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DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

2003 - 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI
ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Jamal TAOUFIK

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
Pr. TAOBANE Hamid*
Mai et Novembre 1982

Pr. ABROUQ Ali*

Pr. BENSOUDA Mohamed
Pr. BENOSMAN Abdellatif
Pr. LAHBABI Naima

Novembre 1983
Pr. BELLAKHDAR Fouad
Pr. HAJJAJ Najia ¢ép. HASSOUNI

Décembre 1984

Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. SETTAF Abdellatif

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Neurochirurgie
Rhumatologie

Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Chirurgie



Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
Pr. IRAQI Ghali

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Neurologie
Pneumo-phtisiologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie



Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*
Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine

Pr. TAGHY Ahmed
Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. AGNAOU Lahcen

Pr. BENCHERIFA Fatiha

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. EL IDRISSI Lamghari Abdennaceur
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Meédecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Ophtalmologie
Radiothérapie

Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Meédecine Interne

Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Meédecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie



Pr. MOUDENE Ahmed*
Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima
Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane
Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. BEDDOUCHE Amoqrane*
Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. FERHATI Driss

Pr. HASSOUNI Fadil

Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed

Pr. IBRAHIMY Wafaa

Pr. MANSOURI Aziz

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFTIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygicne
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale



Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*
Pr. BELKACEM Rachid
Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

Pr. GAOUZI Ahmed
Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. MOHAMMADINE EL Hamid

Pr. MOHAMMADI Mohamed
Pr. MOULINE Soumaya

Pr. OUADGHIRI Mohamed
Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN AMAR Abdesselem
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. DERRAZ Said

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
Pr. NAZI M’barek*

Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. EZZAITOUNI Fatima
Pr. LAZRAK Khalid *

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie



Pr. BENKIRANE Majid*
Pr. KHATOURI ALT*

Pr. LABRAIMI Ahmed*
Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan
Pr. BENCHERIF My Zahid

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
Pr. CHAOUI Zineb

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pr. ECHARRAB El Mahjoub
Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. EL OTMANY Azzedine
Pr. HAMMANI Lahcen

Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. BENCHEKROUN Nabiha

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL IDGHIRI Hassan

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed EIl Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Ophtalmologie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie



Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BELMEKKI Mohammed
Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BENYOUSSEF Khalil

Pr. BERRADA Rachid

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUHOUCH Rachida

Pr. BOUMDIN EI Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. CHELLAOUI Mounia

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL MOUSSAIF Hamid

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. GOURINDA Hassan

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie



Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*

Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia*

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL BARNOUSSI Leila

Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. EL MANSARI Omar*

Pr. ES-SADEL Abdelhamid

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HADDOUR Leila

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. ISMAEL Farid

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
Pr. NAITLHO Abdelhamid*

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale



Janvier 2004

Pr. ABDELLAH El Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KARMANE Abdelouahed
Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. LEZREK Mohammed*

Pr. MOUGHIL Said

Pr. SASSENOU ISMAIL*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane

Pr. BENHARBIT Mohamed
Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOQOUI Sakina

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Ophtalmologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie



Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. KARIM Abdelouahed

Pr. KENDOUSSI Mohamed*
Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. TINACHERI OUAZZANI Btissam
Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*

Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. GHADOUANE Mohammed*
Pr. HARMOUCHE Hicham

Pr. HANAFI Sidi Mohamed*

Pr. IDRISS LAHLOU Amine

Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*

Pr. LMIMOUNI Badreddine*

Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak

Cardiologie

Pédiatrie

Radiologie

Ophtalmologie

Cardiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique

Histo-Embryologie Cytogénétique

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie



Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*
Pr.ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*

Pr. AMHAIJJI Larbi*

Pr. AMMAR Haddou

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*

Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZIANE Nourdine
Pr. CHARKAOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL BEKKALI Youssef*
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid
Pr. MOUTAIJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*

Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
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Les manifestations pulmonaires de la sclérodermie systémique

I.INTRODUCTION :

La sclérodermie systémique est une maladie de systéme rare, qui touche le tissu
conjonctif de la peau, des vaisseaux et des visceres (poumon, coeur, rein et tube

digestif).

Elle est caractérisée par une dysfonction endothéliale responsable d’une micro-
vasculopathie oblitérante, une dysfonction des fibroblastes aboutissant a une
accumulation de matrice extracellulaire et des anomalies de I’immunité humorale et

cellulaire.

La sclérodermie systémique touche avec prédilection les femmes entre 45 et 64
ans. En fonction du degré d’extension de [’atteinte cutanée, on distingue les

sclérodermies systémiques diffuses et les sclérodermies systémiques limitées.

Les atteintes pulmonaires de la sclérodermie systémique sont fréquentes,
diverses et quelquefois intriquées. Elles sont le plus souvent en rapport avec une
pneumopathie infiltrante diffuse et/ou une hypertension artérielle pulmonaire.
Cependant des manifestations pulmonaires plus rares peuvent survenir comme une
hémorragie alvéolaire, une embolie pulmonaire, une pneumopathie d’inhalation, une
pneumopathie opportuniste, un pneumothorax, une pneumopathie médicamenteuse ou

méme un cancer pulmonaire.

La pneumopathie infiltrante diffuse et I’hypertension artérielle pulmonaire
représentent des facteurs principaux de morbidité et la premiere cause de mortalité au
cours de la sclérodermie systémique. C’est pourquoi I’accent est mis a I’heure actuelle
sur le diagnostic précoce et une meilleure prise en charge thérapeutique de cette

atteinte.
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A partir de ces données, nous avons jugé utile de rapporter I’expérience du
service de Médecine interne A de I’hdpital militaire d’instruction Mohamed V de
Rabat. Ainsi notre étude porte sur les patients atteints de sclérodermie systémique,

hommes et femmes, et présentant une atteinte pulmonaire.

Notre propos est de déterminer la fréquence de ’atteinte pulmonaire au cours de
la sclérodermie systémique, d’apprécier les lésions pulmonaires en fonction des
caractéristiques cliniques, fonctionnelles, radiologiques et histologiques et de justifier

les modalités thérapeutiques.
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II.MATERIEL ET METHODES :

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive monocentrique réalisée au sein du
service de Médecine interne A de I’Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V de
Rabat, au cours de laquelle ont été colligés les dossiers des patients présentant une
atteinte pulmonaire dans le cadre d’une sclérodermie systémique. La période

considérée pour ce travail est de 11 ans s’étalant entre janvier 2002 et aolit 2013.
1. Criteres d’inclusion :

Dans cette étude, nous avons inclus les patients suivis pour sclérodermie
systémique répondant aux criteres diagnostiques de I’ACR/EULAR 2013 et présentant

une manifestation pulmonaire de la maladie.

2. Criteres d’exclusion :

Nous avons exclu les patients porteurs de connectivites, phénomene de Raynaud
idiopathique, sclérodermies circonscrites et les formes fronticres dont le diagnostic est
hésitant. Ainsi que les patients répondant aux criteres de I’ACR/EULAR 2013 mais ne
présentant aucun signe d’une atteinte pulmonaire spécifique a la sclérodermie

systémique lors des examens de dépistage.
3. Recueil des données :

Les données démographiques et spécifiques de la sclérodermie systémique ont
été recueillies a 1'aide du dossier médical du malade classé dans le service des archives

de I’hopital.
Les données analysées sont :

- Les caractéristiques démographiques usuelles (age, sexe et origine

géographique)



Les manifestations pulmonaires de la sclérodermie systémique

Les antécédents personnels de maladies pulmonaires et cardiaques

Les traitements au long cours tant généraux que spécifiques de la

sclérodermie
Les antécédents personnels chirurgicaux

Les comorbidités (hypertension artérielle, consommation de tabac et
d’alcool)

Les antécédents familiaux de sclérodermie systémique et de connectivites

Les caractéristiques de la sclérodermie systémique (ancienneté de la

maladie, type de sclérodermie)
Les résultats de la capillaroscopie

L’atteinte pulmonaire (pneumopathie interstitielle, hypertension artérielle

pulmonaire, etc)

Les autres atteintes d’organes connues (cutanée, cardiaque, digestive,

rénale, neurologique, musculo-squelettique)

Les signes cliniques fonctionnels témoins d’une atteinte pulmonaire
parenchymateuse ou vasculaire (dyspnée, toux seche, hémoptysie, douleur

thoracique, lipothymie, syncope)

Les signes cliniques organiques témoins d’une atteinte pulmonaire
parenchymateuse ou vasculaire (hippocratisme digital, sclérose du tronc,

wheezing, rales crépitants, syndrome pleural)

Les signes cliniques pouvant favoriser 1’atteinte pulmonaire ou la
compliquer  (reflux  gastro-oesophagien, dysphonie, signes de

décompensation cardiaque droite)

Le profil immunologique
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- Les résultats de 1’¢lectrocardiographie a la recherche des signes de

retentissement sur les cavités cardiaques droites.

- Les résultats de la radiographie thoracique standard (présence ou absence

des principaux syndromes radiologiques thoraciques et leur type)

- Les résultats de la tomodensitométrie thoracique haute résolution (présence

ou absence des principaux syndromes radiologiques thoraciques et leur
type)
- Le résultat des explorations fonctionnelles respiratoires (spirométrie,

mesure du transfert libre du monoxyde de carbone, épreuve de marche de 6

minutes)

- Les résultats de 1’écho-doppler cardiaque thoracique (vitesse d’insuffisance
tricuspidienne, estimation de la pression artérielle pulmonaire, état des

cavités cardiaques droites)
- La mesure des gaz du sang artériel
- Les résultats du lavage broncho-alvéolaire
- Laprésence d’une atteinte cesophagienne a la manométrie cesophagienne
- Laréalisation éventuelle d’un cathétérisme cardiaque droit et ses résultats

- La date de début des symptomes respiratoires et de diagnostic de I’atteinte

pulmonaire

- Les traitements prescrits pour l’atteinte pulmonaire et leurs posologies

(corticoides, cyclophosphamide, azathioprine, autres)

- L’évolution de [Iatteinte pulmonaire et les moyens de surveillance
(clinique, radiographie thoracique, scanner thoracique, écho-ceeur,

explorations fonctionnelles)

Le recueil de 1’ensemble des données suscitées s’est effectué a 1’aide de la fiche

d’exploitation mentionnée dans I’annexe 1.
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III.RESULTATS :

Parmi un total de 14 patients atteints de sclérodermie systémique recenseés, 8
patients présentaient une atteinte pulmonaire, correspondant a un pourcentage

d’atteinte pulmonaire de 57%.

Le diagnostic de sclérodermie systémique a €té retenu devant la présence d’une
sclérodermie cutanée proximale dans 6 cas, et un score ACR/EULAR > 9 dans les 2

autres cas.

Le diagnostic de [D’atteinte pulmonaire a ¢été porté sur un ensemble de

manifestations cliniques, radiologiques et fonctionnelles spécifiques.
1. Données épidémiologiques :
Huit patients ont été inclus dans 1’étude. Six femmes et deux hommes.

L’age moyen de notre série est de 48,75 ans avec des extrémes allant de 27 a 65

ans.

Hormis une patiente originaire d’Algérie, les autres patients sont originaires du

Maroc selon la distribution suivante :

M Rabat

M Errachidia
m Tiflet

M Taza

B Roumani
m Tétouan

i Algérie

Figure 1 : Origine géographique des patients
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2. Données cliniques:
2.1 Les antécédents :

Concernant les antécédents médicaux, nous avons un cas d’emphyséme

pulmonaire bilatéral traité par tiotropium et un cas de Wolf Parkinson White.

Les traitements prescrits sont la nifédipine chez deux patients, associ¢e a la
colchicine pour 1’un et a ’aspégic pour I’autre. Une tierce patiente recevait un

traitement par amlodipine seule.
Aucune pathologie auto-immune associée a la sclérodermie n’a été notée.

Un seul patient a un tabagisme actif chiffré¢ a 83 paquets année pendant une durée

de 43 ans.

Aucun patient n’a d’antécédent familial de sclérodermie systémique ni d’une

autre pathologie auto-immune.
2.2 Données spécifiques en lien avec la sclérodermie :

Une sclérodermie systémique limitée est présente chez 2 patients dont un cas de
sine scleroderma alors qu'une sclérodermie systémique diffuse est retrouvée chez 6

patients.

Types de sclérodermie

ScSlimitée
35%

Figure 2 : Répartition en fonction du type de sclérodermie
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Les différentes atteintes d’organe, en plus de [Datteinte pulmonaire, se
répartissent en atteinte cutanée pour 7 patients, en atteinte digestive pour 6 patients
principalement cesophagienne, en atteinte articulaire pour 5 patients et en atteinte

nerveuse pour un patient représentée par une névralgie du trijumeau.

Tous les patients décrivaient un phénomene de Raynaud.

Atteintesd'organes
8 8
_— i 7
i 6
i 5
e
o
& O 2 & & &
NG QL ) o > \Z
S N K ¢ ¢ o
. &"‘(\ B O % 3% &

Figure 3 : Répartition des patients en fonction du type d'atteinte d'organe

Parmi les atteintes cutanées, 7 patients ont une sclérose cutanée, 2 ont un

antécédent d'ischémie digitale. Les télangiectasies sont présentes chez 3 patients.

L’ensemble des patients a au moins une anomalie a la capillaroscopie, des
mégacapillaires étaient présents chez 5 patients (62.5%), une dystrophie chez 6
patients (75%) et une raréfaction capillaire chez 3 patients (37.5%). Au total, une

microangiopathie organique était considérée comme réelle chez 100% des patients.
Les manifestations pulmonaires sont représentées par :
- une pneumopathie interstitielle diffuse chez 5 patients (62.5%),

- une fibrose pulmonaire des bases chez une patiente (12.5%),

11



Les manifestations pulmonaires de la sclérodermie systéemique

- une pneumopathie infectieuse associée a la PID chez une patiente (12.5%),
- une hypertension artérielle pulmonaire chez une patiente (12.5%), et

- un cancer pulmonaire chez un patient (12.5%).

Répartition de l'atteinte pulmonaire

Cancer
pulmonaire
12.5%

Hypertension
artérielle

basale
12.5% PID +

Pneumopathie
infectieuse
12.5%

Figure 4 : Répartition des atteintes pulmonaires.

2.3 Modes d’installation :

La Sclérodermie systémique a été initialement révélée par une atteinte cutanée

spécifique dans 7 cas et par un phénomeéne de Raynaud dans un seul cas.

