant une

HTAP associée a la sclérodermie [199].

Anticorps

Pourcentage de I’HTAP chez
les patients présentant les
anticorps

Pourcentage des anticorps
chez les patients
sclérodermiques avec HTAP

- Antinucléaires

- Anti centromeres

- Anti ARN polymérase Il

- Anti Scl-70

- Anti U3 RNP

- Anti U1 RNP

- AntiTh/To

Anti phospholipides

18% (352/1969)

15% (384/ 2572)

12% (37/299)

5% (67/1244)

25% (70/283)

22% (67/304)

33% (63/193)

25% (43/175)

81% (170/210)

45% (261/ 586)

5% (9/177)

18% (129/735)

24% (23/96)

9% (60/663)

25% (16/63)

51% (42/83)

4.6.2 ELECTROCARDIOGRAMME :

L’ECG a une faible sensibilité dans la détection de I’'HTAP [202]. Il nhe montre

que des signes tardifs d’hypertrophie ventriculaire droite : rotation a droite de I'axe

du ceceur (aspect S1Q3) avec hypertrophie auriculaire et/ou ventriculaire droite et bloc

de branche droit.

L’ECG de notre malade a objectivé une déviation axiale gauche,

une

hypertrophie ventriculaire droite avec bloc de branche gauche, ces signes sont
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généralement d’apparition tardive ce qui confirme le retentissement cardiaque de
I’HTAP.
4.6.3 IMAGERIE THORACIQUE :

La radiographie thoracique et la TDM thoracique, comme I'ECG, sont peu
sensibles. La radiographie est anormale dans 75% des cas lors du diagnostic [191].
Elle peut montrer classiquement une dilatation des artéres pulmonaires, une
raréfaction vasculaire périphérique, une saillie de I’arc moyen gauche et une
hypertrophie du ventricule droit puis de I'oreillette droite.

La TDM élimine une pneumopathie interstitielle et peut montrer des signes
indirects d’HTAP

Plus fréquemment, il orientera le diagnostic étiologique en montrant des signes
de maladie respiratoire chronique ou de maladie veino occlusive (MVO) (étude en
coupes fines), ainsi que des arguments en faveur d’'une maladie thromboembolique
aigué ou chronique (apres injection de produit de contraste), mais ne confirme en rien
le diagnostic.

Dans notre cas la radiographie thoracique a montré un arc moyen gauche
convexe en faveur d’une dilatation de I'artére pulmonaire et une cardiomégalie avec
index cardiothoracique a 0.7 (Fig 33) la TDM thoracique a objectivé des signes en
faveur de la PID « aspect en verre dépoli diffus avec un épaississement septal (lignes
de Kerley) au niveau des 2 bases pulmonaires avec une cardiomégalie intéressant
toutes les cavités cardiaques (Fig 34).

Ces résultats affirment I'apport faible de la radiographie et la TDM thoracique
en matiere du diagnostic positif de ’HTAP associée a la sclérodermie. Cependant, elles
permettent de mettre en évidence les signes radiologiques de retentissement, et sont

indispensables pour rechercher une éventuelle PID associée.
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Fig 33 : Radiographie thoracique montrant un arc moyen gauche convexe (arc rouge)

Fig 34 : TDM thoracique en fenétre médiastinale montrant une cardiomégalie

intéressant toutes les cavités cardiagues (image du service).
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4.6.4 ECHODOPPLER CARDIAQUE :

C’est la pierre angulaire et I’'examen de choix pour le dépistage de I’'HTAP [191,
203]. Apres I'exclusion d’une éventuelle dysfonction ventriculaire gauche, il permet
d’obtenir une estimation de la pression artérielle pulmonaire systolique (PAPs) par la
mesure de la vitesse maximale du flux d’insuffisance tricuspidienne (VIT).
Une PAPs supérieure a 40mmHg doit faire évoquer une HTAP. Les patients sont
également suspects d’HTAP devant une VIT supérieure a 3 m/s ou devant une VIT
entre 2,8 et 3 m/s s’ils ont une dyspnée inexpliquée (Fig 35) [204].

Cet examen permet également une évaluation du retentissement de I'HTAP
(dilatation de l'oreillette et du ventricule droits, cinétique paradoxale du septum
interventriculaire, épanchement péricardique).

Selon les dernieres recommandations internationales, un échodoppler
cardiaque doit étre réalisé systématiquement et de facon annuelle chez tout patient
atteint de ScS, qu’elle soit limitée ou diffuse, méme en I'absence de symptomes
évocateurs d’HTAP [205]. Cet examen doit étre pratiqué dans de bonnes conditions
de repos pour le patient et par un échographiste entrainé.

Dans I’étude menée a Rabat I’échodoppler cardiague a montré une VIT de
3,7m/s correspondant a une PAPs de 60 mmHg évoquant le diagnostic de ’HTAP [95].
Comme étant décrit dans la littérature I’Echodoppler cardiaque constitue I’examen de
référence pour le dépistage de I’'HTAP.

Dans notre cas clinique I’Echodoppler a objectivé une élévation de la pression
artérielle pulmonaire systolique (PAPs a 50mmHg) avec une VIT a 3.4 m/s, évoquant
le diagnostic de I’HTAP, en outre elle a mis en évidence une insuffisance tricuspidienne

et mitrale grade I.
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Echocardiographie de dépistage

/i

Vi:2.8-3 m/s
V< 2.8 mis m Vi ainaia
(~ PAPs < 35 mm Hg) {—;Ps 35“40Q Hg) (~ PAPs > 40 mm Hg)
l Pas de d}{Spnee+ ' Dyspnée (non l
ou dyspnée expliquée expliquée par
par une autre cause une autre cause)
\ y k
v Y
HTAP peu probable su;’-l;ei[:t’ée
si cavités droites P
normales Cathétérisme cardiaque droit

VIT=vitesse de fuite tricuspidienne

Figure 35 : Algorithme de dépistage de I’HTAP au cours de la sclérodermie

systémique [204].

4.6.5 EPREUVES FONCTIONNELLES RESPIRATOIRES :

On peut suspecter une HTAP lorsque la valeur de la DLCO est inférieure a 50%
de la théorique [191] alors que les volumes pulmonaires sont normaux (capacité vitale
forcée > 75 %).

Il existe également une relation linéaire entre les valeurs de la DLCO et les
valeurs de la PAP chez les patients avec une HTAP [206]. La chute de la DLCO peut
précéder de plusieurs années (4,5 en moyenne) le développement de I’'HTAP [207].
Bien que sa diminution ne soit pas spécifique d’'une HTAP, la DLCO est le meilleur

marqueur prédictif de ’'HTAP [128]. Sa survenue a été décrite dans une étude chez

M. OUDA KHALIL 151



Les manifestations respiratoires de la sclérodermie These N°076/19

uniquement 11% des patients présentant une diminution isolée de la DLCO aux EFR
initiales [191].

En I'absence de syndrome interstitiel pulmonaire, une diminution isolée de la
DLCO aux EFR doit faire craindre une HTAP et réaliser une échographie cardiaque
[206].

En cas de fibrose avec diminution modérée de la CVF, un rapport CVF/DLCO
proche de 1,6-1,8 augmente la probabilité d’avoir une HTAP [128].

Dans notre étude la patiente présentait un trouble ventilatoire restrictif léger
avec une CPT a 77% et une CVF normale a 95% avec une diminution de la capacité de
diffusion pulmonaire de I'oxyde de carbone DLCO a 74%, et un Rapport
CVF/DLCO=1.3.

Cette faible diminution de la DLCO et la CVF peut étre considérée comme non
significative et ne peut en aucun cas étre prédictive de la survenue d’une HTAP.

4.6.6 TEST DE MARCHE DE 6 MINUTES [208] :

Le test de marche de 6 minutes évalue le retentissement et la gravité de ’'HTAP.
Communément utilisé dans les grandes études cliniques thérapeutiques, la distance
de marche est également un marqueur d’efficacité des traitements et prédictif de la
survie.

4.6.7 CATHETERISME CARDIAQUE DROIT :

Le cathétérisme cardiaque reste I’examen de référence pour confirmer le
diagnostic d’HTAP (Annexe 3). Il permet la mesure des pressions systolique,
diastolique et moyenne au niveau de I’artere pulmonaire (PAPs, PAPd, PAPm), ainsi
que la mesure des résistances vasculaires pulmonaires, du débit cardiaque et de

I'index cardiaque.
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Le diagnostic d’HTAP est affirmé par une mesure de la PAPm ( =25 mmHg au
repos ) ou (=30 mmHg a I'effort). Cependant il faut garder a I’esprit que les patients
ayant des valeurs entre 21 et 25mmHg sont a surveiller de pres, ces valeurs pouvant
étre qualifiées de « borderline ».

La mesure de la pression capillaire pulmonaire bloguée permet de différencier
les HTAP postcapillaires liées a une cardiopathie gauche, toujours possible chez les
patients sclérodermiques, des HTAP précapillaires par artériopathie pulmonaire
primitive.