La durée médiane d’évolution entre le début des signes cutanés révélateurs de la

ScS et le diagnostic de I’atteinte pulmonaire est de 10 ans ; avec des extrémes allant

d’un an a 42 ans.
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2.4 Signes cliniques spécifiques a I’atteinte pulmonaire :
Les symptomes respiratoires sont absents chez la moitié des patients.

Une dyspnée est retrouvée chez 1’autre moitié¢ des patients, classée stade 1 dans
un cas, stade II dans 2 cas et stade IIl dans un cas selon la New York Heart

Association (NYHA). (Annexe 2)
Une toux seche était présente chez 2 patients.

Un cas accusait une hémoptysie de faible abondance, un autre cas rapportait une

lipothymie d’effort, tandis que deux autres se plaignaient d’une asthénie.

En outre, la dysphagie était présente chez trois patients et le reflux gastro-

cesophagien chez un patient.

L’examen clinique a retrouvé des rales crépitants bilatéraux basaux dans un seul

cas associés a une diminution de I’ampliation thoracique.

I a retrouvé une tachycardie sinusale avec un bruit de galop au foyer tricuspide

chez un seul patient.

Il a également noté des cedemes bilatéraux des membres inférieurs dans un autre

cas.

De surcroit, une fievre chiffrée a 39 degrés Celsius a été répertoriée chez une

patiente.

Le reste des patients avait un examen clinique pleuro-pulmonaire et cardio-

vasculaire strictement normal.
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Tableau 1 : Signes cliniques des atteintes pulmonaires de la ScS

Signes cliniques Nombre de Pourcentage
patients
Fonctionnels
Dyspnée 4 50%
Toux séche 2 25%
Hémoptysie 1 12.5%
Lipothymie 1 12.5%
Dysphagie 3 37.5%
RGO 1 12.5%
Asthénie 2 25%
Organiques 1 12.5%
Rales crépitants 1 12.5%
Diminution de I’ampliation thoracique 1 12.5%
Bruit de galop au foyer tricuspide 1 12.5%
OMI 1 12.5%
Fiévre
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3. Données paracliniques :

3.1 Profil immunologique :

Le profil immunologique des patients comprenait une positivit¢ pour les
anticorps antinucléaires chez 6 patients, des anti-topoisomérase I chez 4 patients et des
anticorps anti RNP chez un patient. Les anticorps anti-centroméres ont été recherchés

chez les deux patients présentant une ScS limitée, et se sont révélés négatifs.

Profilimmunologique

m Négatif m Positif

Anti-nucléaires Antit-Scl70 Anti-centromeére Anti-RNP

Figure 5 : Profil immunologique des patients

D’autres auto-anticorps ont été recherchés notamment les anti-SSA, les anti-SSB,
les anti-Sm, les anti-Jo;, les anti-DNA et le facteur rhumatoide. Ils se sont révélés

négatifs a I’exception d’un patient chez qui les auto-anticorps anti-Sm €taient positifs.

3.2 Bilan biologique :

La vitesse de sédimentation €tait supérieure a 10 mm a la premiere heure chez 6

patients.

Les patients ne présentaient ni polyglobulie ni hyperleucocytose.
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Les sérologies virales concernant les hépatites virales B et C, le wvirus

d’immunodéficience humaine et la syphilis se sont révélés négatifs.

Le taux de thyréostimuline était normal dans le cadre de la recherche d’une

origine multifactorielle en cas d’HTAP.

La recherche de marqueurs tumoraux a ¢été réalisée chez un patient, lequel avait
un taux élevé d’ACE = 287.75ng/ml, alors que les taux d’AFP et de CA 19.9 étaient

normaux.
3.3 Radiographie thoracique standard :

La radiographie thoracique a montré un syndrome interstitiel dans 6 cas fait
d’opacités linéaires (Figure 6) associ¢es a la présence de micronodules dans 2 cas
(Figure 7). Deux patients présentaient des opacités lin€aires entrecroisées en filet
formant des réticulations (Figure 7). L’atteinte est bilatérale diffuse dans 4 cas,

bilatérale basale dans 2 cas.

Un syndrome bronchique fait de bronchectasies (Figure 8) est associ¢ au

syndrome interstitiel chez un patient.

Chez un patient, les opacités linéaires diffuses sont associées a la présence d’un
nodule pleural basal gauche de contours spiculés évoquant une tumeur pulmonaire
maligne, et a la présence de deux nodules a bordure nette siégeant au niveau du
poumon droit, I’un basal et ’autre latéral, prenant I’aspect de tumeurs pulmonaires

secondaires (Figure 9).

Un syndrome alvéolaire basal bilatéral (Figure 10) est retrouvé dans deux cas
associ¢ dans un cas a un syndrome pleural liquidien bilatéral (Figure 11) évoquant une

pneumopathie infectieuse.

16



Les manifestations pulmonaires de la sclérodermie systémique

Dans un cas, on a noté un syndrome vasculaire avec dilatation des artéres
pulmonaires, associ¢ a un syndrome médiastinal fait d’une légere cardiomégalie avec

un index cardio-thoracique a 0.57 et une saillie de I’arc moyen gauche (Figure 12).
Dans un seul cas, la radiographie thoracique ne retrouve aucune anomalie.

Tableau 2 : Résultat de la radiographie thoracique

LESIONS RADIOLOGIQUES NOMBRE DE CAS
Syndrome interstitiel

- Opacités linéaires

- Micronodules

- Nodules
Syndrome alvéolaire
Syndrome pleural liquidien
Syndrome vasculaire : dilatation des artéres pulmonaires
Syndrome médiastinal :

- Cardiomégalie

—_ = = = = N = N O O

- Saillie de I’arc moyen

Figure 6 : Radiographie thoracique montrant un syndrome interstitiel

bilatéral diffus fait d’opacités linéaires
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Micronodules

Figure 7 : Radiographie thoracique montrant un syndrome interstitiel

réticulo-micronodulaire bilatéral diffus

Bronchectasies

Figure 8 : Radiographie thoracique montrant un syndrome interstitiel

bilatéral basal fait d’opacités linéaires associ¢ a des bronchectasies
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Figure 9 : Radiographie thoracique montrant un nodule pleural apical gauche de contours
spiculés (fleche rouge) et deux nodules droits (fleches noires) associés a un syndrome

interstitiel bilatéral diffus fait d’opacités linéaires

Figure 10 : Radiographie thoracique montrant

un syndrome alvéolaire basal bilatéral
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Figure 11 : Radiographie thoracique montrant un syndrome alvéolaire

basal bilatéral associ¢ a une pleurésie bilatérale

Figure 12 : Radiographie thoracique montrant une cardiomégalie, une saillie

de I’arc moyen gauche et une dilatation des artéres pulmonaires
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3.4 Tomodensitométrie thoracique haute résolution :

Le scanner était suggestif d’une pneumopathie interstitielle diffuse dans 5 cas,
par la mise en évidence d’un syndrome interstitiel diffus prédominant aux bases et a la
périphérie pulmonaire. Il est représenté par un aspect en verre dépoli dans 3 cas
(Figure 13), des images linéaires et réticulaires septales et intralobulaires dans 4 cas
(Figure 14-15-17-18), des micronodules sous pleuraux et pulmonaires dans 3 cas

(Figure 15-16-17) et la présence de nodules dans trois cas (Figure 17-18).

La fibrose parenchymateuse est limitée aux bases pulmonaires dans un seul cas

sous forme d’un aspect en verre dépoli.

Un syndrome bronchique est mis en évidence dans un seul cas sous la forme de

bronchectasies (Figure 16).

Un syndrome pleural représenté par un épaississement de la coiffe pleural

bilatéral est retrouvé dans un seul cas (Figure 18).

Un syndrome médiastinal est retrouvé sur trois tomodensitométries ; sous la
forme d’adénopathies médiastinales dans 2 cas (Figure 19) et dans un seul cas sous
forme d’une cardiomégalie modérée suggestive d’une hypertrophie des cavités

cardiaques droites, probablement secondaire a une hypertension artérielle pulmonaire.

Un scanner thoracique montre des poumons emphysémateux si¢ge d’un nodule
de 20x21mm du lobe supérieur gauche spiculé au contact de la plévre, associé a deux
nodules bien limités au niveau du segment latéro-basal droit (Figure 20), en plus de la
présence de multiples adénopathies médiastinales au niveau sous-carinaire, hilaire
droit et de la chaine latéro-aortique (Figure 21). Aspect tomodensitométrique en
faveur d’un cancer pulmonaire classée T4N3M;, au minimum. A noter que le reste du

bilan d’extension était normal chez ce patient.
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Tableau 3 : Résultat du scanner thoracique

LESIONS RADIOLOGIQUES NOMBRE DE CAS
Syndrome interstitiel 6
- Verre dépoli 4
- Images linéaires et réticulaires 4
- Micronodules 3
- Nodules 3
Syndrome bronchique : bronchectasies 1
Syndrome pleural : pachypleurite 1
Syndrome médiastinal : 3
- Cardiomégalie 1
- Adénopathies médiastinales 2

WVEXZUSM
) O»0

Figure 13 : TDM thoracique montrant un aspect en verre dépoli
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Figure 14 : TDM thoracique montrant un épaississement septal

Figure 15 : TDM thoracique montrant des réticulations inter et intra-lobulaires

(fleche noire) et des Iésions micronodulaires (fléche blanche)
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; Micronodules
Bronchectasies

Figure 16 : TDM thoracique montrant un syndrome interstitiel micronodulaire prédominant

en périphérie et des bronchectasies

MNodules

Figure 17 : TDM thoracique montrant un syndrome interstitiel fait d’un aspect en verre

dépoli, d’opacités réticulo-micronodulaires et d’opacités nodulaires
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Figure 18 : TDM thoracique montrant un épaississement pleural bilatéral associé a un

syndrome interstitiel fait de lignes septales et de multiples nodules

s
(W7 | 1‘J ..Il'l

Figure 19 : TDM thoracique montrant une adénomégalie médiastinale

sous carinaire (fléche blanche)
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Figure 20 : TDM thoraciques montrant des poumons emphysémateux si¢ge

d’un nodule du lobe supérieur gauche

Cefinton ASs
1007852, M, B1Y T 20708
Q072013 WER.CR
0222981

A, 12

Figure 21: TDM thoracique montrant des adénopathies médiastinales
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3.5 Explorations fonctionnelles respiratoires :

La spirométrie a objectivé un trouble ventilatoire restrictif dans 6 cas. Il n’y avait

pas de Iésions cutanées étendues au thorax.

La capacité de transfert du monoxyde de carbone (DLCO) a été mesurée chez un
seul patient et s’est révélée normale avec un rapport DLCO/ Volume alvéolaire

normal.
La gazométrie a été réalisée chez un seul patient et €tait normale.
Le test de marche de 6 minutes n’a pas été réalisé.
3.6 Electrocardiographie ECG:

Hormis une hypertrophie auriculaire droite mise en évidence chez une patiente,
I’ensemble des autres cas n’avaient aucun signe d’atteinte cardiaque droite ;
notamment pas de déviation droite de I’axe du cceur, pas d’hypertrophie auriculaire ni

ventriculaire droites, pas de bloc de branche droit.
3.7 Echo-doppler cardiaque transthoracique:

Une patiente avait une vitesse d’insuffisance tricuspidienne a 3.70 m/s,
équivalent a une estimation de la pression artérielle pulmonaire systolique de 60
mmHg avec des cavités droites légerement dilatées, faisant évoquer le diagnostic

d’hypertension artérielle pulmonaire.

Trois cas avaient une vitesse d’insuffisance tricuspidienne inférieure a 2.50 m/s.

Quatre patients ne présentaient pas d’insuffisance tricuspidienne exploitable.
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3.8 Le cathétérisme cardiaque droit:

Le cathétérisme cardiaque droit, non disponible dans notre formation n’a pas été
réalisé.

3.9 L’anatomie pathologique:

Le lavage broncho-alvéolaire a été réalis€é chez une patiente et était en faveur

d’une alvéolite a prédominance Ilymphocytaire. L’immunophénotypage des

lymphocytes n’a pas été réalisé.

Une biopsie a été réalisée pour le patient présentant un aspect évocateur d’un
carcinome pulmonaire, 1’étude anatomo-pathologique a mis en évidence un processus
carcinomateux malin difficile a classer exprimant a la fois les marqueurs immuno-

histochimiques d’un adénocarcinome et d’un carcinome épidermoide.
3.10 La manométrie cesophagienne:

La manométrie cesophagienne a objectivé une atteinte cesophagienne avec
hypotonie du sphincter inférieur de 1’cesophage et apéristaltisme du corps cesophagien

chez trois patients.
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4. Traitement :

La décision thérapeutique émane d’une décision collégiale. Il n’existe pas de

consensus thérapeutique.
Concernant les patients atteints d’une pneumopathie interstitielle :

Deux patients ont été traités par corticothérapie orale seule a base de prednisone

a la posologie de 7.5mg/j pour I’un et de 30mg/j pour ’autre.

Deux patients ont été traités par cyclophosphamide seul administré en bolus
intraveineux toutes les quatre semaines a la posologie d’un gramme par bolus. Le
premier cas a regu 7 bolus, tandis que le deuxiéme cas chez qui la fibrose pulmonaire

est limitée aux bases, a regu 6 bolus.

Deux patients ont €té traités par 1’association corticothérapie-cyclophosphamide.
Le premier a recu 8 bolus intraveineux mensuels de cyclophophamide associé€s a une
prise orale de prednisone a la dose de 10mg/j. Le deuxi¢me a re¢u 6 bolus intraveineux
mensuels de cyclophophamide associés a une prise orale de prednisone a la dose de

30mg/j avec dégression progressive.

Les quatre patients ayant regu un traitement par cyclophosphamide ont bénéficié
d’un relais per os par azathioprine a la posologie de 150 mg/j en 3 prises pour trois

d’entre eux et de 100mg/j en 2 prises pour le quatriéme.
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Traitementde la fibrose pulmonaire

Figure 22: Répartition des patients atteints de fibrose pulmonaire selon le traitement

La patiente atteinte d’une hypertension artérielle pulmonaire a été adressée a la

ligue des maladies cardio-vasculaires pour prise en charge thérapeutique.