Le cathétérisme cardiaque droit permet également de faire un test
pharmacologique a I'aide d’un vasodilatateur inhalé, le plus souvent le NO. On
considere aujourd’hui qu’un patient est répondeur au NO lorsque la pression artérielle
pulmonaire moyenne chute de plus de 10 mmHg pour atteindre une valeur < 40
mmHg, sans diminution de I'index cardiaque [209]. Seuls les vrais répondeurs au NO
peuvent tirer bénéfice d’un traitement par inhibiteur calcique a forte dose. Les vrais
répondeurs au NO selon ces nouveaux criteres sont trés rares au cours de la
sclérodermie systémique (environ 1 %), et en tout cas beaucoup plus rares que dans
I’HTAP idiopathique [210].

Lorsque le diagnostic d’HTAP a été fait, que le cathétérisme cardiaque droit a
confirmé la nature précapillaire, il ne faut pas méconnaitre des facteurs aggravants
ou surajoutés comme une atteinte du parenchyme pulmonaire (avoir une TDM
thoracique récente), une maladie thromboembolique (controler la scintigraphie de
ventilation-perfusion) [211]. Il est utile enfin de rechercher la prise antérieure
d’anorexigene, de faire une sérologie VIH, de contrbler la TSH (thyréostimuline) car
certaines HTAP associées a la sclérodermie systémique sont parfois multifactorielles
[212].

Concernant notre étude, le cathétérisme cardiaque droit, non disponible dans notre
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formation, n’a pas été réalisé a notre patiente et le diagnostic de I’HTAP a été retenu
sur des critéres échocardiographiques (VIT > 3 m/s, et/ou une PAPs > 40 mmHg). La
patiente présentait une pneumopathie interstitielle diffuse, donc la découverte d’une
HTAP associée (PAPs a 50 mmHg a I’Echodoppler) constitue un facteur de gravité et
de surmortalité. D’autre part la malade a un taux de TSH normal, une sérologie VIH
négative et ne rapporte pas la prise d’anorexigenes, I’origine multifactorielle donc est

peu probable.

4.7 DEPISTAGE :

Tout patient sclérodermique doit bénéficier d’'un dépistage annuel de I'HTAP
par échocardiographie. Cet examen sera également réalisé en cas de suspicion
clinique d’HTAP.

La surveillance annuelle par échocardiographie permet de dépister I’'HTAP a un
stade moins évolué et a un age plus jeune [213].

On y associe aussi des tests fonctionnels respiratoires, bien que leur place reste
a préciser dans le dépistage de I'HTAP de la ScS. Une altération progressive de la
DLCO, associée a des volumes pulmonaires normaux ou peu altérés, est assez souvent
constatée quelques mois ou années avant I’apparition d’une HTAP précapillaire [207].
Les mesures de double diffusion utilisant le CO et le NO et certains marqueurs
biologiques comme le NT-pro-BNP (brain natriuretic peptide) sérique [214] font
I'objet d’évaluations qui permettront peut-étre d’identifier précocement des patients
a risque de développer une HTAP. La mesure en imagerie par résonance magnétique
(IRM) du diametre de I’artere pulmonaire fait également I'objet de travaux [215].
L’échocardiographie reste encore le « gold standard » dans le dépistage de 'HTAP

chez les patients sclérodermiques.
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L’échographie cardiaque associée a la clinique a permis de valider un algorithme
de dépistage de I'HTAP associée a la sclérodermie systémique (figure 36) [204]. Cet
algorithme, fondé sur la vitesse de fuite tricuspidienne (qui permet le calcul du
gradient entre |'oreillette droite et le ventricule droit pour la formule de Bernoulli)
permet d’identifier les patients suspects d’HTAP pour les conduire au cathétérisme
cardiaque droit. Il ressort de cette étude que tout patient atteint de sclérodermie
systémique sans atteinte pulmonaire significative ayant une fuite tricuspidienne > 3
m/s ou une fuite tricuspidienne entre 2,8 et 3 m/s avec une dyspnée inexpliquée est
suspect d’HTAP et doit avoir un cathétérisme cardiaque droit de confirmation.
L’échographie cardiaque permet également d’étudier la morphologie et la fonction
diastolique et systolique des ventricules, ce qui est utile au suivi et peut permettre

d’anticiper le caractere postcapillaire de ’'HTAP.
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Echographie-Doppler cardiaque (opérateur entraingé)

v ¥

VIT<2,8 m/s VIT=2,8 -3 m/s VIT> 3 m/s

i - Pas de dyspnée : - Dyspnée i
i - Dyspnée expliquée non expliquée g
i par autre cause : par aufre cause

SUSPICION D’HTAP

Cathétérisme cardiaque droit

v ¥

PAPm repos <25 mmHg PAPm repos >ou=25 mmHg
‘ \ Pcap<15 mmHg
v / PAPm effort < 30 mmHg PAPm effort > 30 mmHg J

N\

Figure 36 : Proposition d’algorithme de dépistage annuel de I’hypertension
artérielle pulmonaire isolée de la sclérodermie systémique, selon Hachulla et al.

[204].

4.8 EVOLUTION ET PRONOSTIC :

L’apparition d’une HTAP constitue un tournant évolutif [216]. Il s’agit de la
premiere cause de déces des formes limitées de SsS. Le risque de survenue serait
notamment lié a ’age de début de la maladie.

Il existerait un risque 2 fois plus grand chez les patients développant une SsS
au-dela de I’'age de 60 ans [217].

La premiere cause de mortalité dans la ScS est actuellement I'atteinte

pulmonaire, par pneumopathie interstitielle fibrosante et/ou par HTAP [218].
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La survie moyenne apres diagnostic de I’HTAP est de 12 mois [191, 200]. La
survie a 2 et 5 ans en I’absence d’HTAP est de 88 et 80%. En cas d’HTAP, la survie a 2
ans n’était plus que de 40% et elle peut s’effondre a 7% a 5 ans [200].
Dans une étude anglaise étudiant 89 patients sclérodermiques ayant développé une
HTAP entre 1998 et 2002, les taux de survie étaient de 81, 63 et de 56 % a un, deux
et trois ans, respectivement [219].

Grace aux progres thérapeutiques des dix dernieres années, la survie dépasse
désormais 70 % a deux ans [220,221,222].

Le pronostic de ’'HTAP liée a la ScS reste néanmoins redoutable et bien moins
bon que celui de I'HTAP idiopathique. Ainsi, la survie des patients sclérodermiques
avec HTAP est actuellement comparable a celle des patients au stade métastatique

des néoplasies colorectales ou mammaires.

4.9 SUIVI

Les recommandations ESC/ERS 2015 ont fourni pour la premiere fois un tableau
d’évaluation du risque (tableau 10), dans lequel sont listés les facteurs pronostiques
déterminants : signes cliniques d’insuffisance cardiaque droite, progression des
symptomes, existence ou non de syncope, classe fonctionnelle de dyspnée, distance
parcourue au TM6, tolérance a I’exercice lors de I’épreuve d’effort, taux circulants de
BNP/NT-proBNP, imagerie (ETT, IRM cardiaque)et caractéristiques hémodynamiques
[223]. Ces facteurs sont tres utiles pour guider la décision thérapeutique. Il faut
néanmoins garder a I’esprit que la plupart d’entre eux a été validé chez les patients
avec HTAP idiopathique, et les niveaux proposés pourraient ne pas étre applicables
aux patients avec HTAP compliquant une sclérodermie. De plus, les patients
sclérodermiques peuvent présenter plusieurs causes intriquées d’HTP (simultanément
ou successivement), rendant complexe [’évaluation du patient par des outils

standardisés [224,225].
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4.10 ASSOCIATION D’UNE PNEUMOPATHIE INFILTRATIVE DIFFUSE ET

D’UNE HYPERTENSION ARTERIELLE PULMONAIRE :

L’HTAP se développe typiquement apres 10 a 15 ans d’évolution d’une ScS, le
plus souvent dans sa forme limitée. Parallelement, la PID est une complication plus
fréquente des ScS diffuses. Il est toutefois important de noter que I’'HTAP peut se
développer a n’importe quel stade évolutif de la ScS en association ou non a une PID
[226]. L’association de ces 2 complications constitue un facteur de surmortalité dans
la population ayant une ScS, avec une survie a 3 ans qui se situe entre 21 et 39 % [227,
228]. Une étude récente a confirmé I’absence de bénéfice des traitements de I’'HTAP
dans cette situation, suggérant la nécessité d’orienter rapidement ces patients vers
des centres de transplantation pulmonaire lorsque cette procédure est envisageable

[227].
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Tableau. 10. Evaluation du risque dans I'HTAP (adapté de Galié et al., 2015).[223]

Occasionnelles

165-440m

Pic VO,
11-15 ml/mn/kg
(35-65 % prédite)

Pente VE/VCO, 36-44,9

BNP 50-300 ng/|

NT-proBNP
300-1400 ng/l

Surface OD 18-26 ¢cm? Surface OD > 26 cm?