Le patient atteint de cancer pulmonaire a été adressé au service d’oncologie de
I’hopital militaire d’instruction Mohamed V ou il a débuté une chimiothérapie anti-

néoplasique.
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5. Evolution :

Concernant les patients traités par cyclophosphamide, 1’évolution a ét€é marquée
sur le plan clinique par une amélioration des signes cliniques pour le seul patient
d’entre eux qui était symptomatique, les autres sont restés asymptomatiques. Sur le
plan radiologioque, 1’évolution a ét€¢ marquée par une amélioration des images
radiologiques chez trois patients, dont le cas de fibrose pulmonaire basale, et une
aggravation du syndrome interstitiel apreés un état stable de trois ans chez un patient.
Concernant les explorations fonctionnelles, 1’évolution s’est faite vers une diminution
progressive de la capacité vitale forcée pour deux patients restant tout de méme

supérieure a la normale pour ’un.

Les deux patientes atteintes de pneumopathie interstitielle diffuse traitées par
corticothérapie, ainsi que la patiente adressée a la ligue des maladies cardio-
vasculaires pour prise en charge de son hypertension artérielle pulmonaire ont été

perdues de vue.

Le patient suivi pour cancer pulmonaire est en cours de traitement.
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Tableau 4 : Caractéristiques épidémiologiques et cliniques

des patients inclus dans notre étude.

Cas 1 2 3 4 5 6 7 8
Atteinte pulmonaire | . PID PID PID PID PID Fibrose HTAP Cancer
. PNT infecticuse pulmonaire pulmonaire
basale
Age 27 ans 39 ans 57 ans | 65 ans 37 ans 47 ans 57 ans 61 ans
Sexe F M F F F F F M
Antécédents Aucun Wolf Aucun | Prise de | Aucun Prise Prise de | . Emphyséme
Parkinson nifédipine + d’amlodipine nifédipine + | pulm. sous
White aspégic colchicine Tiotropium
. Tabagisme
Type de ScS Diffuse Diffuse Diffuse | Limitée Sine Diffuse Diffuse Diffuse
scleroderma
Intervalle entre le 1 an 1 an 5 ans 25 ans 2 ans 6 ans 42 ans 1 an et demi
débutde la ScS et le
diagnostic de
’atteinte
pulmonaire
Signes cliniques . Dyspnée stade . Dyspnée | RGO Asthénie . Dyspnée Aucun . Dyspnée | Aucun
fonctionnels II stade 11 d’effort stade 111
. Toux séche . Asthénie . Toux séche . Dysphagie
.Hémoptysie . Lipothymie
. Dysphagie d’effort
. Dysphagie
Signes cliniques | .Tachycardie Aucun Aucun | Aucun (Edémes des Aucun . Crépitants | Aucun
physiques sinusale membres . l
.FT : Galop inférieurs ampliation
. Fiévre a 39°C thoracique
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et fonctionnelles de notre série de patients.

Tableau 5: Récapitulatif des caractéristiques biologiques

Cas 1 2 3 4 5 6 7 8
Atteinte PID + PNT PID PID PID PID Fibrose des bases | HTAP Cancer
pulmonaire infectieuse pulmonaires pulmonaire
Profil immuno- | .AAN négatifs | . AAN positifs | . AAN positifs | . AAN positifs | . AAN positifs . AAN Dpositifs . AAN positifs
logique .Anti-Scl70 . Anti-Scl 70 . Anti-Scl70 . Anti-Scl70 . Anti-Scl70 . Anti-Scl70 . Anti-Scl70

positif négatif négatif positif positif positif négatif
. RNP nég. . RNP négatif . Anti- . Anti-centromere | . RNP négatif . RNP positif
. Sm, SSA, . Sm, SSA, SSB | centromeére négatif . Sm, SSA, SSB, . Sm positif
SSBetJol négatifs négatif . RNP négatif Jol et DNA . SSA, SSB et
négatifs . RNP négatif . Sm, SSA, SSB, négatifs Jo1 négatifs
DNA et FR
négatifs
Bilan .VS: 24mm VS : 38mm .VS: 35mm VS : 28mm - VS : 12mm . VS : 12mm .VS:4mm | . ACE: 1
biologique .Sérologies . Sérologies . Sérologies . Sérologies . Sérologies virales | - TSH . Taux
virales virales virales virales négatives négatives normale normaux
négatives négatives négatives - Sérologie | d’AFP etde
VIH CA19.9
négative
EFR Syndrome Syndrome Spirométrie Spirométrie . Syndrome Syndrome Syndrome | Syndrome
restrictif restrictif normale normale restrictif modéré restrictif minime restrictif restrictif
sévere sévere .TLCO normal minime modéré
.TLCO/VA NI
ECG Normal Normal Normal Normal Normal Normal HAD Normal
Manométrie Non réalisée Normale .Hypotonie du .Hypotonie du Normale Dyskinésie Non Non réalisée
oesophagienne SIO SIO oesophagienne non | réalisée
Apéristaltisme | .Apéristaltisme spécifique
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Tableau 6: Caractéristiques morphologiques et histologiques des cas inclus dans notre série.

Cas 1 2 3 4 5 6 7 8
. Fibrose
J’_
Atteinte PID+ PNT PID PID PID PID pulmonaire HTAP Cancer
pulmonaire infectieuse pulmonaire
basale
.Sd interstitiel . .. . .
réticulo- . .. Sd interstitiel ’S.d 1nterst1t1§ 1 Sd interstitiel ) D‘l latation des .Sd interstitiel
. . . . .Sd interstitiel . i diffus: opacités e artéres S .
Radiographie | micronodulaire . diffus : . réticulo- . linéaire diffus
- . basal : opacités .. linéaires . . pulmonaires
thoracique diffus .. opacités . Normale micronodulaire o .Nodule pleural
L linéaires o .Sd alvéolaire a . Saillie arc
standard .Sd alvéolaire . linéaires o bilatéral basal basal G+ 2
. .Bronchectasies basal bilatéral moyen gauche
basal bilat. . =7 7. | nodules D
- .Cardiomégalie
.Pleurésie
.Sd interstitiel Sd .Emphyséme
‘ N dlrffus.: verre Sd interstitiel 1nterst1t}el cﬁffus: Sd interstitiel pulmonaire
.Sd interstitiel dépoli, nodules . i verre dépoli . T .Nodule du
. . diffus : verre o . . diffus : lignes Sd .
TDM diffus et opacités . réticulations inter . .. Cardiomégalie | LSG
. . . » dépoli et . septales et interstitiel basal e
thoracique HR | micronodulaire réticulo- . et intra- . modérée .2 nodules du
. . . lignes septales . nodules : verre dépoli
.Brochectasies micronodulaires < riohéri lobulaires, Pachvoleurit LBD
.ADP periphenques lésions ~rachypieurite .ADP
médiastinales micronodulaires médiastinales
Pas d’IT Pas d’IT Pas d’IT Pas d’IT VIT: 190mis | VIT: 1L93mfs | yon 3008 WITa2 1oms
Echo-cceur exploitable exploitable exploitable exploitable PAPs:20mmHg | PAPs:24mmHg ’ ’
Cavités NI Cavités NI Cavités NI Cavités NI Cavités NI Cavités NI & &
Cavités dtes? Cavités NI
Biopsie :
Histologie LBA : Alvéolite Carcinome
& lymphocytaire difficile a
classer
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Tableau 7: Traitement et évolution de I’atteinte pulmonaire chez les patients de notre série.

Cas 1 2 3 4 5 6 7 8
Fibrose
Atteinte PID + PNT Cancer
PID PID PID PID pulmonaire HTAP )
pulmonaire | infectieuse pulmonaire
basale
. Prednisone . Prednisone Adressée
10mg/j 30mg/j . Cyc 7 bolus .Cyc 6 bolus | alaligue Poly
Prednisone Prednisone o o ]
Traitement ) . Cyc 8 bolus . Cyc 6 bolus . Azathioprine ) . Azathioprine des chimiothérapie
30 mg/j o . 7.5 mgj . . . .
. Azathioprine | .Azathioprine 50mg 3x/j 50mg 3x/j maladies | anti-néoplasique
50mg 3x/j 50mg 2x/j C-Vx
. Amélioration
o - Aggravation | . Asymptoma- . Asymptoma-
clinique )
radiologique tique tique )
Perdue de | . Amélioration Perdue de Perdue de | Traitement en
Evolution ) ] apres 3 ans - Amélioration - Amélioration
vue radiologique vue o vue cours
o - Diminution de | radiologique radiologique
. Diminution
la CVF mais NI
de la CVF
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IV.DISCUSSION :
1. La sclérodermie systémique :

1.1 Définition :

La sclérodermie systémique (du grec « scleros » = dur et « derma » = peau) est
une maladie du tissu conjonctif interstitiel et vasculaire associée a des anomalies du
systéme immunitaire conduisant a une fibrose de la peau et/ou des organes internes. 1l

s’agit d’une maladie rare et hétérogene qui fait partie des connectivites.
1.2 Physiopathologie :

Les mécanismes physiopathologiques de la sclérodermie systémique, bien que en
grande partie incompris, sont probablement multifactoriels. La production accrue de
protéines de la matrice extracellulaire par les fibroblastes résulte d’interactions
anormales entre les cellules endothéliales, les cellules mononucléées (lymphocytes et
monocytes) et les fibroblastes, dans un contexte d’hyperréactivité vasculaire et
d’hypoxie tissulaire [1,2]. Plusieurs hypotheses étiologiques ont été suggérées:
prédisposition génétique, implication des facteurs environnementaux et plus

récemment, microchimérisme.

1.2.1 Etiologies :
1.2.1.1. Prédisposition génétique :

La sclérodermie n'est pas une pathologie héréditaire, mais plusieurs études
suggerent l'implication d'une composante génétique dans le développement de cette
maladie. Le risque relatif pour les apparentés de premier degré est proche de 13 avec
un taux de récurrence a 1.6% contre 0.026% dans la population générale [3]. Un
antécédent familial apparait ainsi comme le principal facteur de risque de la ScS. De

plus, plusieurs études épidémiologiques ont démontré que certains groupes ethniques
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sont plus particulierement atteints par la sclérodermie. Ainsi, la prévalence et
lI'incidence de la sclérodermie semblent plus fréquentes chez la population d'origine
européenne par rapport a la population asiatique [4]. Par ailleurs, les afro-américains
semblent avoir une incidence plus élevée de fibrose pulmonaire, ainsi que des auto-
anticorps anti-topoisomérase I, fibrillarine, et RNP comparés aux caucasiens ou aux
hispaniques [5]. L’analyse de 45 paires de jumeaux a montré une faible concordance
pour I’expression clinique (5%) ; mais une meilleure concordance pour le profil
immunologique (AAN chez 95% des homozygotes) spécialement 1’expression des
geénes fibroblastiques [6,7]. Enfin, plusieurs régions génomiques ont été associées au
phénotype de sclérodermie [8.9] comprenant le géne secreted protein acid and rich in
cystein ou ostéonectine (SPARC), complexe majeur d’histocomptabilit¢ (CMH),
Fibrilline 1 (FBN1) , topoisomérase 1 (TOPO 1) et platelet derived growth factor beta
(PDGF; 22q13).

1.2.1.2 Facteurs environnementaux :

L'exposition a différents agents environnementaux chimiques, physiques et
infectieux (par exemple, les virus, les médicaments, le chlorure de vinyle, et la silice)

augmenterait les risques d'étre atteint de sclérodermie [10].

En effet, Erasmus rapporte pour la premicre fois en 1957 la survenue de cas de
ScS chez des ouvriers exposés a la silice (mines d’or). Cette association est appelée
syndrome d’Erasmus. Les cas de ScS survenus chez les patients exposés a la silice

sont reconnus comme maladie professionnelle.

En plus, I’exposition aux solvants par voie inhalée ou percutanée pourrait
¢galement augmenter le risque de développer une ScS, méme si elle n’est, pour le

moment, pas reconnue comme maladie professionnelle.
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1.2.1.3 Microchimeérisme :

Sur la base des similitudes existant entre la réaction chronique du greffon contre
I’hote et la ScS, il a été proposé qu’un microchimérisme, correspondant a la
persistance dans certains tissus maternels de cellules allogéniques d’origine fcetale,

pourrait jouer un role dans la survenue d’une ScS [11,12].

Toutefois, la preuve rigoureuse que ces cellules participent a la pathogenese de la

sclérodermie est absente.

1.2.2 Pathogénie :

La sclérodermie est caractérisée par une vasculopathie des petites artéres, une
altération de 1'immunité cellulaire et humorale et un dépot excessif des composantes de

la matrice extracellulaire au niveau de la peau et des organes internes (figure 23) [13].
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Figure 23 : Images représentant les principales caractéristiques de la sclérodermie
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1.2.2.1 Anomalies vasculaires:

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) qui peut conduire a une occlusion artérielle sont
impliqués dans la survenue du phénomeéne de Raynaud, mais également dans la
survenue des manifestations vasculaires séveres comme la crise rénale et

I’hypertension artérielle pulmonaire [14].

Dans la ScS, les 1ésions initiales semblent siéger au voisinage immédiat des
cellules endothéliales [15]. Une apoptose précoce des cellules endothéliale a été mise
en ¢évidence. Ces altérations endothéliales s’accompagnent d’un recrutement de
cellules inflammatoires (par la sécrétion de chémokines) [16], d’une coagulabilité
accrue (par la sécrétion de facteurs prothrombotiques et par défaut de fibrinolyse),
d’une vasoconstriction (par production de 1’endothéline-1) [17] et d’une inhibition de
I’angiogénese malgré des taux sériques ¢élevés de vascular growth endothelial factor
(VEGF) (par élévation des concentrations sériques d’endostatine et de kallicreine et un
défaut de régulation de VEGF) [18,19,20,21]. La production d’endothéline-1 contribue
aussi a [’activation des fibroblastes [17]. Les modifications de production de
vasomodulateurs favorisent le spasme vasculaire qui induit des 1ésions d’ischémie-

reperfusion et la production de radicaux libres.

Les cellules musculaires lisses vasculaires participent au déreglement du contrdle
du tonus vasculaire [22]. De plus, ces cellules secondairement activées sous 1’effet de
I’hypoxie et 1’agrégation plaquettaire semblent migrer vers 1’intima et se transformer
en myofibroblastes [23], favorisant les lésions de prolifération myo-intimales

observées au cours de la ScS.

Ces anomalies microcirculatoires sont visibles a I’examen histologique et a

I’examen capillaroscopique des les stades initiaux de la maladie.
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1.2.2.2 Anomalies des fibroblastes :

Les mécanismes conduisant a la survenue de 1ésions de sclérose chez les patients

sclérodermiques sont encore incompletement élucidés.

De nombreux travaux ont mis en ¢évidence des anomalies intrinseques des
fibroblastes [24]. Ces derniers sont résistants a 1’apoptose [25] et a 1’effet inhibiteur du
tumor necrosis factor alpha (TNFa) [26]. En outre, ils synthétisent en grandes

quantités un certain nombre de molécules, notamment :

- Le transforming growth factor-f (TGF-B) qui active une cascade de
signalisation aboutissant a une prolifération excessive des fibroblastes, leur
différenciation en myofibroblastes, les rend résistants a 1’apoptose et

augmente la synthése de matrice extra-cellulaire [27].

- Le connective tissue growth factor (CTGF) qui sous-tend une dérégulation
de la croissance des cellules endothéliales et des fibroblastes ainsi qu’un

exces de synthese de collagene [28].

- Des radicaux libres qui stimulent de maniere autocrine la prolifération des

fibroblastes et la synthese de collagene [29].

- Des chémokines et cytokines (IL1a, IL6, tumor necrosis factor o (TNFa),
IL8, monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1)) responsables du

recrutement des leucocytes dans les tissus [30].

En plus des anomalies intrinseques des fibroblastes, des ¢léments du
microenvironnement comme certaines cytokines, anticorps ou radicaux libres
pourraient également influencer le comportement des fibroblastes et conduire au

processus de fibrose. En effet ;
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Les patients sclérodermiques ont des taux sériques €levés d’interleukine 4
(IL-4), laquelle stimule la croissance des fibroblastes et augmente le dépot
de la matrice extracellulaire au niveau des tissus [31]. Dans les
pneumopathies infiltrantes diffuses de la ScS, I’alvéolite lymphocytaire est
constituée d’une majorit¢ de lymphocytes T CD8+ qui produisent des

quantités augmentées d’ARNm codant pour I’IL-4 [32].

Le TGF-B est synthétisée par les fibroblastes mais €galement par les

lymphocytes T et les cellules endothéliales [33].

Les anticorps antifibroblastes ont été identifiés dans le sérum de patients
sclérodermiques dans les années 1980 [34]. Depuis ces anticorps ont ¢été

bien caractérisés. Ils peuvent étre détectés par technique ELISA [35,36].
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Figure 24 : Activation des fibroblastes au cours de la ScS [37]

Les facteurs externes tels que les interleukines, chémokines, thrombine, endothéline-1, les facteurs de
croissance, les espéces réactives d’oxygene (ROS) et les auto-anticorps activent une cascade de
signalisation dans les fibroblastes. Par exemple la phosphorylation de Smad2 déclenche une cascade
de signalisation de Smad3 a Smad1, qui interagit avec Smad4 et régule la transcription de génes dans
le noyau. L’activation du récepteur du transforming growth factor  (TGF-BR) entraine également
l'activation de voies ne comportant pas de protéines Smad, modulant les facteurs de transcription. Ces
voies se croisent avec les voies induites par l'activation des récepteurs du platelet-derived growth
factor (PDGFR), conduisant a un réseau complexe de signalisation intracellulaire. La production de
matrice extracellulaire, cytosquelette, cytokines et de récepteurs des cytokines est de ce fait stimulée,
partcipant a des boucles soutenues d'activation des fibroblastes. CTGF correspond a connective-tissue
growth factor, ERK1/2 a extracellular-signal-regulated kinases 1 et 2, 0-SMA a a—smooth-muscle
actin, et SRE a serum responsive element.
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1.2.2.3 Activation du systeme immunitaire :

Les anomalies du systéme immunitaire sont multiples et intéressent a la fois

I’immunité cellulaire, I’immunité humorale et I’immunité innée.

Concernant ’immunité cellulaire, il existe des infiltrats lymphocytaires T, de
type CD4+, au sein des 1ésions précoces [38]. Une fois recrutés les LT interagissent

localement avec les fibroblastes et les cellules endothéliales.

A propos de I’'immunité humorale, des données récentes ont mis en évidence
I’existence d’une activation lymphocytaire B au cours de la ScS [39]. Il importe de
mentionner que les LB jouent non seulement le réle de cellules productrices d’ Ac mais
aussi de cellules présentatrices d’antigénes et produisent de 1’IL-6, capable de stimuler
directement les fibroblastes. En effet, La majorité des patients atteints de ScS ont des
auto-Ac détectables dans le sérum. De plus des associations particuliéres entre certains
types d’auto-Ac et certaines manifestations cliniques sont bien établies (cf. chapitre

Autoanticorps) [40].

Au sujet des anomalies de I’immunité innée, les monocytes sont détectés sur des
biopsies cutanées a la phase précoce de la ScS. Ils jouent probablement un rdle
pathogene important a un stade précoce de la maladie [41] en synthétisant des facteurs
solubles influencant la croissance, la différenciation et le chimiotactisme des
fibroblastes [42]. De surcroit, de nombreuses cytokines pro-inflammatoires sont
produites par les fibroblastes, les cellules endothéliales, les monocytes/macrophages et
les lymphocytes des patients sclérodermiques comme nous I’avons vu précédemment.
En outre, les mastocytes pourraient participer a la fibrinogenése au cours de la ScS

[43].
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Tableau 8 : Physiopathologie de la ScS :

Dysfonctionnement des - Apoptose précoce
cellules endothéliales - Syntheése de chémokines
- Perturbation de la synthése du VEGF

- Perte du r6le de barriére

Dysfonctionnement des - Défaut d’apoptose

fibroblastes - Résistance a I’effet inhibiteur du TNF a

- Acquisition du phénotype de myofibroblaste

- Augmentation de la synthése de matrice extracellulaire : TGF-f3,

CTGF et I'IL-4

Dysfonctionnement - Infiltrats lymphocytaires T
immunitaire - Activation lymphocytaire B et sécrétion d’anticorps

- Anomalies de ’immunité innée
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Figure 25 : Lésions lors des différentes étapes de la sclérodermie [37].

A : I’atteinte microvasculaire est précoce lors de la pathogenése de la ScS caractérisée par des 1ésions
des cellules endothéliales (CE), la prolifération des couches basales, le piégeage occasionnel des
cellules mononucléées sanguines périphériques dans la paroi vasculaire, et des infiltrats mononucléaires
périvasculaires. Les CE présentent des signes d'apoptose. Les espéces réactives d’oxygéne (ROS)
pourraient étre les agents déclencheurs de ce stade. Bien que de faibles niveaux de ROS soient
nécessaires pour la fonction vasculaire normale, une production excessive est responsable de
dommages fonctionnels et structurels.

B : la production incontr6lée de ROS active les cellules mésenchymateuses locales, induisant
chimiotactisme, prolifération, production de matrice extracellulaire et libération de cytokines et de
facteurs de croissance amplifiant le mécanisme inflammatoire. Un circuit autocrine maintient les ROS a
des niveaux élevés en raison de la diminution de la demi-vie des récepteurs de cytokines. Des
anomalies structurelles et fonctionnelles intra-vasculaires et de la paroi des vaisseaux se produisent,
conduisant aux manifestations cliniques.

C : cette étape est dominée par la fibrose, des troubles de l'architecture viscérale, la raréfaction des
vaisseaux sanguins, et par conséquent I'hypoxie, ce qui contribue au maintien de la fibrose.

D : une fois que les cellules mésenchymateuses subissent une apoptose ou que les mécanismes
responsables de leur activation s'atténuent, le tableau clinique est dominé par I’atteinte des organes
internes.

Le déclenchement, I'amplification et I'entretien des facteurs pathogéniques ne sont pas nécessairement
limités a une seule étape. L’encadré représente la réaction de la NADPH oxydase et du glutathion
(GSH) qui géneére un large excés de ROS.
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1.3 Manifestations cliniques :

La sclérodermie systémique associe une atteinte cutanée et une atteinte viscérale

variable responsable de la gravité de la maladie.
1.3.1 Manifestations cutanées :
1.3.1.1 Phénomene de Raynaud :

C’est un phénomene vasospastique paroxystique des extrémités déclenché par le
froid ou les émotions et atteignant habituellement les doigts des mains de fagon

bilatérale parfois les orteils, le nez et les oreilles.

Le phénomene de Raynaud se reconnait cliniquement par la succession de trois
phases : une phase dite «syncopale » caractérisée par un vasospasme rendant les
doigts blancs, insensibles et froids. A cette phase succede la phase dite « asphyxique »
avec une cyanose et des paresthésies des doigts. La troisieme phase est dite
«érythermalgique », inconstante, correspondant a une hyperhémie des doigts (Figure
26) 1l s’agit de la premiere expression de 1’altération vasculaire endothéliale.
L’examen minutieux de la sertissure de I’ongle permet fréquemment d’observer les

mégacapillaires a 1’ceil nu (Figure 27).
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Figure 26 : Phénoméne de Raynaud de la main (a droite) et plantaire (& gauche) [44]

Figure 27 : Mégacapillaires bien visibles a I’ceil nu a la sertissure de ’ongle [45]
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La manceuvre d’Allen est un geste clinique utile dans 1’exploration d’un
phénomene de Raynaud. Elle consiste a comprimer simultanément les arteres radiale et
cubitale au niveau du poignet, puis a relacher I’une ou 1’autre des artéres apres avoir
fait effectuer au malade des mouvements de flexion-extension de la paume pour
vidanger la vascularisation. On observe alors la revascularisation de la paume et des
doigts qui, lorsqu’elle est retardée ou inhomogene est en faveur de la positivité de la

manceuvre d’Allen, traduisant une atteinte organique des artéres de la main.

Le phénomene de Raynaud est retrouvé dans 95% des cas de sclérodermie

systémique [46] et constitue habituellement le premier signe de la maladie.

Dans notre étude le phénomene de Raynaud était présent chez 100% des patients,

ce qui concorde avec les données de la littérature.
13.1.2 Sclérose cutanée :

L’atteinte de la peau est bilatérale et symétrique. Elle débute initialement aux
mains et réalise un tableau de sclérodactylie (Figure 28). Les doigts sont d’abord
cedématiés et boudinés puis la peau devient épaissie, tendue, dure et infiltrée.
Progressivement, on assiste a une déformation des doigts qui perdent leur souplesse,
restent bloqués en semi-flexion, entrainant une géne fonctionnelle majeure. Apres

plusieurs années d’évolution, la peau peut devenir plus fine et atrophique.

Au visage, la sclérose entraine une disparition des rides avec un facies figé et une
limitation d’ouverture buccale qui constitue une géne pour 1’alimentation et les soins

dentaires (Figure 28).

La sclérose cutanée peut secondairement s’é¢tendre a 1’ensemble du corps et
s’accompagner de troubles pigmentaires a type d’hyper- ou d’hypopigmentation

surtout sur les peaux noires (Figure 28).
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Figure 28 : Sclérose cutanée
A : Sclérodactylie B : Faciés sclérodermique
C : Limitation de I’orifice buccal D : Sclérose du dos

L’extension cutanée s’évalue habituellement avec le score de Rodnan modifié
[47]. 1l cote la possibilité de plisser la peau de 0 (absence de sclérose) a 3 (sclérose
adhérente au plan profond) en différentes zones du corps (17 sites). La somme des
chiffres indique un nombre qui définit le score de Rodnan pouvant varier de 0 a 51,

toutefois cette mesure demande un certain entrainement (Figure 29).

Notre série a retrouvé une sclérose cutanée dans sept cas sur huit, cette dernicre
¢tait limitée aux doigts des mains dans un seul cas réalisant une sclérodactylie alors

qu’elle s’étendait en proximité pour les autres patients.
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Score maximum (17 sites) : 51

Ce score est une proposition de standardisation de mesure de I’atteinte de la peau ; les différentes

zones du corps sont cotées entre 0 et 3 en fonction de la possibilité de plissement de la peau. La

somme des sites a évaluer indique un nombre qui définit le score & un moment donné.

Figure 29 : Score de Rodnan modifié [44].
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1.3.1.3 Ulceres digitaux UD:

IIs sont souvent plurifactoriels : on distingue les UD d’origine vasculaire, de
localisation plutdt pulpaire et les UD d’origine traumatique, situés préférentiellement
au niveau de la face d’extension des doigts et/ou en regard des lésions de calcinose
(Figure 30). Les ulcérations sont en général trés douloureuses et s’associent a des
troubles trophiques des ongles par ischémie chronique du lit unguéal. Ces ulcérations
sont de cicatrisation difficile du fait de I’ischémie, de la stase secondaire a
I’immobilité relative de la main et de D’éventuelle infection de [’ulcération.
Lorsqu’elles cicatrisent, elles laissent place a des dépressions cupuliformes
caractéristiques (Figure 30). Une surinfection, pouvant se compliquer de gangréne
(Figure 30), peut ne s’accompagner que de peu de signes inflammatoires et doit donc
étre évoquée devant toute absence de cicatrisation de 1’ulcération ou en cas de douleur

pulsatile nocturne.

Figure 30 : A : Ulcération digitale B : Gangréne digitale
C : Cicatrices pulpaires

Les ulceres digitaux sont une manifestation fréquente de la ScS et sont retrouvés

chez environ un patient sur deux [48].
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IIs ont été retrouvés chez un quart des patients de notre série, résultat inférieur
aux données de la littérature probablement en rapport avec le nombre diminué de cas

inclus dans notre étude.
1.3.1.4 Télangiectasies:

Les télangiectasies sont des signes cutanés extrémement fréquents lors de la ScS,
elles se localisent principalement sur le visage et les mains mais peuvent également se
retrouver sur les muqueuses (Figure 31). Elles témoignent d’une prolifération

anarchique des cellules endothéliales.

Elles sont présentes chez trois patients dans notre étude.

Figure 31 : Télangiectasies du visage (A), de la main (B) et de la muqueuse labiale (C)
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1.3.1.5 Calcinose cutanée:

I s’agit de nodules ou de masses sous-cutanés en regle générale qui prédominent
au niveau des zones exposées a des microtraumatismes telles les doigts, les avant-bras
et les coudes (Figure 32). Le risque principal est le passage a la chronicité ; les Iésions
prennent [’aspect d’ulcérations douloureuses chroniques laissant sourdre par

intermittence une bouillie crayeuse.