Pas d'épanchement péricardique
ou épanchement péricardique minime

Epanchement péricardique

Signes cliniques
dvD
Progression
des symptdmes
Syncopes
CFNYHA
Distance au TM6 2en
P— Pic VO, > 15 ml/mn/kg
d'effort (>65 % prédite)
Pente VE/VCO, < 36
o BNP<50ng/!
NT-proBNP
NT-proBNP
<300ng/l
Echographie S
ou IRM cardiaque 8 :

Pas d'épanchement péricardique
callisitse POD < 8 mmHg
cardiaque droit
cardiaque IC22,5|/mn/m?

Sv0,>65%

POD 8-14 mmHg

IC2,0-2,4 |/mn/m?

Sv0; 60-65 %

IVD : insuffisance ventriculaire droite, CF : classe fonctionnelle de dyspnée
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4.11 TRAITEMENT :

La prise en charge thérapeutique de I’'HTAP de la ScS est complexe et nécessite
un suivi multidisciplinaire.

Cette prise en charge comporte des mesures générales, notamment d’éducation
du patient, et des mesures thérapeutiques spécifiques faisant appel aux traitements
vasodilatateurs pulmonaires qui favorisent la dilatation des petites arteres
pulmonaires et qui tentent de bloquer les lésions de remodelage de ces vaisseaux.
Ces traitements sont ciblés sur les trois principales voies métaboliques impliquées
dans I’'HTAP et 3 familles de traitement sont donc disponibles : les inhibiteurs des
récepteurs de I’endothéline 1 (exemple : bosentan), les inhibiteurs de la
phosphodiestérase 5 qui jouent sur la voie du NO (exemple : sildénafil, tadalafil) et
les analogues de la prostacycline (exemple : époprosténol).
Quels que soient les traitements utilisés, les résultats des essais thérapeutiques sont
moins bons dans I’HTAP liée a la ScS que dans I’'HTAP idiopathique [229,230,231].

4.11.1. MESURES GENERALES [232]

Les mesures générales sont toujours indiquées :

- éviter tout effort entrainant un essoufflement important en prenant soin de
ne pas trop sédentariser les patients qui ont une bonne tolérance a I'effort
; on recommande en général d’effectuer des efforts adaptés a la tolérance
propre du patient ;

- éviter les bains chauds sauna ou hammam (la vasodilatation cutanée induite
risque de faire chuter le débit cardiaque) ;
éviter les séjours en altitude au-dela de 800 m et les voyages en avions non

pressurisés ;
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contre-indiquer une grossesse, et veiller a I'utilisation d’une contraception
efficace notamment par progestatif pur ou minidosé. Les oestroprogestatifs
sont déconseillés car ils peuvent favoriser la présence de microthrombi ;
vacciner les patients contre le pneumocoque, la grippe et Haemophilus
influenzae ;

bien sOr, déconseiller le tabagisme, ainsi que la prise d’anorexigenes ou
d’amphétamines.

4.11.2. TRAITEMENT CONVENTIONNEL :

L’anticoagulation est proposée de maniere systématique, car elle améliore la
survie des patients ayant une HTAP idiopathique.

Les recommandations ESC/ERS 2015 soulignent que I’anticoagulation peut étre
considérée en cas d’HTAP idiopathoque, d’HTAP héritable et d’HTAP associée a
I'utilisation des anorexigénes. Pour I'HTAP des connectivites notamment de la
sclérodermie, I’anticoagulation est a discuter au cas par cas et en présence d’une
prédisposition aux thromboses.

En I'absence de contre-indication, I’anticoagulation est utilisée en cas de
traitement au long cours par prostacycline intraveineuse (en raison de la présence du
cathéter central) et chez les patients sclérodermiques avec HTAP sévere et peu de
risque hémorragique (ulcérations oesophagiennes, télangiectasies digestives)
[223,233].

Il n’y a aucune étude au cours de la sclérodermie systémique, mais par analogie,
celle-ci est vraisemblablement bénéfique en dehors des contre-indications classiques
en particulier les saignements digestifs. L'INR (International Normalized Ratio)

conseillé est entre 1,5 et 2.
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L’oxygénothérapie est toujours nécessaire lorsque I’hypoxémie est < 60 mmHg
au repos ou en cas de désaturation a I’effort. La saturation en oxygene doit en toutes
circonstances rester > 90 %. Toute hypoxie sévere doit amener a rechercher un
mécanisme thrombotique ou thromboembolique associé (d’autant plus s’il existe une
aggravation récente de I’HTAP) et également un shunt droit/gauche, par exemple un
foramen ovale.

L’effet hémodynamique de I'oxygénothérapie est mineur, mais elle améliore
I’exercice chez certains patients.

Les inhibiteurs calciques sont employés dans les HTAP depuis plus de 10 ans
suite a la publication de Rich et al. [234]. Les doses employées sont en général
importantes, elles varient de 90 a 180 mg/j pour la nifédipine et de 360 a 720 mg/j
pour le diltiazem.

Leur utilisation dans cette indication ne s’envisage néanmoins que dans les tres
rares cas ou il existe un test de vasoréactivité positif au NO lors du cathétérisme
cardiaque [235], Dans une étude de 663 patients avec HTAP dont 168 avec
connectivite, Montani et al ont décrit que 10 % des patients avaient un test de réactivité
positif [236]. Parmi ceux-ci, un patient seulement avait une réponse au long terme
avec les inhibiteurs calciques (soit < 1 % de la population totale). Ainsi, il n’est pas
recommandé d’introduire un inhibiteur calcique pour traiter ’HTAP des connectivites.
Les inhibiteurs calciques déja en place pour le traitement du phénomene de Raynaud
peuvent étre maintenus s’ils sont bien tolérés [223].

L’intérét des digitaliques et inhibiteurs de I’enzyme de conversion est débattu,
voire nul. Les digitaliques n’ont pas fait la preuve de leur efficacité dans les

décompensations cardiaques droites.
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La regle actuelle est de les éviter en raison des risques, majorés par I’hypoxie.
IIs peuvent cependant étre utiles en cas de fibrillation atriale a condition de ne pas
ralentir trop la fréquence cardiaque, la bradycardie risquant d’aggraver la
symptomatologie.

Les B-bloquants sont interdits [237].

4.11.3. TRAITEMENTS MEDICAMENTEUX SPECIFIQUES :

a- Antagonistes de récepteurs de I’endothéline :

Les antagonistes des récepteurs de I’endothéline administrés par voie orale ont
été évalués et sont maintenant commercialisés dans ’'HTAP.

Le bosentan est un inhibiteur non sélectif des récepteurs A et B de I'ET-1,
indigué dans I’HTAP idiopathique et associée a la ScS, de classe lll, et plus récemment
de classe Il de la NYHA. Il s’administre par voie orale, en deux prises de 125 mg/j, a
demi-dose pendant les quatre premiéres semaines.

Dans une large étude randomisée contre placebo incluant 213 patients dont 47
HTAP associées a la ScS, ce traitement a démontré son efficacité sur
I’hémodynamique, sur la dyspnée et sur le T6M avec un gain moyen de 44m [238].
Deux études récentes ont montré que le bosentan contribuait a améliorer la survie
des patients avec HTAP associée a la ScS [239,240]. Les taux de survie sont ainsi de
86 % a un an et 73 % a deux ans sous bosentan contre 45 et 35 % chez des patients
issus d’une série controle historique dans I’étude de Denton et al. [239]. Le bosentan
induit une cytolyse hépatique dans 10 % des cas environ et cet effet secondaire semble
plus fréquemment observé au cours des connectivites qu’au cours des formes

idiopathiques d’HTAP [241].
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D’autres molécules antagonistes des récepteurs de I'’endothéline, comme
I’lambrisentan et le macitentan, ont également été démontrées efficaces dans ’HTAP.
L’ambrisentan est un inhibiteur des récepteurs de I'ET-1 spécifique du récepteur
ETRa. Ce traitement s’administre a la posologie de 5 mg/j par voie orale et est bien
toléré.

Pour le macitentan, (qui est un inhibiteur tissulaire des récepteurs de I'ET-1
avec des propriétés de liaison aux récepteurs durables), une étude a pu démontrer
pour la premiere fois une réduction significative de la mortalité.[242]
Le sodium sitaxentan est un inhibiteur sélectif des récepteurs de type A de 'ET-1 Il a
recu I’AMM pour le traitement de I’'HTAP en 2009 [243], mais a été retiré du marché
apres deux cas de déces par insuffisance hépatique sévere en 2011[244].

b- Les inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 (PDE-5) :

Les inhibiteurs de la phosphodiestérase-5 limitent la dégradation du guanosine
monophosphate cyclique intracellulaire cGMP et favorisent ainsi la vasodilatation
artériolaire pulmonaire par augmentation du NO.

Le sildénafil, a la dose de 20 mg x 3/jour, et le tadalafil, sont des inhibiteurs de
la PDE-5 qui réduisent le catabolisme du cGMP.

Deux essais avec le sildénafil pour I'un et le tadalafil pour I’autre (inhibiteurs de
la phosphodiestérase de type 5) ont montré une amélioration significative de la
distance parcourue au TM6 chez des patients avec HTAP.

Le sildénafil est indiqué dans le traitement de ’HTAP en classe fonctionnelle .
L’étude princeps de Galié et al., qui a inclus 278 patients dont 38 sclérodermiques, a
montré un effet positif du sildénafil sur ’hémodynamique, sur la dyspnée ainsi que
sur le T6M a 12 semaines (+ 45m en moyenne) [245]. Cet effet semble également étre

observé dans le sous-groupe des HTAP liées aux connectivites [246].
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Le riociguat, ayant récemment été démontré efficace dans le traitement de
I’HTAP, est une molécule activatrice de la guanylate cyclase soluble, augmentant la
synthese du cGMP, et permettant ainsi une vasodilatation indépendamment du taux
circulant de NO.

Dans une étude récente de phase lll, le riociguat a la dose de 2,5 mg par jour
permet une amélioration de 30 m au test de marche de six minutes avec, chez les
patients porteurs d’'une HTAP, un effet conservé dans le sous-groupe des HTAP liées
aux connectivites qui constituent environ 25 % de la population de I'étude (la
proportion des ScS n’est pas rapportée) [247].

Il est a noter qu’un essai combinant le sildénafil et le riociguat a diO étre
interrompu en raison de la survenue d’effets secondaires graves. Ainsi, l'utilisation
concomitante de riociguat et de sildénafil est contre-indiquée [248].

c- Analogues de la prostacycline et agoniste du récepteur de la prostacycline :

Les analogues injectables de la prostacycline constituent les premiers médicaments
utilisés dans ’HTAP. Un essai mené dans les années 1990 avec I’époprosténol par
voie intraveineuse comparé au traitement conventionnel sur 12 semaines permettait
d’atteindre I'objectif primaire (TM6). Par ailleurs, 8 patients décédaient dans le
groupe conventionnel contre aucun dans le groupe époprosténol. Cependant, le
mode d’administration intraveineux sur +cathéter central tunnelisé et les
contraintes associées (risque infectieux, thrombotique, limitation de la qualité de vie
liée aux changements de cathéter et de pompe) font limiter le choix en premiere
ligne de I’époprosténol intraveineuse aux patients les plus séveres, au profit des
médicaments administrables par voie sous—cutanée (tréprostinil), nébulisée
(iloprost) ou orale.

L’iloprost et le tréprostinil sont deux analogues de la prostacycline pouvant étre

proposés aux patients souffrant d’HTAP.
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L’iloprost par voie inhalée est indiqué dans le traitement de ’'HTAP idiopathique
et familiale avec dyspnée de classe lll. Son efficacité a été démontrée dans I’étude
princeps de 203 cas d’HTAP, dont 35 étaient associés a une ScS [249]. Le gain médian
au To6M était de 36 m. Il est utilisé par certaines équipes au cours de la ScS, mais son
utilisation reste contraignante (six a neuf aérosols quotidiens).

Le tréprostinil est un autre analogue de la prostacycline indiqué dans I’'HTAP
idiopathique en classe fonctionnelle Ill. L’étude de Oudiz et al concernait 90 patients
avec HTAP avec connectivite dont 45 cas de ScS. Par rapport au groupe placebo, les
patients sous tréprostinil SC avaient une amélioration hémodynamique, de la dyspnée
et un gain médian de 25m dose-dépendant au niveau du T6M [250]. L’inconvénient
principal du tréprostinil SC est une douleur au point d’injection, source d’arrét de
traitement [250].

Le sélexipag est un nouvel agoniste du récepteur de la prostacycline, administré
par voie orale dont l'efficacité a été testée chez 1156 patients dont 29 % de
connectivites[248].

Les résultats obtenus tres récemment avec le sélexipag, traitement oral, dans
une étude de phase Ill présentée au congrés américain de cardiologie, ayant inclus
plus de 1100 patients sont trés encourageants, ce traitement s’accompagnant d’une
réduction de 40 % de la morbi-mortalité comparativement a un placebo dans une
étude prospective randomisée [251].

4.11.4. ASSOCIATIONS THERAPEUTIQUES :

Les traitements spécifiques peuvent avoir des effets synergiques en
combinaison. D’ailleurs, les recommandations internationales sur la prise en charge
de I'HTAP insistent sur la définition d’objectifs thérapeutiques ambitieux et

[’association des différentes classes de molécules.
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Les recommandations ESC/ERS 2015 présentent différentes stratégies possibles
face a un patient naif de traitement. Chez un patient naif, il est possible d’initier une
monothérapie ou une bithérapie par voie orale chez les patients a risque faible ou
intermédiaire, ou un traitement combiné double ou triple incluant une prostaglandine
parentérale chez les patients a haut risque.

La bithérapie par voie orale peut étre mise en place « d’emblée » (deux
médicaments de classe différentes sont associés des I'initiation du traitement) ou peut
étre « séquentielle » (un médicament d’une classe différente est ajouté a un premier
médicament si les objectifs thérapeutiques a 3 mois ne sont pas atteints) [223,252].

Le sildénafil a apporté un bénéfice en add-on therapy chez cinq patients ayant
une HTAP associée a une connectivite, évolutive sous iloprost seul [253]. L’association
bosentan + prostanoides serait synergique, y compris chez les patients
sclérodermiques [254,255,256].

Un essai randomisé a démontré la supériorité de I’association bosentan +
iloprost contre bosentan + placebo, mais le nombre de patients avec connectivite n’y
est pas précisé [257].

L’association sildénafil + bosentan est peu étudiée. Une étude a montré qu’en
cas d’aggravation sous bosentan seul, I’addition de sildénafil permettait d’améliorer
la classe NYHA et le T6M chez les patients ayant une HTAP idiopathique, mais pas
chez les patients sclérodermiques.

4.11.5. PLACE DE L'IMMUNOSUPPRESSION [258] :

Contrairement a I’'HTAP associée au lupus érythémateux systémique, le
cyclophosphamide et les corticoides n’apportent pas de bénéfice dans ’HTAP associée

a la sclérodermie systémique.
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Il N’y a pas a I’heure actuelle de place aux immunosuppresseurs dans I’HTAP-
ScS. Cependant, les résultats récents montrant une meilleure survie des patients ayant
une HTAP des connectivites avec anticorps anti—-UTRNP (y compris ScS) suggére que
la place des immunosuppresseurs reste toujours en perspective. Le rituximab est
actuellement évalué dans un essai de phase 2 aux Etats-Unis incluant exclusivement
des patients avec HTAP-ScS [2438].

4.11.6. TRAITEMENT CHIRURGICAL :

L’Atrioseptostomie (septostomie atriale) est une alternative thérapeutique qui
peut étre utile au cours des HTAP séveres, en particulier chez les patients sur liste de
transplantation pulmonaire et dont I’état de santé continue de se dégrader malgré un
traitement médical maximal.

La transplantation mono, bipulmonaire ou cardiopulmonaire constitue
I’alternative thérapeutique ultime chez les patients atteints d’HTAP-ScS.
La transplantation doit étre considérée en cas de dyspnée de stade IV qui ne répond

pas au traitement médical (conventionnel et spécifique).

Il est notable que les patients sclérodermiques atteints d’HTAP ont un pronostic post-
transplantation identique a celui des autres patients [259].

Seuls les patients ayant peu de manifestations extra pulmonaires, s’ils ont
moins de 60 ans, peuvent étre des candidats potentiels a la greffe. (Annexe 4)

4.11.7. AUTRES TRAITEMENTS :

Des espoirs apparaissent avec I’'imatinib mésylate, inhibiteur de tyrosine kinase
agissant sur la voie du Platelet derived growth factor (PDGF), qui fait I’objet d’études

cliniques.
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L’imatinib a été rapporté comme pouvant améliorer le traitement de ’'HTAP d’un
patient ayant une forme réfractaire a une trithérapie [260]. Bien que le résultat de
I’étude de phase Il soit positif sur le critere principal dans I’'HTAP, I'imatinib
n’obtiendra pas d’AMM, compte tenu de la mauvaise tolérance de ce traitement et de
la disponibilité d’autres molécules mieux tolérées dans cette indication. L’étude de
phase Ill incluait 202 patients dont 59 atteints de connectivites. L’analyse dans le
sous-groupe des connectivites retrouvait une diminution significative des résistances
vasculaires pulmonaires chez les patients traités par imatinib [261, 262].

L’autogreffe de cellules souches de précurseurs endothéliaux va également étre
évaluée.

Les inhibiteurs de la voie RhoA-Rock comme le fasudil pourraient a I'avenir
représenter une nouvelle classe thérapeutique dans le traitement de ’'HTAP. En effet,
la voie de signalisation de la petite protéine G RhoA et de son effecteur principal
Rhokinase (Rock) est trés impliquée dans I'augmentation du tonus musculaire artériel

pulmonaire et la prolifération des CML vasculaires [263].
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| Traitement HTAP (CLASSE NYHA III/IV) |

|

Traitement conventionnel
(anticoagulants + diurétiques = oxygene)

!