Les Iésions de calcinose sont formées de cristaux d’hydroxyapatite et sont

retrouvées chez environ 20 a 30% des malades.

Aucun patient de notre série n’a présenté une calcinose cutanée.

Figure 32 : Lésion de calcinose (A, fleche) visible sur la radiographie

conventionnelle (B, fleche) [49]
1.3.1.6 Autres manifestations cutanées:

D’autres manifestations cutanées sont fréquemment rencontrées au cours de la
ScS, tels que des troubles de la pigmentation (hypo- ou hyperpigmentation), une
dépilation et une hypertrophie de la cuticule des ongles. Enfin, quelquefois, les I€sions

cutanées sont a I’origine d’un prurit invalidant.
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1.3.2Manifestations muqueuses :

Le syndrome sec fait partie des signes cliniques de la ScS avec xérostomie et
xérophtalmie. Il s’agit, soit d’un réel syndrome de Gougerot-Sjogren avec anticorps
anti-SSA positifs associ€ a la ScS, soit d’un syndrome sec non auto-immun par fibrose
des glandes salivaires (microangiopathie sclérosante des glandes salivaires). Dans une
¢tude prospective concernant 133 patients ayant une ScS, un sydrome sec a été noté
dans 68% des cas [50].

Les anticorps anti-SSA étaient négatifs chez I’ensemble des patients inclus dans

notre étude. En outre, aucun cas ne décrivait une xérophtalmie ni une xérostomie.

Le déchaussement dentaire est fréquent chez les sujets atteints de ScS. 1l est

favorisé par la sclérose du ligament alvéolodentaire et par xérostomie.

1.3.3 Manifestations digestives :

L’atteinte digestive est fréquente chez la plupart des patients atteints de ScS.
L’ensemble du tube digestif est concerné, de I’cesophage jusqu’au rectum. C’est la
conséquence de la microangiopathie aboutissant a 1’ischémie, a laquelle s’associe un
processus fibrotique, I’ensemble amenant a une dysfonction progressive du tube

digestif avec atrophie progressive des cellules musculaires lisses [51].

L’cesophage est 1’organe du tractus digestif le plus fréquemment atteint (70-
80%), cette atteinte est liée a une hypomotilit¢ avec diminution de la pression du
sphincter inférieur de 1’cesophage. Le reflux gastro-cesophagien est retrouvé chez
environ 80% des patients sclérodermiques. Ainsi, sur 62 patients atteints de ScS ou
d’une autre maladie du tissu conjonctif, Weston et al. Ont rapporté un pyrosis et une
dysphagie chez 77% et 61% des patients respectivement [52]. La manométrie
cesophagienne doit €tre réalisée systématiquement lors du bilan initial. C’est 1’examen
le plus sensible pour dépister les troubles moteurs de 1’cesophage. Tous les patients

présentant une manométrie cesophagienne anormale doivent ensuite bénéficier d’une
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endoscopie digestive haute a la recherche des complications de RGO (cesophagite,
endobrachycesophage). Le reflux peut étre a 1’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 [44].

L’atteinte motrice de I’estomac réalise une gastroparésie qui se définit par un
retard de la vidange gastrique. Ses symptomes sont peu spécifiques : dyspepsie,
nausées, vomissements retardés par rapport aux repas, douleurs abdominales et

symptomes de RGO.

L’atteinte de I’intestin gréle est responsable de deux complications majeures de
la maladie ; 1l s’agit de la malabsorption et du syndrome pseudo-occlusif. Les causes
de la malabsorption sont plurifactorielles : elle résulte a la fois de la pullulation
microbienne liée a I’hypomotricité intestinale, de troubles de 1’absorption et de la
perméabilité intestinale, de l’entéropathie exsudative secondaire a 1’obstacle au
drainage lymphatique intestinal et de 1’ischémie intestinale chronique. 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 déces du patient par dénutrition sévere et état cachectique
(Figure 33) [53].

Figure 33 : Etat cachectique chez une patiente atteinte de ScS [44]
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L’atteinte colique est rarement au premier plan. Elle se manifeste dans la
majorit¢ des cas par une constipation et un météorisme abdominal parfois séveres,
pouvant aboutir a un syndrome occlusif 1i¢ a la formation de volumineux fécalomes
[53]. D’autres manifestations peuvent survenir au cours de la ScS comme une

diverticulose ou un mégacolon.

Les atteintes ano-rectales sont fréquentes et se traduisent, en régle générale, par
la survenue d’une incontinence fécale, et plus rarement par un prolapsus rectal qui est
lui-méme le plus souvent secondaire a la constipation chronique [53]. Ce symptome
doit étre recherché systématiquement, les patients ayant des difficultés a le signaler

spontanément.

Des télangiectasies peuvent apparaitre a la surface des muqueuses digestives, a
I’origine d’hémorragies distillantes, plus rarement d’hématémeses ou de rectorragies.
Les localisations possibles vont de 1’estomac, qui prend I’aspect d’un « «estomac

pasteque » (Figure 34) au rectum.

Figure 34 : Fibroscopie digestive montrant un estomac pastéque [54]
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L’atteinte du pancréas est rare mais peut également participer a la malabsorption

en cas de pancréatite chronique.
L’atteinte hépatique est exceptionnelle.

Dans notre étude, ’atteinte digestive €tait principalement représentée par une
atteinte cesophagienne : aucun patient ne rapportait un pyrosis, 37.5% des patients
accusaient une dysphagie et 37.5% des patients avait un trouble de la motilité
cesophagienne a la manométrie ; nombres proches de ceux retrouvés dans les données

de la littérature.

1.3.4 Manifestations pulmonaires :

L’atteinte pulmonaire touche environ 25% des sujets ayant une ScS. Les deux
manifestations pulmonaires les plus fréquentes sont la pneumopathie interstitielle
diffuse et I’hypertension artérielle pulmonaire et ce sont les principales causes de

déces actuelles des patients [55].

Notre étude a retrouvé une atteinte pulmonaire chez huit patients parmi quatorze
malades sclérodermiques, correspondant a un pourcentage de 57%. Cette atteinte était
distribuée en pneumopathie interstitielle diffuse chez 5 patients, fibrose pulmonaire
basale chez 1 patient, hypertension artérielle pulmonaire chez 1 patient, cancer
pulmonaire chez 1 patient et pneumopathie infectieuse surajoutée a la PID chez 1

patient.

L’atteinte pulmonaire au cours de la ScS constitue le sujet de notre étude et sera
détaillée ultérieurement.

1.3.5 Manifestations cardiaques :

L’atteinte cardiaque de la ScS conditionne a elle seule une partie du pronostic de
la maladie. Les atteintes sont multiples et assez peu spécifiques [56], elles sont
principalement dépistées par 1’¢lectrocardiogramme, 1’échographie cardiaque

bidimensionnelle et I’enregistrement ¢lectro-cardiographique de 24 heures.
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Une atteinte cardiaque symptomatique a ¢été retrouvée chez 15% des patients
ayant une ScS diffuse selon Steen et al. [57]. Dans la cohorte italienne [48], une
atteinte cardiaque était retrouvée chez 23% des patients ayant une ScS cutanée limitée

et 32% des patients ayant une forme diffuse.

Cette atteinte cardiaque est secondaire, le plus souvent, faisant suite a une
hypertension artérielle pulmonaire ou a une fibrose pulmonaire a 1’origine d’une
dilatation progressive des cavités droites, aboutissant parfois a un tableau
d’insuffisance cardiaque. L’atteinte cardiaque peut aussi étre la conséquence d’une
hypertension artérielle de cause rénale a 1’origine d’une cardiomyopathie

hypertrophique ventriculaire gauche.

En outre, I’atteinte myocardique peut également €tre primitive, spécifique de la
ScS. 1l s’agit d’une atteinte microcirculatoire avec, si une coronarographie est
pratiquée, un réseau coronaire proximal normal. Au cours d’une évaluation controlée
par angiographie isotopique de 42 patients ayant une durée d’évolution de la maladie
inférieure a 5 ans et une PAP systolique normale, il a ét¢ mis en évidence une
dysfonction ventriculaire gauche systolique, une dysfonction diastolique et une
dysfonction ventriculaire droite dans 7.1%, 23.8% et 38.1% des cas respectivement
[58]. La dysfonction diastolique peut retentir en amont et étre a 1’origine d’'une HTAP,
cette fois ci, post-capillaire [59]. L’expression clinique de cette atteinte est variable :

absence de symptomes, douleurs angineuses voire tableau d’infarctus du myocarde.

L’atteinte péricardique est présente au cours de la ScS entre 11% et 41% des cas
sur la base de données cliniques ou échographiques [60]. Il s’agit le plus souvent
d’épanchements péricardiques chroniques de faible abondance et de découverte

fortuite. De rares cas de péricardite aigué voire de tamponnade ont été rapportés.

59



Les manifestations pulmonaires de la sclérodermie systémique

Les atteintes valvulaires sont rarissimes.

Des troubles du rythme et de la conduction ont également été décrits et peuvent
étre fatals. Dans une revue de la littérature portant sur 436 patients sclérodermiques,
I’ECG montrait 5% de bloc auriculo-ventriculaire du 17 degré, 1% de bloc auriculo-
ventriculaire des 2° et 3° degré, 5% d’hémibloc antérieur gauche, 2% de blocs de
branche droit et 1% de blocs de branche gauche. Une arythmie a 1’effort était présente
chez 35% des patients sclérodermiques [61]. Par ailleurs, 1’é¢tude du Holter-ECG de 50
patients a mis en évidence une tachycardie supraventriculaire chez 32% des patients et

des extrasystoles ventriculaires chez 20% d’entre eux [62].

Dans notre étude, une atteinte cardiaque était présente chez un seul patient
(12.5%) porteur d’une hypertension artérielle pulmonaire sans fibrose pulmonaire dans
le cadre d’une ScS diffuse. Le patient accusait une dyspnée stade Il de la NYHA,
I’analyse de ’ECG a montré une hypertrophie auriculaire droite avec des cavités
cardiaques droites 1égerement dilatée a 1’échographie cardiaque bidimensionnelle. Ce

résultat est proche des constatations retrouvées dans la littérature.

1.3.6 Atteinte rénale :

La manifestation rénale principale de la ScS est la crise rénale sclérodermique
(CRS), survenant chez 2% a 5% des patients [63,64].

Elle est définie par la survenue au cours de la ScS d'une hypertension artérielle
séveére et/ou d’une insuffisance rénale aigué oligoanurique. L’HTA est supérieure a
150/90 mmHg dans 90% des cas [65], alors que les formes normotensives représentent
environ 10% des cas, souvent a la suite d’un traitement par corticoides a fortes doses.
Bien que le role déclencheur et/ou favorisant de la corticothérapie reste débattu, il est
actuellement recommandé de ne pas prescrire a un patient ayant une ScS et nécessitant
une corticothérapie, une dose de plus de 7,5mg a 15mg/j d’équivalent prednisolone et
d’y associer systématiquement un IEC, méme si aucune étude n’a démontré le rdle

préventif des IEC sur la CRS [44].
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Plusieurs facteurs prédictifs de survenue d’une crise rénale sclérodermique sont

identifiés [65] :
- Une atteinte cutanée diffuse ;
- Une progression rapide de 1’atteinte cutanée ;
- Une durée d’évolution <4 ans ;

- Un évenement cardiaque récent : péricardite, insuffisance ventriculaire

gauche ;
- Une anémie de survenue récente ;
- Des anticorps anti-ARN-polymérase III ;
- Un traitement par prednisone > 15mg/j dans les 3 mois précédents ;
- Un traitement par ciclosporine dans les 3 mois précédents.

Les manifestations cliniques sont avant tout celles de ’HTA maligne a savoir
une insuffisance ventriculaire gauche et/ou une encéphalopathie hypertensive. Ainsi le
patient peut présenter un ralentissement psychomoteur, une confusion ou une crise
convulsive. Des signes neurologiques focaux doivent faire évoquer une complication
comme un accident vasculaire cérébral. L’insuffisance ventriculaire gauche peut
entrainer un cedéme aigu pulmonaire avec une dyspnée, des expectorations
hémoptoiques et I’apparition ou la majoration de rales crépitants a 1’auscultation

pulmonaire.

La CRS s’accompagne dans 43% des cas d’une microangiopathie thrombotique
responsable d’une thrombopénie et d’une anémie hémolytique mécanique avec

schizocytes [65].

La réalisation d’une biopsie rénale n’est pas nécessaire pour porter le diagnostic

de CRS sauf dans les formes atypiques.
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La CRS, auparavant responsable de plus de la moitié¢ des évolutions mortelles de
la ScS, a vu son pronostic complétement modifi¢ par 1’utilisation des inhibiteurs de

I’enzyme de conversion [66].

D’autres manifestations rénales sont possibles, telles qu’une insuffisance rénale
fonctionnelle secondaire a une déshydratation, une insuffisance cardiaque ou la prise
de diurétiques. Des cas de glomérulonéphrite proliférative ont également été rapportés.

Un traitement par D-pénicillamine peut étre responsable d’une protéinurie abondante.

Aucun patient inclus dans notre étude n’a présenté une manifestation rénale de la
sclérodermie systémique, ce qui concorde avec les données de la littérature qui

rapportent une fréquence faible de 2 a 5%.

1.3.7Manifestations musculo-squelettiques :

Une atteinte articulaire peut étre la présentation initiale de la ScS, et plus de 50%
des patients ont des plaintes articulaires au cours de 1’évolution de leur maladie. Des
arthralgies et une raideur des doigts, mains et poignets prédominent mais des synovites
sont possibles. Les rétractions digitales en flexion, source de géne fonctionnelle
importante, apparaissent en général aprés plusieurs années d’évolution. Des
¢panchements articulaires sont rares et leur analyse montre un liquide peu
inflammatoire, voire mécanique. Dans une série rétrospective de 100 malades, il a été
trouveé des arthralgies chez 23% versus 9% des patients et des arthrites chez 14%

versus 11% des patients aux niveaux des pieds et des mains, respectivement [67].