Test de vasodilatation au NO

POSITIF* | NEGATIF
! I ' ]
Inhibiteurs calciques I Classe I11 ] I Classe IV |
fortes ldoses
! | '
Persistance de la Antagoniste des récepteurs de I’ET-1 Prostacycline IV |
réponse* ou
Inhibiteur phosphodiestérase 5
ou Si échec
Oui Non ey | Analogues de la prostacycline
ou Combinaison de
Prostacycline IV traitement ?
s e X Si échec
l Poursuite Inhibiteurs calciques |

Transplantation pulmonaire
* exceptionnel au cours de la S¢S Atrioseptostomie ?

Figure 37 : Algorithme concernant le traitement de I’hypertension artérielle
pulmonaire de la sclérodermie systémique (classe Ill ou IV de la New York Heart

Association), d’apres Galie, et al. [265].

Dans le cadre de notre étude, la stratégie thérapeutique adoptée repose sur la
mise en place d’un traitement conventionnel a base d’aspirine, captopril et
Naftidrofuryl associé aux mesures générales toujours indiquées. L’évolution a été
marquée par une amélioration subjective des manifestations respiratoires, avec une
persistance du syndrome restrictif aux EFR en parallele avec une aggravation de la
DLCO (de 10%) et une TDM thoracique concluant a [|’absence de Iésion
pleuropulmonaire d’allure évolutive.

Le suivi échocardiographique a objectivé une amélioration significative des
chiffres de la pression artérielle pulmonaire systolique avec mise en évidence d’un
aspect en faveur d’une cardiomyopathie dilatée associée a une altération de la

fonction systolique du VG.
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Au cours de 'HTAP associée a la sclérodermie I’anticoagulation est a discuter
au cas par cas, elle est généralement utilisée en cas du traitement au long cours par
prostacycline intraveineuse ainsi que chez les patients sclérodermiques avec HTAP
sévere et peu de risque hémorragique.

Concernant les autres traitements conventionnels notamment les inhibiteurs
calciques et les inhibiteurs de I’enzyme de conversion, leurs intérét dans la prise en
charge de I'HTAP de la sclérodermie est toujours débattu, les inhibiteurs calciques
sont généralement employés dans le traitement du phénomene du Raynaud, en effet
ils peuvent étre maintenus s’il sont bien tolérés.

Une meilleure compréhension des mécanismes pathogéniques de I'HTAP a
permis le développement de traitements spécifiques qui agissent sur les différentes
voies connues du remodelage vasculaire I'utilisation de ces traitements spécifiques,
semble avoir un effet bénéfique non négligeable, sur le plan hémodynamique, clinique
mais aussi pronostique, avec amélioration de la survie des patients, cependant
quelques effets indésirables notamment hépatiques peuvent étre rencontrés,
nécessitant un controle régulier du bilan hépatique durant toute la durée du
traitement.

Les traitements spécifiques n’ont pas pu étre employés chez notre patiente.
Selon les constatations de la littérature, I’association de la PID-HTAP constitue un
facteur de surmortalité dans la population ayant une sclérodermie, avec une survie a
3 ans qui se situe entre 21 et 39 % [227, 228], d’autre part les traitements de ’'HTAP
n’ont pas prouvé leur efficacité dans cette situation.

Dans notre travail cette association (PID-HTAP) semble étre moins grave avec
une survie beaucoup plus élevée, cependant I’analyse d’un seul cas ne nous permet
pas de nous prononcer vis-a-vis de I'efficacité du traitement ou du pronostic des

patients dans cette situation.
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V. AUTRES ATTEINTES PULMONAIRES :

L’HTAP et la PID sont a I'origine d’une dyspnée d’apparition progressive. Une
dyspnée s’installant ou s’aggravant rapidement doit faire rechercher une complication
surajoutée. De méme, une dyspnée disproportionnée a I’'HTAP ou a linfiltration

pulmonaire doit faire rechercher une complication surajoutée.

5.1 Pneumopathie infectieuse [266] :

L’apparition de signes respiratoires tels qu’une toux ou une dyspnée dans un
contexte fébrile fait suspecter une pneumopathie infectieuse. Une modification
récente a I'auscultation pulmonaire, qu’elle soit diffuse ou en foyer, doit étre un signe
d’alarme. Une radiographie thoracique est alors réalisée, éventuellement complétée
par une TDM-HR thoracique si I'image radiologique est atypique ou chez un patient
présentant une PID génant I'interprétation de la radiographie standard.

Chez ces patients ainsi que chez ceux ayant un traitement immunosuppresseur,
le risque est également la survenue d’une pneumopathie a germe opportuniste
(pneumopathie a Pneumocystis jiroveci, aspergillose, tuberculose, etc.) ainsi que chez
les sujets ayant une lymphopénie CD4+ inférieure a 200/mm3. La TDM-HR thoracique
permet alors d’orienter le diagnostic, I’aspect pouvant varier en fonction du type de
germe en cause, et de guider le LBA. Les pneumopathies d’aspiration sont, quant a
elles, favorisées par la survenue de troubles de la déglutition, le plus souvent dans le
cadre d’'une myopathie associée. Ce sont des pneumopathies récidivantes, survenant
le plus souvent dans le territoire lobaire inférieur droit et dont le pronostic peut étre

sévere.
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5.2 Embolie pulmonaire [266] :

L’embolie pulmonaire doit étre évoquée et recherchée en cas de dyspnée
d’aggravation brutale éventuellement associée a une douleur basithoracique en « coup
de poignard » et/ou une hémoptysie.

Cependant, le tableau clinique peut étre trompeur et il ne faut pas hésiter a
rechercher une embolie pulmonaire en cas d’aggravation de la dyspnée inexpliquée,
en particulier lorsque la DLCO est abaissée en I’absence d’explication claire (absence
de PID sur la TDM-HR thoracique et absence d’HTAP dépistée par I’échographie

cardiaque).

5.3 Pneumothorax [266] :

Au cours des PID de la ScS, un pneumothorax peut survenir, conséquence de
bulles d’emphyséme sous-pleurales s’inscrivant dans le contexte d’un syndrome
emphyséme-fibrose [267], entrainant une douleur thoracique unilatérale brutale
associée a une majoration de la dyspnée. L’examen physique est le plus souvent peu
contributif dans les formes partielles, et c’est la radiographie thoracique et/ou la
TDM-HR thoracique qui permettent de poser le diagnostic. Le pronostic de ces

pneumothorax compliquant le syndrome emphyséme-fibrose est réservé.
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5.4 Pleurésie [266] :

Une pleurésie peut se constituer, responsable d’une dyspnée plus progressive,
accompagnée d’une douleur basithoracique et d’une toux seche. L’examen
pulmonaire retrouve une matité déclive, une diminution des vibrations vocales et du
murmure vésiculaire, et parfois un frottement pleural. Parmi les étiologies, on trouve
le plus souvent une insuffisance ventriculaire gauche, quelquefois une infection a
pyogene dans le contexte d’une pleuropneumopathie. Un épanchement pleural

abondant et/ou fébrile doit étre ponctionné.

5.5 Pneumopathie médicamenteuse [266] :

Une origine médicamenteuse est évoquée en présence d’une PID, en particulier
si celle-ci ne prédomine pas aux bases. Parmi les médicaments pourvoyeurs de
pneumopathie interstitielle, la cordarone arrive en téte, loin devant le méthotrexate
qui n’a jusqu’a présent pas été rapporté comme responsable de PID chez les patients

sclérodermiques.

5.6 Pneumoconioses [266] :

Le syndrome d’Erasmus associe une silicose et une ScS. Une exposition
professionnelle sous forme d’une inhalation de poussieres minérales renfermant de
la silice cristalline est recherchée a I'interrogatoire chez un patient ayant une ScS. Il
s’agit aujourd’hui tout autant de prothésistes dentaires que de mineurs de fond.
La survenue d’une ScS chez un patient exposé a la silice, méme en I'absence de
silicose, pour peu que des particules de silice soient détectées dans le LBA, doit faire

I'objet d’une déclaration de maladie professionnelle.
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5.7 Cancer bronchique [266] :

Au cours de la ScS, il a été rapporté une augmentation significative de
I'incidence des cancers, particulierement des cancers bronchiques [268]. Trois
analyses récentes rapportent un risque trois a quatre fois supérieur de développer un
cancer bronchopulmonaire chez les patients sclérodermiques comparativement a la
population générale [269-271]. Ces cancers bronchiques surviennent en particulier
chez les patients présentant une fibrose pulmonaire.

Par ailleurs, de facon récente, une association de ScS diffuses débutantes avec
anticorps anti-acide ribonucléique (ARN) polymérase Ill et de néoplasies de
découverte concomitante a été décrite. Dans une cohorte rétrospective, les cancers
bronchiques représentaient 10,4 % de I’ensemble de ces néoplasies synchrones [272].
Dans une autre étude, sur 16 cancers synchrones a une ScS avec anticorps anti-ARN
polymérase lll, deux étaient des cancers bronchiques [273]. Le diagnostic doit étre
évoqué devant la mise en évidence d’un nodule pulmonaire sur une TDM-HR
thoracique et/ou une altération de I’état général. Le risque de survenue d’un cancer
bronchique sur fibrose justifie la réalisation d’'une TDM-HR tous les deux a quatre ans

chez les patients ayant une PID associée a une ScS.

5.8 Atteinte des muscles respiratoires :

L’atteinte des muscles squelettiques dans la sclérodermie est possible et peut
conduire a une faiblesse globale [274]. En effet, un dysfonctionnement des muscles

respiratoires avec hypercapnie ultérieure a été rapporté [275].
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Tableau 11 : Manifestations pulmonaires autres que la PID et ’'HTAP lors d’une

sclérodermie systémique [191, 276].

Pneumopathie infectieuse | A évoquer systématiquement,

aigué ou chronique Facteur favorisant : immunosuppresseurs

o . D-pénicillamine (bronchiolite oblitérante,
Pneumopathie iatrogéne
syndrome de Goodpasture)

Bronchioloalvéolaire
Cancer bronchopulmonaire | Adénocarcinome

Carcinome épidermoide

Pneumopathie d’inhalation | Dysfonction cesophagienne

Epaississement pleural
_ Insuffisance cardiaque
Atteinte pleurale _ i
Insuffisance rénale

Epanchement néoplasique

_ Fibrose des muscles respiratoires
Atteinte des muscles ] o
o Sclérose cutanée diffuse
ventilatoires o _
Paralysie diaphragmatique

Survenues lors de crises vasculo-rénales
Hémorragies alvéolaires D-Pénicillamine (syndrome de Goodpasture [277])
Association a des p-ANCA

Syndrome d’Erasmus Exposition professionnelle a la silice (mines)

Du fait de leur caractere rare, aucune de ces manifestations n’a été rapportée
dans notre étude, cependant leur survenue n’est pas négligeable et peut engager le
pronostic vital chez le patient sclérodermique. En effet toute dyspnée d’installation

aigue ou s’aggravant rapidement doit faire rechercher ces complications surajoutées.
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CONCLUSION
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La sclérodermie systémique est une pathologie auto-immune, faisant partie du
groupe des connectivites, caractérisée par des anomalies de la microcirculation, des
désordres du systéeme immunologique et des dépots massifs de collagene et d’autres
composants de la matrice extracellulaire dans la peau et dans les organes.
la pneumopathie interstitielle diffuse (PID) et I’hypertension artérielle pulmonaire
(HTAP) représentent les complications pulmonaires les plus fréquentes au cours de la
sclérodermie, et sont considérées aujourd’hui comme les comme les deux premieres
causes de déces au cours de cette maladie.

Notre étude souligne la fréquence des atteintes respiratoires chez les patients
sclérodermiques, les PID sont souvent asymptomatiques au début, et I’apparition de
la dyspnée peut étre tardive traduisant une atteinte pulmonaire importante avec
fibrose étendue. Etant donnée la sévérité de ces manifestations pulmonaires, un
dépistage systématique reposant sur la TDM thoracique en haute résolution, les EFR
et I’échodoppler cardiague doivent étre indiqués chez tous patient ayant une
sclérodermie systémique méme en absence des signes cliniques respiratoires.
Ce dépistage doit étre répété éventuellement de facon plus rapprochée en cas
d’aggravation clinique ressentie par le patient.

Jusgu’a présent aucun traitement préventif ou curatif de la fibrose pulmonaire
n’a été trouvé, le cyclophosphamide exerce un effet bénéfique trées modeste et non
significatif, alors que les procédures d’intensification d’immunosuppression
pourraient étre plus puissantes mais au prix d’une morbi-mortalité élevée.
D’autres perspectives thérapeutiques sont en cours d’évaluation tel que l'utilisation
de biothérapies et le développement des traitement anti-fibrosants ce qui pourrait

constituer une approche prometteuse dans la prise en charge de 'atteinte interstitielle
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pulmonaire.
Grace aux progres thérapeutiques majeurs dans les dix dernieres années, I'utilisation
des traitements spécifiques dans la prise en charge de I’'HTAP semble avoir un effet
bénéfique remarquable.

Actuellement I’identification et la prise en charge précoce de ’'HTAP associée a
une meilleure compréhension de ses mécanismes physio pathogéniques constituent

les défis a relever pour en améliorer le pronostic.
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Directeur de these : Professeur Ali Zinebi
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Mots clés : Sclérodermie systémique, pneumopathie interstitielle diffuse, HTAP,
cyclophosphamide, anticorps anti topoisomérase | (anti Scl-70), anticorps anti

centromeres.

Introduction : La sclérodermie systémique (ScS) est une maladie hétérogene
caractérisée par une vasculopathie, une auto-immunité et une fibrose, avec
implication de plusieurs organes et sans traitement curatif connu. Les complications
pulmonaires de la ScS restent I'une des principales causes de morbi—mortalité chez
ces patients. La pneumopathie interstitielle et I'hypertension artérielle pulmonaire
représentent les atteintes respiratoires les plus fréquemment rencontrées et de loin,
les plus graves, justifiant un dépistage systématique reposant sur
I’échocardiographie, la tomodensitométrie thoracique, et les épreuves fonctionnelles
respiratoires.

L’objectif de notre étude est d’analyser les caractéristiques épidémiologiques,
cliniques, paracliniques, thérapeutiques et évolutives de I'atteinte respiratoire au
cours de la sclérodermie.

Matériels et Méthodes : nous procédons a une étude rétrospective concernant
les patients atteints de Sclérodermie systémique avec manifestations respiratoires
colligés au service de médecine interne de I’hopital militaire Moulay Ismail (Meknes),

sur une période de 06 ans s’étalant entre juin 2011 et janvier 2018.
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Résultats : nous avons colligé 05 cas de sclérodermie associée a une atteinte
respiratoire spécifique de la maladie. La prévalence de I'atteinte respiratoire dans
notre étude était de 38.5% et tous les cas sont de sexe féminin avec un age moyen de
56 ans au moment du diagnostic.

La pneumopathie interstitielle diffuse a été retrouvée chez la totalité des cas
(5/5) alors que I’HTAP n’a été notée que chez une patiente (1/5).

Sur le plan clinique, la symptomatologie respiratoire est dominée par une
dyspnée d’aggravation progressive objectivée chez 80% des patients, des rales
crépitants basithoraciques retrouvés chez 60% des cas avec des signes d’insuffisance
ventriculaire droite chez la patiente présentant une association HTAP-PID.
Les anticorps anti topoisomérase | (anti Scl-70) étaient positifs chez 60% des cas, la
TDM thoracique en haute résolution a objectivé des anomalies scanographiques
spécifiques chez la totalité des patientes avec une prédominance de I’aspect en verre
dépoli (retrouvé chez 60% des cas). Un syndrome restrictif léger a été rapporté dans
tous les cas. Pour I’échodoppler cardiaque, une élévation de la PAPs (a 50 mmHg) a
été rapportée chez une patiente, évoquant le diagnostic de I’'HTAP.

Concernant la prise en charge thérapeutique, le cyclophosphamide en bolus
mensuel intraveineux a été administré chez la totalité des patientes avec relais par
azathioprine chez 3, tandis que I’HTAP a été mise sous traitement conventionnel a
base d’aspirine, Captopril et Naftidrofuryl en association aux mesures générales.

Discussion : Notre étude souligne l'intérét diagnostique mais également
pronostique de la TDM thoracique et des EFR dans le cadre de la PID secondaire a la

sclérodermie.
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Conjointement aux données de la littérature, I’aspect en verre dépoli constitue
la lésion scanographique prédominante chez nos patientes évoquant une
pneumopathie interstitielle non spécifique PINS chez 60% des cas.

Les EFR permettent d’évaluer le retentissement de la sclérodermie sur la
fonction respiratoire et d’assurer un suivi régulier, en se basant sur I’analyse et la
surveillance des différentes parametres fonctionnels essentiellement la CVF la CPT et
la DLCO.

L’estimation de la PAPs sur échodoppler cardiaque nous a permis d’évoquer le
diagnostic de I’HTAP chez notre patiente étant donnée I'indisponibilité du
cathétérisme cardiaque droit dans notre formation.

Malgré son effet modeste et non significatif, le cyclophosphamide représente la
modalité thérapeutique actuelle la plus efficace dans prise en charge de la PID
associée a la sclérodermie.