Les frictions tendineuses sont fréquentes et caractéristiques des formes diffuses.
Elles s’expriment sous la forme de crépitations a type de cuir neuf, audibles et
palpables. Des bursites en particulier olécraniennes sont possibles. Dans la série

italienne, 33/98 malades avaient des frictions tendineuses [67].
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Au cours de la ScS, il existe un risque de résorption osseuse notamment des
phalanges digitales terminales entrainant une acro-ostéolyse (Figure 35). Dans une
série de 120 malades avec radiographies des mains systématiques, 23% avaient une

atteinte osseuse résorptive [68].

Figure 35 : Radiographie des mains montrant une acro-ostéolyses des phalangettes

Les manifestations musculaires associées a la ScS sont fréquentes, avec une
prévalence rapportée de 16% a 80%, en fonction des criteres utilisés qui peuvent étre
cliniques, biologiques, ¢lectromyographiques et/ou histologiques [68]. Il peut s’agir de

simples myalgies ou de facon plus significative d’une faiblesse musculaire.

Dans notre ¢tude, cinq patients sur huit des inclus dans notre étude ont rapporté
une atteinte musculo-squelettique sous forme d’une atteinte articulaire faite
d’arthralgies, ce qui témoigne de la fréquence de cette atteinte dans notre série

¢galement.
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1.3.8 Atteinte du systeme nerveux :

Elle toucherait environ 10% des sujets atteints de ScS. Elle se manifeste tantot
par un tableau de neuropathie périphérique, tantét par une atteinte des paires
craniennes, en particulier du nerf trijumeau, plus rarement du nerf glossopharyngien

ou de I’hypoglosse.
Un syndrome du canal carpien ou des érythromélalgies sont également possibles.

En effet, une névralgie faciale du trijumeau a été rapportée par 1/8 patients de

notre série.

1.3.9 Atteinte oculaire :

Des anomalies ophtalmologiques sont possibles dans la ScS, et peuvent toucher
tous les segments de I’ceil : atteinte conjonctivale, cornéenne, troubles oculomoteurs,
anomalies vasculaires rétiniennes, uvé€ite, anomalies de la pigmentation des paupieres,
glaucome et anisocorie. Ces manifestations ophtalmologiques sont souvent aggravées

par I’association a un syndrome sec oculaire.

Aucun patient de notre série n’a accus¢ une manifestation oculaire de la ScS, vu

la faible fréquence de cette derniere au cours de la maladie.

1.3.10 Handicap et qualité de vie :

La ScS est responsable de 1ésions cutanées, tendineuses et articulaires a 1’origine
d’un handicap qui peut étre important et d’une altération de la qualité de vie des
patients. Ainsi, les patients ayant des ulcéres digitaux ont une diminution de la
mobilité des mains et des poignets, un handicap global plus important et une altération

de la qualité de vie [69].
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Tableau 9 : Manifestations cliniques majeures de la sclérodermie systémique [70].

Cutanées

- (Edéme diffus des mains et des pieds (stade de début)
- Epaississement progressif de la peau

- Sclérodactylie

- Ulcéres digitaux et cicatrices pulpaires

- Télangiectasies

- Calcinose

- Contractures

- Hyperpigmentation, hypopigmentation

- Faciés caractéristique

Vasculaires

-Phénomene de Raynaud

- Modifications capillaires périunguéale
- Ischémie et ulceres digitaux

- Ulcéres de jambe (rare)

Pulmonaire

- Pneumopathie interstitielle : alvéolite et fibrose interstitielle

- Hypertension artérielle pulmonaire

- Pneumonie d'inhalation récurrente secondaire au reflux gastro-cesophagien et aux
troubles de la motilité¢ cesophagienne

- Restriction de la paroi thoracique

- Faiblesse des muscles respiratoires

Cardiaques

- Cardiomyopathie (dysfonction systolique et diastolique) : insuffisance cardiaque
congestive

- Anomalies de la conduction et troubles du rythme

- Péricardite ou un épanchement péricardique

Rénales

Crise rénale sclérodermique (HTA, insuffisance rénale aigué oligoanurique)

Musculo-
squelettiques

- Arthralgie

- Frictions tendineuses (ScS diffuse)

- Arthrite inflammatoire, arthropathie érosive (rare)
- Myopathie, myosite

Digestives

- Reflux gastro-cesophagien

- Troubles de la motilité cesophagienne : apéristaltisme

- (Esophagite peptique

- Sténose de I'cesophage

- Adénocarcinome de Barrett (occasionnellement)

- Estomac pastéque (ectasies vasculaires antrales gastriques responsables d’une
anémie ferriprive)

- Diminution du péristaltisme du tractus gastro-intestinal, conduisant a des
ballonnements, une sensation de satiété précoce, une stase, et une pseudo-obstruction
- Prolifération bactérienne et diarrhée de malabsorption, alternance diarrhée-
constipation

- Mégacolon (rare)

- Diverticulose colique (généralement asymptomatique)

- Pneumatose kystique intestinale

- Incontinence anale

- Cirrhose biliaire primitive

Endocrine

- Hypothyroidie

Neurologique

- Névralgie du trijumeau
- Syndrome du canal carpien
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1.3 Examens complémentaires :

Les examens complémentaires a faire pratiquer lorsqu’une ScS est suspectée, ont
un double intérét. Certains font partie des critéres diagnostiques de la ScS ; d’autres
permettent d’évaluer 1’atteinte viscérale. Ces derniers sont généralement guidés par la
symptomatologie clinique, bien qu’il existe des examens complémentaires
systématiques ayant pour but d’avoir une base morphologique initiale pour le suivi

ultérieur.

1.3.1 Biologie :

1.3.1.1 Anomalies immunologiques:

Quatre-vingt-dix pour cent des patients sclérodermiques ont des anticorps
antinucléaires (AAN) dans leur sérum, de fluorescence mouchetée, homogene ou

nucléolaire.

Certains auto-anticorps sont tres spécifiques de la ScS et/ou associé€s a une forme
clinique particuliére de la maladie : les anticorps anti-topoisomérase I (anti-Scl70) sont
présents dans 25% a 65% des formes diffuses et les anticorps anticentromere dans
30% a 60% des formes cutanées limitées [71]. Les anticorps anti-topoisomérase I et les
anticorps anti-centromere sont d’ailleurs mutuellement exclusifs. Ils n’ont été
retrouves associés que chez 28 patients au sein d’une cohorte de 5423 ScS (0,52% des

cas) [72].

Les anticorps anti-ARN-polymérase III sont associés aux formes diffuses et a la
survenue d’une CRS [71]. Dans une étude récente, 1’analyse multivariée a mis en
évidence une association entre ScS diffuse, msuffisance rénale et absence de fibrose

pulmonaire avec la présence d’anticorps anti-ARN-polymérase III [73].

66



Les manifestations pulmonaires de la sclérodermie systéemique

Les anticorps anti-fibrillarine (anti-U3-RNP) 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.

D’autres auto-anticorps peuvent étre retrouvés mais ne sont pas spécifiques de la
ScS : anticorps anti-RNP, anti-SSA et anti-SSB, anticorps anti-cardiolipine ou facteur

rhumatoide.

Les anticorps antinucléaires n’ont pas de réle pathogéne démontré au cours de la
ScS mais leur détection est utile pour aider au diagnostic précoce de la maladie et en

déterminer le pronostic.

&
o

Figure 36 : Aspects en immunofluorescence des anticorps antinucléaires [37]

L’aspect moucheté (2 gauche) est détecté chez 30% des patients atteints de sclérodermie
diffuse et suggére la présence d'anticorps anti- topoisomérase .

L’aspect homogene (au centre) est détecté chez 25 a 50% des patients atteints de myosite
dans le cadre d’un syndrome de chevauchement.

Un aspect homogene avec agglutination des nucléoles (non représenté) est hautement
spécifique de la sclérodermie diffuse (dans 5% des patients). Les antigenes nucléolaires sont
les ARN polymérases, fibrillarine, Th/To ou PM-Scl.

L’aspect de coloration des anticorps anti-centromere (a droite) est détecté chez 70 a 80% des
patients avec une sclérodermie cutanée limitée et est associé a un risque élevé
d'’hypertension artérielle pulmonaire.
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Le profil immunologique des patients inclus dans notre étude comprenait une
positivité¢ pour les anticorps antinucléaires dans 85,7% (6/7) des cas, des anti-
topoisomérase I dans 57.1% (4/7) des cas et des anti-centromeres dans 0% des cas. Les
patients ayant des anti-topoisomérase | positifs présentaient une fibrose pulmonaire
associée a une ScS diffuse dans la moiti¢ des cas et a une ScS limitée dans 1’autre
moiti€. La recherche des anticorps anti-centromeres a été réalisée uniquement chez les
patients présentant une forme limitée de ScS et s’est révélée négative, négativité
associée a une positivité des anti-topoisomérase I ; ce qui souligne le caractére exclusif

retrouvé dans la littérature de ces deux auto-anticorps.

Les autres anticorps recherchés étaient les anti-RNP présents chez 14,3% (1/7)
des cas, les anti-Sm présents chez 20% (1/5) des cas, alors que les anti-SSA et SSB,

les anti-Jo1, les anti-DNA et le facteur rhumatoide étaient négatifs.

Tableau 10 : Intérét diagnostique des anticorps antinucléaires [74]

Aspect de la Fréquence Fréquence
Auto-anticorps ﬂul(:rescence Correspondance clinique dans la dans notre
littérature étude
. . . ScS limitée 20-30 % o
Anti-centromeére Moucheté HTAP 75.76) 0%
Anti-topo- Homogene SeS dl,fﬁ‘lse 30-70 % o
isomérase | parfois PID sévere [77,78,79] 57%
nucléolaire HTAP >
Sd de chevauchement
L Fibrose pulmonaire N
vt | Nilile oa |
Atteinte articulaire ’
ScS diffuse avec atteinte
Anti-U3-RNP Nucléolaire pulmonaire, hypertension 4-8 % .
pulmonaire, cardiaque, rénale [76,81]
et musculaire
Anti-ARN- Nucléolaire ScS diffuse avec atteinte 10-20 % _
Polymerase cardiaque et rénale [76,82,83]
. L Fibrose pulmonaire 2-3%
Anti-PM-Scl Nucléolaire Myosite et arthrite [76,81] B
. L g Rare
Anti-B23 Nucléolaire ScS et HTAP 84,85] --
Anti-histone Homogéne ScS avec atteinte pqlmonalre, Rare __
cardiaque et rénale
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1.3.1.2 Syndrome inflammatoire:

La présence d’un syndrome inflammatoire dans un contexte de sclérodermie

systémique est fréquente et non spécifique.

1.3.2 Capillaroscopie unguéale :

La capillaroscopie unguéale est un examen non invasif réalis¢ au lit de 1’ongle

qui permet de mettre en évidence la microangiopathie distinctive de la ScS.

Le paysage capillaroscopique caractéristique de la ScS est composé de capillaires
géants ou mégacapillaires (diametre supérieur a 50 pm), avec une diminution
hétérogene de la densité capillaire et une désorganisation de I’arrangement des boucles
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.

La sévérité de la microangiopathie visible en capillaroscopie serait corrélée a la

sévérité des atteintes systémiques.

Figure 37 : A gauche : capillaroscopie normale — A droite : Capillaroscopie montrant

des capillaires dilatés et tortueux (fléche), une destruction capillaire (téte de fléche), et une

néovascularisation (étoile) [86]
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Dans notre étude 100% des patients ont des anomalies capillaroscopiques sous
forme de mégacapillaires dans 5 cas (62.5%), d’une dystrophie dans 6 cas (75%) et
d’une raréfaction capillaire dans 3 cas (37.5%). Ce qui témoigne de la fréquence de la
microangiopathie organique périunguéale dans notre série en concordance avec les

données de la littérature.

1.3.3 Biopsie cutanée :

L’analyse histologique d’un prélevement cutané n’est pas indispensable au
diagnostic d’une sclérodermie. Elle apporte cependant des arguments positifs a ce
diagnostic et peut étre réalisée en cas de doute diagnostique. Au stade initial de la
maladie, les anomalies histologiques sont localisées au niveau du derme profond et de
I’hypoderme. Il s’agit d’un infiltrat inflammatoire de cellules mononucléées de
localisation périvasculaire et périnerveuse associ¢ a une augmentation du nombre et de
I’épaisseur des fibres de collagéne. Au stade de fibrose, les anomalies histologiques
s’étendent au derme superficiel et a I’épiderme qui s’atrophient. Les faisceaux de
collagene ¢épaissis envahissent I’ensemble du derme et [D’infiltrat inflammatoire
disparait. Les annexes pilosébacées se raréfient puis disparaissent, et il existe des
altérations vasculaires : diminution du nombre des vaisseaux, €épaississement de leur

paroi et rétrécissement de leur lumicre [44].

Le diagnostic positif de la ScS a été réalisé sans avoir recours a la biopsie

cutanée dans le cadre de notre étude.

1.3.4Evaluation de [ atteinte viscérale :

La recherche d’anomalies pulmonaires, cardiaques, digestives ou rénales doit

étre systématique en cas de ScS. Un bilan annuel est recommandé.
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Tableau 11 : Examens complémentaires a réaliser dans la ScS [44, 45]

Sclérodermie suspectée
mais non évidente
cliniquement,

réaliser dans un but

diagnostique :

Capillaroscopie périunguéale

Anticorps antinucléaires : anti-centromere et anti-Scl 70
Radiographie de thorax

EFR

Scanner thoracique en coupes fines

Radiographie des mains

Une biopsie cutanée si le doute diagnostique persiste

Sclérodermie typique
cliniquement,
le bilan complémentaire

doit comprendre :

NFS

VS, EPP et fibrinémie

Capillaroscopie périunguéale

Anticorps antinucléaires : anti-centromeére et anti-Scl-70
Radiographie de thorax, EFR avec DLCO, TDM thoracique
haute résolution

Electrocardiogramme et ¢échocardiographie (contréle des
pressions pulmonaires)

Fonction rénale et bandelette urinaire

Radiographie des mains

Manométrie cesophagienne, fibroscopie cesogastrique si crainte

d’eesophagite peptique

A réaliser annuellement de

maniére systématique :

Evaluation clinique
EFR avec DLCO et capacité pulmonaire totale
Echocardiographie
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1.4 Criteres diagnostiques :

On a longtemps considéré les criteres de classification des ScS comme des

critéres de diagnostic.

Les criteres de 1’American College of Rheumatology (ACR) étaient auparavant

la référence pour le diagnostic positif de ScS.