Quant a I’'HTAP, I'utilisation des traitements spécifiques a prouvé son utilité sur
le plan hémodynamique, clinique et méme pronostique. D’autres perspectives
thérapeutiques sont en cours d’évaluation, et pourraient améliorer avantageusement

I’arsenal thérapeutique de I’atteinte pulmonaire dans le cadre de la sclérodermie.
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ABSTRACT

Title : Scleroderma lung disease

Reporter : Professor Ali Zinebi

Author : Khalil Ouda

Key words : Scleroderma, interstitial lung disease, pulmonary arterial hypertension,

cyclophosphamide, Anticentromere antibodies, anti-topoisomerase | antibodies,

Introduction : Scleroderma is a heterogeneous disease characterized by
autoimmunity vasculopathy and fibrosis, that may involve several organs, without any
known curative treatment. The pulmonary complications of scleroderma have been
considered as the main cause of mortality to these patients.
Interstitial lung disease (ILD) and pulmonary arterial hypertension (PHT) represent the
severest respiratory illnesses in scleroderma and also the most encountered, justifying
a systematic screening that relies on Echocardiography, high resolution chest CT and
pulmonary function testing.

The aim of our study is to analyze the epidemiological, clinical, paraclinical
therapeutic and evolutive features of respiratory illness during systemic sclerosis.

Materials and methods : We retrospectively studied patients with pulmonary
involvement in systemic sclerosis, collected in the internal medicine departement of
moulay ismail military hospital over a period of 6 years between june 2011 and january

2018.
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Results : we have collected 5 scleroderma patients with lung disease. The
prevalence of pulmonary manifestations in our report was 38.5%, all of our patients
are female and the average age was 56 years at the moment of diagosis.
interstitial lung disease was reported in all these cases (5/5), while only one patient
was diagnosed with pulmonary arterial hypertension.
Clinically, progressive dyspnea was found in 80%, crackling rattle in 60%, while the
patient with ILD-PHT association presented with signs of right-sided heart failure.
60% of patients were positive for anti-topoisomerase (anti scl-70) antibodies, all the
patients (100%) have demonstrated abnormalities on high resolution CT, ground glass
opacities were predominant in 60% of the cases. and minimal restrictive lung disease
was found in all cases.

In regards to doppler echocardiography, systolic pulmonary artery pressure
(sPAP) was elevated (50 mmHg) in one case which evokes pulmonary hypertension
diagnosis.

For the therapeutic approach, the treatment of ILD was based on
chyclophosphamide, administered as intravenous bolus in all patients and
azathioprine as a relay in 3 cases, whereas the therapeutic modality in PHT was to
provide a conventional treatement based on Aspirin, Captopril and Naftidrofuryl in
association with general measures.

Dicussion : Our study illustrates the interest of hight resolution chest CT and
pulmonary function testing in the diagnosis ald also prognosis of ILD associated with
systemic sclerosis.

As described in literature review ground-glass opacity is the predominant lesion
in our study in consistency with non-specific interstitial pneumonitis found in 60% of

patients.
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Pulmonary function testing allows us to evaluate the systemic sclerosis impact on the
respiratory function by analyzing different functional factors as Forced vital capacity
(FVC), Total lung capacity (TLC), and DLCO.

The estimation of sPAP by doppler echocardiography allows us to evoke
Pulmonary arterial hypertension (PHT) given the unavailability of right heart
catheterization in our establishment.

Despite his modest effect, Cyclophosphamide is currently considered as the
most efficient treatment available for systemic sclerosis associated interstitial lung
disease (SSc-ILD). As for PHT, the specific treatments have demonstrated their clinical
and hemodynamic effectiveness. Hoping that the ongoing research projects may

improve the current therapeutic arsenal of scleroderma lung disease.
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ANNEXE 1 : Fiche d’exploitation

N° du dossier :
Date d’hospitalisation
Nom et Prénom :

Situation familiale : Célibataire ~ Marié(e) Divorcé(e) Veuf(ve)

Sexe : Age:
Profession :
Origine :
Antécédents personnels :
1) Médicaux
Pneumopathie : non oui :
Cardiopathie : non oui :
maladie auto-immune : non oui :
Autres : (type)
2) Chirurgicaux :  non oui :
3)Gyneco-obstetricaux :
4) Prise médicamenteuse : non oui
5) Toxiques :
-non :
-oui :
*Tabagisme : non oui:  paquetsannées: Durée:
*Alcoolisme : non oui :
Antécédents familiaux :
Sclérodermie systémique :  non oui :
pneumopathie chronique :  non oui :
maladie auto-immune : non oui :
Autres : ...

Histoire de la maladie :
Début de la symptomatologie :
Signes fonctionnels cutanés :
Autres Signes fonctionnels :

Examen clinique : Examen Général :
Examen cutanéo-muqueux :

Examen abdominal :
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Examen neuromusculaire :
Examen ostéoarticulaire :
Examen des aires gg :

Reste de I’examen clinique :

Critéres de Diagnostic de la sclérodermie :
ACR 1980 :

Sclérodermie cutanée proximale : non oui
Sclérodactylie : non oui
Cicatrice déprimée d’un doigt : non oui
Ulcére de la pulpe digitale : non oui
Fibrose pulmonaire des deux bases : non oui

Criteres réunis pour retenir le Diagnostic :

Criteres diagnostiques de sclérodermie limitée proposes par LeRoy et al.2001
Phénomene de Raynaud :  Subjectif objectif
capillaroscopie de type sclérodermique :

Autoanticorps spécifiques :

*Ac Anti-topoisomérase 1 (anti Scl-70) * Ac anti centromeére

*Ac Anti-fibrillarine * Ac Anti-fibrilline

*Ac Anti-polymérase | ou I11 * Ac anti PM Scl
Atteinte cutané Proximale Distale
Sclérodermie systémique : Diffuse Limitée

Criteres de ACR / EULAR 2013 :

Domaines Critéres Valeur
Sclérodermie cutanée proximale (critére suffisant) - 9
Epaississement cutanée des doigts Doigts boudinés 2
sclérodactylie 4
Ulcére digital pulpaire 2
Lésions pulpaires Cicatrices 3
Télangiectasies - 2
Anomalies a la capillaroscopie - 2
Atteinte pulmonaire PID 2
HTAP 2
Phénomene de Raynaud - 3
Autoanticorps Specifique de la ScS -

Anti-centromeres 3

Anti- topoisomérase |
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Anti-RNA polymérase

Sclérodermie Systémique si Score > 9

Score Total :
Les manifestations Pulmonaires :
Date d’apparition des manifestations respiratoires : « par rapport au début de la maladie » :

Signes fonctionnels Respiratoires :
Absents : Asymptomatique

Présents :

Dyspnée : non oui : Stade NYHA :
toux séche :  non oui

douleurs thoraciques : non oui
Hémoptysies : non oui

Lipothymies ou Syncopes : non oui
Dysphonie : non oui

Autres signes respiratoires :

Signes physiques : « a ’examen clinique »

FC: TA:

Hippocratisme digital : non oui

Sclérose du tronc : non oui

Rales ronflants : non oui

Rales crépitants : non oui

Syndrome d’épanchement aérien : non oui
Syndrome d’épanchement liquidien :  non oui
Signes d’insuffisance respiratoire chronique : non oui
Auscultation cardiaque :

Normale : non oui Resultats :

Signes d’insuffisance cardiaque droite : absents :

TVI: RHJ: HPM : OMI : Hépatalgie d’effort : Oligurie :
Signes auscultatoires d’HTAP :

éclat de B2 au Foyer pulmonaire : non oui

souffle systolique d’IT : absent présent

Autres Signes physique respiratoires :

Bilan Immunologique :

Auto Anticorps :

Ac Anti-topoisomérase (Anti Scl) : absents présents aspect :
Ac Anti-centromeéres :  absents présents

Ac anti-nucléaires : absents présents

Ac anti-polymérase : absents présents

Ac anti-fibrillarine :  absents présents
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Ac anti-PM-Scl :  absents présents
Autres Auto Anticorps :

Examens Biologiques :
Hémogramme : normal Anormal :
Reésultats :

VS: CRP:
lonogrammes Sanguin : Normal : Anormal :
Reésultats :

Electrocardiogramme : Normal : Anormal :
Résultats :

Radiographie Thoracique :
Syndrome interstitiel :  absent: () présent: () siege :
Type : réticulaire : ( ) reticulonodulaire : ( ) Rayons de miel : () Autres:

Syndrome bronchique : absent () présent( )  Résultat:

Calcifications pulmonaires :  Absentes ( ) Présentes ()
Epanchement Pleural : Absent ( ) présent: () Type :

Arc moyen gauche: Normal: () convexe: ()

dilatation de I’artére pulmonaire :  absente : ( ) présente : ()

Hypertrophie ventriculaire Dte (pointe sus diaphragmatique) : Absente( ) Présente( )
Raréfaction vasculaire périphérique : Absente ( )  Présente ()

Elargissement Médiastinal : ~ Absent: () Présent: ()

Autre Anomalies sur la Radiographie thoracique :

TDM Thoracique de haute résolution
Aspect en verre dépoli :  Absent () Présent ()
images linéaires ou réticulaires (intra lobulaires ou septales) :

Absentes: () Présentes : ()