Actuellement, 1’American College of Rheumatology en collaboration avec
I’European League Against Rheumatism (EULAR) ont élaboré en 2013 de nouveaux

critéres diagnostiques pour la ScS.

1.4.1 Criteres de | 'American College of Rheumatology (ACR) 1980:

En 1980, I’American College of Rheumatology (ACR) a colligé des données a
partir de 29 centres sur 797 patients ayant une connectivite observés entre 1973 et
1977, dont 264 patients atteints de ScS ayant pour une majorité d’entre eux une

atteinte cutanée remontant au-dessus des coudes et des genoux.

Le diagnostic de ScS est porté si le patient présente un critére majeur, représenté
par une sclérodermie cutanée proximale remontant vers la racine des membres ; au-
dela des articulations métacarpo- et/ou métatarsophalangiennes. En son absence, le
diagnostic repose sur la présence de deux critéres mineurs : une sclérodactylie associée
a la présence d’une cicatrice déprimée d’un doigt ou une perte de substance de la
partie distale de la pulpe digitale et/ou la mise en évidence d’une fibrose pulmonaire

des deux bases.

En raison de leur sensibilité¢ 97% et de leur spécificité 98%, les criteres de I’ACR
ont ¢té pendant longtemps la référence en terme de diagnostic de ScS. Cependant, ils
ne s’intéressent qu’a des signes cliniques de ScS évoluée et ne permettent pas d’établir

un diagnostic précoce.
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Tableau 12 : Criteres diagnostiques de L’ ACR 1980 [87].

Critére majeur Sclérodermie cutanée proximale

Critéres mineurs - Sclérodactylie
- Ulcérations ou cicatrices pulpaires

- Fibrose pulmonaire des deux bases

Le critére majeur suffit au diagnostic. En son absence, deux critéres mineurs dont la sclérodactylie

sont nécessaire.

1.4.2 Criteres de I’American College of Rheumatology en collaboration avec

[’European League Against Rheumatism ACR/EULAR 2013:

En 2013, le groupe ACR/EULAR a développé de nouveaux criteres de
classification de la sclérodermie systémique pour pallier aux anciens criteres de 1980
jugés peu sensibles pour identifier les sclérodermies débutantes et les formes cutanées
limitées. Plusieurs étapes se sont succédées pour leur €élaboration : sélection d’items
selon une méthode Delphi, test de ces items sur des cas cliniques et recours a I’opinion

d’experts.

Les criteres de classification de I'ACR / EULAR de la sclérodermie comprennent
un critere suffisant pour faire le diagnostic : la sclérose cutanée proximale qui
correspond a un épaississement de la peau des doigts des 2 mains s'é¢tendant jusqu’aux
articulations métacarpo-phalangiennes, ce qui est similaire aux criteres de I’ACR

1980.

Si le critére suffisant n'est pas rempli, un systeme de points est appliqué et les
patients avec un score supérieur ou €gal a 9 sont classés comme ayant une ScS. Ce

score total est obtenu en additionnant le score maximal pour chaque catégorie.

L’ensemble des items nécessaires dans cette classification sont recherchés en

routine chez les patients suspects d’avoir une ScS (Tableau 13).
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Tableau 13 : Critéres diagnostiques de I’ American College of Rheumatology/ European

League Against Rheumatism de la sclérodermie systémique 2013 [88].

Item Sous-item Score

Sclérodermie cutanée proximale --

(critere suffisant) ’
Epaississement cutanée des doigts -Doigts boudinés 2
(compter le score le plus élevé seulement) -Sclérodactylie 4
Lésions digitales pulpaires -Ulceére digital 2
(compter le score le plus élevé seulement) - Cicatrice déprimée 3
Télangiectasies -- 2
Anomalies a la capillaroscopie -- 2
Atteinte pulmonaire -HTAP 2
(score maximal de 2) -Pneumopathie interstitielle 2
Phénoméne de Raynaud -- 3
Auto-anticorps : anticentromeére, anti-

topoisomérase I ou anti-ARN polymérase 111 -- .

Les critéres de I’ACR/EULAR sont plus performants en termes de sensibilité et
de spécificité par rapport aux criteres de I’ACR 1980. En effet, tous les cas classés
comme ScS selon 'ACR 1980 ont été classés comme sclérodermie avec les nouveaux

critéres, en plus d’autres cas qui sont maintenant considérés comme ScS.

Dans notre étude, nous avons agréé les criteres de I’ACR/EULAR 2013 en tant
que criteres d'inclusion pour le diagnostic de la sclérodermie. En effet, le diagnostic de
sclérodermie systémique a ¢été retenu devant la présence d’une sclérodermie cutanée
proximale (criteére suffisant) dans 6 cas, et un score ACR/EULAR > 9 dans les 2 autres

cas.
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1.5 Classification:

Les objectifs d’une classification consistent a démembrer la maladie en groupes
homogenes de malades partageant des symptomes et un pronostic comparables,

d’¢étudier les formes cliniques et d’aider au recrutement de patients homogenes lors des

essais thérapeutiques.

Plusieurs classifications des sclérodermies se sont succédées dans les cinquante

dernieres années. Parmi lesquelles :

1964. CREST Winterbauer ;

1969. Classification de Barnett selon 1’extension cutanée ;

1988. Leroy et al. Formes cutanées diffuses/cutanées limitées ;

1986-2002. Giordano et al, Scussel-Lonzetti et al. Sclérodermie

intermédiaire ;

2001. Leroy and Medsger. ScS limitée/cutanée limitée.

1.5.1 Classification de Barnett 1969:

La classification de Barnett se fait en 3 types selon I’extension cutanée [89] :
- Type I : Sclérodactylie isolée

- Type II : Acrosclérose ; Dinfiltration cutanée remontant au-dela des

articulations métacarpophalangiennes
- Type III : Sclérodermie atteignant le tronc.

1.5.2 Classification de Leroy et al 1988:

En fonction du degré d’extension de I’atteinte cutanée LeRoy et al [90] ont

distingué deux formes principales de ScS :
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- Les ScS diffuses, environ 40% des patients: I’atteinte cutanée s’étend au-dela
des coudes et des genoux, intéressant la partie proximale des membres et/ou

le tronc

- Les ScS limitées: 1’atteinte cutanée peut toucher les mains et les avant-bras,
la face, les pieds et les jambes, mais ne remonte pas au dessus des coudes et

des genoux.

Dans ces formes limitées, on retrouve des Ac anti-centromeres dans 70 a 90 %

des cas, alors que ces Ac sont habituellement absents dans les formes diffuses.
Il s’agit de deux formes évolutives :

- Les ScS diffuses sont responsables de Iésions cutanées rapidement
¢volutives, et de manifestations viscérales qui apparaissent dans les trois

premicres années ; et

- Les ScS limitées qui entrainent plus rarement des manifestations viscérales et
peuvent se compliquer de la survenue d’une hypertension artérielle

pulmonaire au cours de 1’évolution.
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Sclérodermie systémique cutanée
diffuse (40 %)
- Syndrome de Raynaud ayant débuté

moins d’un an avant le début des signes

cutanés

- Atteinte sclérodermique acrale et
proximale

- Crissements tendineux

- Atteinte précoce et significative des
visceres : pneumopathie interstitielle,
insuffisance rénale, oligurie, atteinte
gastro-intestinale diffuse, atteinte
myocardique.

- Absence d’anticorps anticentromeres

- Présence d’anticorps anti-topo-
isomérase I (30%)

- Capillaroscopie : Dilatations et
destructions capillaires.

Sclérodermie systémique cutanée

limitée (60%)

- Syndrome de Raynaud ancien (10 a
15 ans)

- Atteinte cutanée acrale : limitée aux
extrémités (jusqu’aux coudes ou
genoux) et a la face ; ou absente

- Risque tardif d’hypertension
artérielle pulmonaire avec ou sans
pneumopathie interstitielle, névralgie
du trijumeau, calcinoses cutanées,
télangiectasies.

- Incidence ¢levée d’anticorps
anticentromeres (70-80 %)

- Capillaroscopie : Dilatations isolées
des anses capillaires

Cutanée limitée

B\

Y

Cutanée diffuse

Figure 38 : Classification en ScS limitée et ScS diffuse selon LeRoy et al. 1988 [90]

77




Les manifestations pulmonaires de la sclérodermie systémique

1.5.3Classification de Leroy et Medsger 2001 :

LeRoy et Medsger ont plus récemment proposé des criteres pour les formes
débutantes de ScS, incluant des critéres cliniques, histologiques (capillaroscopie) et

sérologiques (auto-anticorps).

Cette classification permet de faire la distinction entre les ScS cutanées limitées
ou I’épaississement cutané reste distal, en aval des coudes et des genoux, et les ScS
limitées qui n’ont aucune atteinte cutanée, mais un phénomene de Raynaud, des
anomalies a la capillaroscopie péri-unguéale et/ou des auto-anticorps spécifiques de la

ScS.

Les ScS limitées pourraient constituer des formes trés précoces de la maladie.
Cependant, certains patients répondant aux criteres de LeRoy et Medsger ne
développeront jamais de Iésions cutanées de sclérose, méme aprés plusieurs années
d’évolution, sans pour autant étre indemnes de risque d’ulcération digitale ou de

complications cardio-pulmonaires.

Tableau 14 : Critéres de classification des sclérodermies débutantes

selon LeRoy et Medsger 2001 [91].

Sclérodermie limitée | - Syndrome de Raynaud objectif* +
capillaroscopie de type sclérodermie** ou présence d’auto-anticorps
spécifiques™***

- Syndrome de Raynaud subjectif + capillaroscopie de type sclérodermie
et présence d’auto-anticorps spécifiques

Sclérodermie Critéres de sclérodermie limitée + sclérose cutanée distale

cutanée limitée

Sclérodermie Critéres de sclérodermie limitée + sclérose cutanée diffuse en aval des
cutanée diffuse coudes et des genoux

* observation directe d’au moins deux phases du phénoméne de Raynaud (paleur, cyanose, rougeur), ou mesure
objective d’une réponse vasculaire anormale au froid,;

** aspect de dilatations capillaires et/ou zones avasculaires

**% anti-centromeéres, anti-topoisomérase I, anti-fibrillarine, anti-fibrilline, anti-PM-Scl, anti-ARN-polymérase 1
ou III a un taux > 1/100
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N/

ScS limitée ScS cutanée limitée ScS cutanée diffuse

Figure 39: Criteéres de classification des sclérodermies débutantes

selon LeRoy et Medsger 2001[91]

1.5.4 Sclérodermie sine scleroderma:

La ScS sine scleroderma est une forme rare de sclérodermie cutanée limitée
associée a une atteinte fibrotique et/ou vasculaire des organes internes mais sans

atteinte cutanée.
La premicre description a €té faite par Giordano et al en 1986 [92].

L’¢tude de Poormoghim et al réalisée en 2000 a montré qu’il n’y avait pas de
différences dans la fréquence de la PID, de I’HTAP, de la positivité des anti-

centromeres et de la survie entre ScS cutanée limitée et sine scleroderma [93].
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Le diagnostic d’une ScS sine scleroderma repose sur la présence de :

1. Un phénoméne de Raynaud ou une atteinte vasculaire périphérique
¢quivalente (cicatrices pulpaires, ulceres pulpaires, nécrose digitale,

anomalies capillaroscopiques).
2. Des auto-anticorps spécifiques positifs

3. Au moins une atteinte d’organe : PID, HTAP, hypotonie cesophagienne
distale, atteinte de I’intestin gréle, atteinte cardiaque typique, crise rénale

sclérodemique
4. Sans aucune infiltration cutanée

5. Absence d’une autre connectivite individualisée, ou d’une autre affection

pouvant étre la cause de (1), (2), ou (3)

1.5.5 Syndrome de CREST:

Une catégorie de patients était identifiée par I’association calcinose, phénomene
de Raynaud, hypopéristaltisme de I’cesophage, sclérodactylie et télangiectasies comme

une forme modérée de la maladie : syndrome CREST [94].

Cependant, aucun de ces symptomes n’est spécifique du syndrome CREST, et
tous sont également rencontrés dans les ScS diffuses. De ce fait, 1’intérét

d’individualiser ce sous-groupe de patients est treés débattu.
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Figure 40 : Syndrome CREST. C : Calcinose — R : Raynaud — E : atteinte
(Esophagienne — S : Sclérodactylie — T : T¢langiectasies

Concernant notre série de huit cas, nous nous sommes basés sur les critéres de

classification de LeRoy et al de 1988 et 2001 pour distinguer le type de ScS.

Nous avons trouvé une sclérodermie systémique limitée chez deux patients
(25%) dont un cas de sclérodermie cutanée limitée (1/8) et un cas de sine scleroderma
(1/8) alors qu'une sclérodermie systémique diffuse est retrouvée chez six patients
(75%). Ce qui témoigne d’une fréquence de ScS diffuse plus importante par rapport
aux données de la littérature. Ceci est dii au fait que les patients inclus dans notre étude
présentent une atteinte pulmonaire, laquelle est plus fréquente dans les ScS diffuses en

comparaison avec les ScS limitées.
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1.6 Diagnostic différentiel:

Des ¢états sclérodermiformes peuvent s’observer en cas de réaction de greffon
contre 1’hote, dans la fasciite a éosinophiles (syndrome de Shulman, le syndrome
¢osinophilie-myalgies li¢ a une intoxication au L-tryptophane. Le syndrome de Werner
(forme particulicre du syndrome de vieillissement précoce) et la chéiroarthropathie

diabétique peuvent donner une sclérodactylie parfois trompeuse.

Tableau 15: Caractéristiques de la sclérodermie systémique

dans notre étude et dans la littérature.