Micronodules sou pleuraux ou pulmonaires : Absents ( ) Présents ( )
Opacités linéaires : Absentes () Présentes ()

image en rayon de miel :  Absente () Présente ( )

image en « nid d’abeille » : Absentes ( ) Présentes ( )

Bronchectasie : Absente () Présente ()

Epaississement sous pleuraux :  Absent ( ) Présent ()
Syndrome alvéolaire : Absent ( ) Présent ()

Calcifications pulmonaires : Absentes ()  Presentes ( )
Epanchement pleural : Absent ( ) Présent ()  Type:

Dilatation des artéres pulmonaires :  Absente ( ) Présente ( )
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Syndrome médiastinal : Absent () Présent ()
Adenopathies médiastinales : Absentes ( ) Présentes ()
Autres Anomalies Sur la TDM thoracique :

Echo-Doppler Cardiaque :

Estimation de la pression artérielle pulmonaire :

Vitesse maximale du flux d’insuffisance tricuspidienne :
Etat des Cavités droites : OD : VT:
Epanchement péricardique :

Autres :

Explorations fonctionnelles respiratoires :

Capacité pulmonaire totale : Normale Diminuée Augmentée
Capacité vitale forcée : Normale Diminuée Augmentée

Volume courant VT : Normale Diminué Augmenté

Volume de réserve expiratoire VRE ; Normal Diminué Augmenté
Volume de réserve inspiratoire VRI : Normal Diminué Augmenté
DLCO: Normal Diminuée Augmentée

DLCO/VA : Normale Diminué Augmenté

Syndrome restrictif :  Absent Présent

Gaz du sang : Non Réalisée Réalisée : Résultats :

Ph : Normale : Perturbé :

Pa0O2 : Normale Perturbée :

PaCO2 : Normale Perturbée

Lavage broncho-alvéolaire : réalisé non realisé
Résultat :

Test de marche de 6 minutes :  réalisé non réalisé
Résultats

Cathétérisme cardiaque droit :  réalisé non réalisé
Résultat :

Autres Examens complémentaires :
Reésultats :

Conclusion :  *PID : Aucune Limitée Extensive  .......
*HTAP : Aucune  Groupel Grll  GrlII

Traitement de I’atteinte pulmonaire :

*Mesures symptomatiques :

*Corticothérapie : Posologie : Durée :
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*Cyclophosphamide : Posologie durée :

Voie Orale : Nombre de bolus :
Avec ou apres corticothérapie :

*Azathioprine :
Posologie : En relais au cyclophosphamide :

*Mycophenolate mofetil :
Posologie Durée :

*Anticoagulants

*Inhibiteurs calcigues :

* Antagonistes de récepteurs de 1’endothéline

*Autres Traitements :

Evolution :

Clinique :

Radiologique :
*Radiographie thoracique :

*TDM Thoracique de HR :

Echocardiographie :

Epreuves Fonctionnels respiratoires :

Biologique :

Conclusion : Stabilisation :  oui non
Oxygéno-dépendance : Oui
Complication :  oui non
Perdue de vue :  oui non
Déces : oui non

Autre :

Durée :
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ANNEXE 2 : Classification fonctionnelle de la dyspnée selon la New York

Heart Association (NYHA) :

Classe I : Aucune limitation de 1’activité ; capacité d’effort normale pour I’age.

Classe 11 : Limitation d’activité légére & modérée, pas de limitation au repos, mais
apparaissant pour des activités normales pour 1’age.

Classe 111 : Limitation d’activité marquée, pas de limitation au repos, mais apparaissant
pour des activités inférieures a la normale pour 1’age.

Classe IV : Limitation au moindre effort et/ou au repos.
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ANNEXE 3 : Indication a la réalisation d’un cathétérisme cardiague droit (CCD) [190]

Indications du CCD selon les recommandations ESC/ERS 2015

Ces recommandations n‘ont pas été formulées spécifiquement pour I'HTP des connectivites et se

basent sur I'évaluation de |a probabilité échographique.

VmaxIT (m/s) Signes indirects | Probabilité Indications

d'HTP en ETT échographique d’'HTP | du CCD

<2,8 (ou non mesurable) | Non Faible CCD non-indiqué
Suivi ETT

< 2,8 (ou non mesurable) | Oui Intermeédiaire CCD discute

2,9-3,4 Non Suivi ETT

2,9-34 Oui Forte CCD recommandé

>34 /

Indications du CCD selon Khanna et al. 2013
Ces recommandations ont été formulées pour I'HTAP des connectivites et proposent la réalisation
du cathétérisme dans chacune des situations suivantes :
o Critéres ETT :
o VmaxIT 2,5-2,8 m/s + signes cliniques évocateurs d'HTP
o VmaxiT>2,8m/s
o Dilatation OD (> 53 mm) ou VD (> 35 mm)
e (ritéresEFR :
o Rapport CVF/DLCO > 1,6 et/ou DLCO < 60% + signes cliniques évocateurs d'HTP
o Rapport CVF/DLCO > 1,6 et/ou DLCO < 60% + Nt-pro-BNP > 2N

Indications du CCD selon Falgorithme DETECT
Les recommandations émises par I'ESC/ERS et par I'équipe de Khanna préconisent également
I'intégration du score DETECT dans la réflexion décisionnelle.
L'algorithme DETECT a été établi grace aux données d'un travail prospectif incluant 466 patients
sclérodermiques qui bénéficiait tous d'un CCD systématique. Afin d’éviter la réalisation de cet
examen invasif chez des patients jugés a faible risque d’HTP, I'étude excluait les patients en cas
de durée d’évolution de la maladie < 3 ans ou de DLCO > 60%. Le score ainsi obtenu présente
I'avantage d'une approche combinée (clinique, biologie, EFR, ETT) et procéde par étapes
successives :
e FEtape préalable : éligibilité au score DETECT
Le score ne peut étre utilisé qu’en cas de sclérodermie systémique évoluant depuis > 3 ans et
de DLCO < 60%
e FEtape 1: recueil de six items pré-échographiques (télangiectasies, rapport CVF/DLCO, anti-
centromere, NT-pro-BNP, uricémie, déviation axiale droite en ECG)
Si le score total dépasse 300 points, il y a indication a réaliser une ETT.
e Ftape 2 : recueil de deux items échographiques (VmaxiT, surface de I'OD)
Si le score total dépasse 35 points, il y a indication a réaliser un CCD.
Son principal avantage est ainsi son excellente sensibilité, meilleure que I'ETT seule. Parmi ses
inconvénients figurent I'absence de validation en cas de DLCO > 60% et la pertinence limitée de
I'étape pré-échographique dans notre systéme de santé.
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ANNEXE 4 : Contre-indications absolues ou relatives a la transplantation pulmonaire

(/cardiaque) au cours de la sclérodermie systemique D’apres Launay et al. 2014.

Contre-indications absolues :

» Défaillance viscérale hors ressources thérapeutiques (particuliérement
I’insuffisance rénale avec un débit de filtration glomérulaire <50ml/min/1,73
m?2)

» Infection extra-pulmonaire sans ressources thérapeutiques permettant d’espérer
la guérison (infection par le virus de I’hépatite B, infection par le virus de
I’hépatite C, VIH)

* Cancer actif ou récent (moins de 2 ans) a I’exception des cancers basocellulaires
ou épidermoides cutanés ou cancer in situ dont la résection serait compléte. Une
période de 5 ans est recommandée avant discussion d’une éventuelle greffe en
cas d’antécédents de cancer du colon de haut grade, en cas de cancer du sein ou
du rein ou en cas de mélanome de stade 111 ou au-dela

» Tabagisme actif ou autre addiction au cours des 6 derniers mois.

« Troubles psychiatriques ou psychologiques non contrdlés avec incapacité de
coopérer ou de suivre assiddment un traitement médical.

»  Déformation thoracique ou déformation de la colonne vertébrale ou pathologie
neuromusculaire dégénérative susceptible de géner notablement la ventilation
mécanique.

» Non adhérence thérapeutique documentée.

Index de masse corporelle <15 kg/m2.

Contre-indications relatives :

«  Age >65 ans pour la transplantation mono ou bi-pulmonaire et 4ge >55 ans pour la
transplantation cardio-pulmonaire

«  Ostéoporose sévere ou symptomatique

« Antécédent de chirurgie thoracique

» Dénutrition (15 kg/m2 >IMC <17 kg/m?2) ou obésité (IMC >30 kg/m?)

« Ventilation mécanique invasive

« Colonisation avec bactérie résistante, agent fongique ou a mycobactérie

» Perte sévere d’autonomie avec faible potentiel de réhabilitation

« Comorbidité non contrblée (HTA, diabéte)

Contre-indications spécifiques liée a la sclérodermie systémique :

*  Myopathie inflammatoire active non contr6lée

» Myopathie progressive

» Myopathie avec atteinte diaphragmatique

»  Ulceéres digitaux :
- Plus d’un épisode sévere par an malgré un traitement optimal
- Ulcere digital actif : contre-indication temporaire

» Gastro-intestinale : Sténose oesophagienne
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