Données de la

Caractéristiques de la ScS Notre étude

littérature
Sclérodermie systémique

- Limitées 25% 60%

- Diffuses 75% 40%
Manifestations cutanées

- Raynaud 100% 95%

- Sclérose cutanée 87.5% 99%

- Ulcéres digitaux 25% 50%

- Calcinose 0% 20-30%

Manifestations muqueuses 0% 68%
Manifestations digestives 75% 80%
Manifestations cardiaques 12.5% 15-23%
Manifestations rénales 0% 2-5%

Manifestations musculo-squelettiques

- Articulai
. iculaires 62.5% 50%
- Msseus1e§ 0% 3%
- ir
vuscuialres 0% 16-80%
Manifestations nerveuses
Manifestations immunologiques 12.5% 10%
u u
e ant L 85.7% 90%
- Ac an;-?uc c?alres’ : 570 30-70%
- - isomér
¢ anti-topoisomérase 0% 20-30%

- Ac anti-centromeére
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2. L’atteinte pulmonaire au cours de la sclérodermie systémique :

Le poumon est un organe souvent atteint lors des connectivites. Tous les
compartiments anatomiques du poumon peuvent étre atteints selon des combinaisons
variables (tableau 16) : les voies aériennes de la trachée aux bronchioles, les vaisseaux,
I’interstitium, la plévre et le diaphragme. Les deux manifestations les plus spécifiques
des connectivites sont [1’hypertension artérielle pulmonaire et les maladies
interstitielles du poumon. Des complications respiratoires évolutives peuvent étre en
rapport avec la toxicité des traitements utilisés, les infections (dont les infections
opportunistes), les pneumopathies d’inhalation, les embolies pulmonaires et les

néoplasies.

Tableau 16 : Fréquence et type des principales manifestations respiratoires dans les

différentes connectivitesa [95]

Polyarthrite |  Sclérodermie | Syndrome Lupus érythémateux  Polymyosite Connectivites
rhumatoide | systémique | de Gougerot-Sjogren  systémique et dermatomyosite mixtes

Parenchyme pulmonaire

-PID H H +H + H 4

- Autres pb . HE 1d

Voies aériennes

DDB +H - +

- Bronchiolite + t + t

- Circulation pulmonaire

|HT.=\P | t i t ++ t ++
i -

HIA t - +H +
Plévre H t t 4 h }
Muscles respiratoires - s - + ++ t

PID : pneumopathie interstitielle diffuse ; DDB : dilatation des bronches ; HTAP : hypertension artérielle pulmonaire ; HIA : hémorragie intra-alvéolaire.,

*Pourtoutes les connectivites :infections opportunistes ou non (surtoutle lupus érythémateux disséminé [LED] etla polymyosite/dermatomyosite [PM/DM]), pneumopathies
médicamenteuses (surtout la polyarthrite thumatoide [PR]), maladie thromboembolique veineuse (surtout le LED) et pneumopathies d'inhalation (surtout la sclérodermie
systemique, la PM/DM et les connectivites mixtes).

® Nodules thumatoides pulmonaires, syndrome de Caplan-Colinet.

¢ Essentiellement lymphome primitif et amyloidose pulmonaire.

¢ Pneumopathie lupique aigué.
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Parmi les maladies auto-immunes, la sclérodermie est celle qui touche le

poumon le plus fréquemment.

Rapportée pour la premiere fois par von Notthafft en 1898 [96], 1’atteinte

pulmonaire tient une place privilégiée au cours de la ScS pour plusieurs raisons :

- La latence clinique mais la fréquence importante de I’atteinte pulmonaire au
cours de la ScS, qui s’exprime principalement sous deux formes (la

pneumopathie interstitielle diffuse et I’hypertension artérielle pulmonaire).

- Le pronostic vital de cette atteinte, la PID et/ou ’HTAP étant les principales

causes de mortalité¢ au cours de la ScS [55].

- Le mécanisme double de Datteinte, interstitielle et vasculaire, qui rend

parfois délicate I’interprétation des différents tests diagnostiques.

- Enfin, I’absence de consensus clair concernant les modalités thérapeutiques

de cette atteinte.

Ainsi, la recherche d’une atteinte pulmonaire lors du suivi des patients présentant
une ScS doit étre systématique. Le diagnostic doit-€tre le plus précoce possible pour

étre dans les meilleures conditions de prise en charge.
2.1 Formes cliniques :

Lorsqu’un patient atteint de ScS présente des signes respiratoires, un certain

nombre de manifestations doivent étre évoquées.

Il peut s’agir d’une atteinte pulmonaire directe pouvant toucher toutes les
structures anatomiques de 1’appareil respiratoire : les alvéoles, les voies aériennes, la

circulation pulmonaire, le tissu de soutien, la plévre et les muscles respiratoires.
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Cette atteinte pulmonaire directe est représentée par la pneumopathie interstitielle

diffuse, I’hypertension artérielle pulmonaire, une atteinte des voies respiratoires ou une

atteinte pleurale [97].

par :

On peut également avoir des complications pulmonaires indirectes, représentées

une pneumopathie d’inhalation secondaire a un reflux gastro-cesophagien,
une pneumopathie infectieuse,

une pneumopathie iatrogéne secondaire a la toxicit¢é des médicaments
notamment la D-pénicillamine qui peut entrainer bronchiolite oblitérante et
syndrome de Goodpasture (syndrome associant hémorragie pulmonaire et

glomérulonéphrite extracapillaire),

un cancer bronchopulmonaire (bronchiolo-alvéolaire, adénocarcinome,

carcinome €pidermoide),
une atteinte des muscles ventilatoires,

une hémorragie alvéolaire secondaire a une prise de D pénicillamine ou lors

des crises vasculo-rénales,

un syndrome restrictif pulmonaire secondaire a une sclérose cutanée du

tronc,

une atteinte pulmonaire secondaire a une manifestation cardiaque de la ScS,

ou €ncore

un syndrome d’Erasmus qui associe une silicose et une sclérodermie
systémique survenant aprés une exposition professionnelle a la silice et

particulierement fréquent chez les mineurs [98].

Par ailleurs, les atteintes pulmonaires directe et indirecte peuvent €tre combinées.

En plus, il est possible de rencontrer des manifestations pulmonaires non liées a

la ScS : emphyséme pulmonaire, broncho-pneumopathie obstructive, un asthme etc.
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Tableau 16 : Manifestations pulmonaires au cours de la sclérodermie systémique

Atteinte - PID
pulmonaire - PID associée a une HTAP
directe - HTAP

- Atteinte des voies aériennes

- Atteinte pleurale

Complications - Pneumopathie d’inhalation : RGO
pulmonaires - Pneumopathie infecticuse
secondaires - Pneumopathie iatrogéne

- Cancer pulmonaire

- Hémorragie alvéolaire : D pénicillamine, CRS

- Faiblesse des muscles ventilatoires

- Syndrome restrictif secondaire a une atteinte cutanée
- Pneumopathie secondaire a une atteinte cardiaque

- Syndrome d’Erasmus

Combinaison d’une atteinte pulmonaire directe et indirecte

Atteinte pulmonaire non liée a la ScS

2.2 Donné¢es épidémiologiques :

La fréquence des atteintes pulmonaires au cours de la ScS est difficile a préciser
et varie selon les criteres choisis dans les études (clinique, radiologique ou

anatomopathologique).

Ainsi, la prévalence de 1’atteinte pulmonaire a été évaluée entre 30 et 50% dans
les séries cliniques, 20 a 50% dans les séries radiographiques et 80 a 100% dans les

séries nécropsiques [99,100].
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Dans une étude franco-américaine effectuée en 2007, 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) [101].

En outre, 1’étude allemande réalisée par Hunzelmann et al en 2008 a montré une
atteinte pulmonaire chez 82.3% des 1158 patients (38,45% de PID et 43,85%
d’HTAP) [102].

Quant a I’étude italienne réalisée par Ferri et al en 2002, I’atteinte pulmonaire
¢tait présente chez 62% des 1012 patients inclus, représentée exclusivement par une

PID [103].

Dans le contexte marocain, une étude réalisée a Casablanca en 2009 sur 112
patients présentant une ScS a trouvé une prévalence de 71% (80/112) de 1’atteinte
pulmonaire basée sur des criteres cliniques et radiographiques [104]. Une autre étude,
réalisée cette fois ci a Rabat au CHU Ibn Sina en 2011 sur 65 patients
sclérodermiques, a mis en évidence une atteinte pulmonaire dans 57% (37/65) des cas

[105].

La ScS touche avec prédilection les femmes avec un sex ratio de 3 a 8 femmes
pour un homme d’aprés une étude réalisée par Mayes et al. sur une population
américaine [106]. Ce qui suggere un rdle pathogénique des facteurs hormonaux et des

facteurs liés a la grossesse.

Néanmoins, les différences entre sexe masculin et sexe féminin dans le cadre de
I’atteinte pulmonaire de la ScS ne sont pas clairement établies. En effet, peu de
données sont disponibles a ce jour a propos de I’influence du sexe sur cette atteinte,

bien que pour Steen et Medsger, le sexe masculin semble étre un facteur péjoratif [S7].

87



Les manifestations pulmonaires de la sclérodermie systémique

Dans une étude francaise transversale réalisée par Nguyen et al. sur 381 patients
sclérodermiques en 2010, I’HTAP et la PID ont été plus fréquemment rencontrées

chez les hommes [107].

L’¢étude réalisée a Casablanca a montré, quant a elle, une prédominance féminine

[104].

En outre, la ScS touche avec prédilection une population agée de 45 a 64 ans
[106] et débute rarement avant 1’age de 20 ans. Il existe peu d’influence de I’age sur
’atteinte pulmonaire. Toutefois, une étude francaise réalisée en 2008 sur 108 patients
a montré une ¢lévation du risque d’hypertension artérielle pulmonaire apreés un age de
65 ans. Alors que la PID et les autres manifestations pulmonaires €taient distribuées de
fagon égale dans les deux groupes (groupe 1 : plus de 65 ans et groupe 2 : moins de 65
ans) [108]. De plus, I’é¢tude marocaine réalisée a Casablanca a montré une moyenne
d’age de 42 ans sans modification des manifestations pulmonaires en fonction de
I’age.

Selon les résultats de notre série, la prévalence de 1’atteinte pulmonaire est de
57% (8 cas/14) reposant sur des criteres cliniques, radiologiques et fonctionnelles.

Ceci confirme la pléthore de 1’atteinte pulmonaire de la ScS.

La distribution des patients est de 6 femmes et 2 hommes ; ’atteinte pulmonaire
est présente chez 6/10 femmes sclérodermiques (60%) et 2/4 hommes sclérodermiques
(50%). Le nombre de patients faibles ne nous permet pas de nous prononcer vis-a-vis

de I’'influence du sexe dans I’atteinte pulmonaire.
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La moyenne d’age de notre série est de 48.75, similaire aux données de la

littérature.

La répartition des atteintes pulmonaires s’est faite dans notre étude comme suit :
une PID dans 62.5% des cas, une fibrose pulmonaire des bases dans 12.5% des cas,
une HTAP dans 12.5% des cas, une pneumopathie infectieuse associé¢e a la PID dans

12.5% des cas et un cancer pulmonaire dans 12.5% des cas.

Tableau 17 : Répartition de I’atteinte pulmonaire dans 5 pays :

France USA Italie Allemagne Maroc
[102] [102] [103] [104] (notre étude)
Fréquence de
’atteinte
] 54% 50% 62% 82.3% 57%
pulmonaire
Répartition de PID : 75%
I’atteinte PID : 80,5% HTAP : 12.5%
PID : 67% PID : 46.7%
pulmonaire en HTAP : PID : 100% Cancer : 12.5%
HTAP :33% HTAP : 53.3% )
pourcentage 19,5% Infection :
12.5%
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3. La pneumopathie interstitielle et fibrose pulmonaire :

La pneumopathie interstitielle peut se définir comme une affection respiratoire
dont I’atteinte 1ésionnelle principale concerne I’interstitium. Elle peut étre diffuse ou

uniquement basale au cours de la ScS.

La mise en évidence d’une fibrose pulmonaire basale constitue un des 3 critéres
mineurs pour le diagnostic de ScS selon I’ACR 1980, la PID fait également partie des
critéres diagnostiques de I’ACR/EULAR 2013.

3.1 Epidémiologie :

La prévalence des PID au cours de la ScS est difficile a préciser et peut varier
selon les études de 16 a 100% des cas [109]. Elles constituent actuellement la premiere
cause de déces au cours de la ScS [55]. Ainsi, dans la série de Schurawitzki et coll.
[110], 91% des patients présentent une PID sur les données d’une tomodensitométrie
thoracique en haute résolution, alors que 31% seulement de ces mémes patients
présentent des anomalies a la radiographie de thorax. Ainsi, lorsque la radiographie de
thorax est utilisée pour la détection de I’atteinte pulmonaire dans la ScS, la prévalence
de la PID est de 56%. Elle passe a 85%-90% lorsque la TDM HR est utilisée.

Dans le cadre de la mise au point réalisée par Marie et al en 1999, la PID est la
plus fréquente des complications respiratoires de la ScS, et atteint 80% des ScS
qu’elles soient diffuse ou limitée [100], bien qu’elle semble beaucoup plus fréquente

dans les formes cutanées diffuses [111].

La PID débute de facon insidieuse et ne devient symptomatique qu’apres atteinte
d’au moins 50 p. 100 du parenchyme pulmonaire [100]. Elle survient aprés plusieurs
années d’évolution de la ScS, bien que selon Steen et al, 1’atteinte interstitielle soit
plus précoce (dans les trois premieres années) et d’emblée plus sévere dans les formes
diffuses [112,113]. La pneumopathie interstiticlle ne révele que trés rarement la

maladie. Dans 10 cas seulement, elle semblait primitive avant I’apparition des autres
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symptomes, notamment cutanés dans le cadre d’une forme sine scleroderma selon une

revue de littérature réalisée par Lomeo et al [100, 114].

L’¢étude réalisée au service des maladies respiratoires et au service de radiologie
de I’hopital du 20-Aolt-1953 a Casablanca a mis en évidence 7 cas de ScS recensés
parmi 196 cas de PID (3.6%). L’atteinte cutanée, préexistante, a précédé 1’atteinte
respiratoire de sept ans en moyenne. Dans les quatre autres cas, la PID était révélatrice
d’une ScS [115].

Notre série a montré une PID dans 75% des cas et une fibrose pulmonaire basale
dans 12.5% des cas avec un pourcentage total de 87.5% d’atteinte interstitielle, et ce
sur la base des données de la TDM HR, la radiographie thoracique ayant sous
diagnostiquée une PID associée a une sine scleroderma ; en montrant une radiographie
standard normale. L’étude que nous avons menée rejoint les données de la littérature
en ce qui concerne non seulement la fréquence de la fibrose pulmonaire mais
¢galement I’intérét de la TDM HR pour le diagnostic. Dans notre étude, la ScS est
diffuse dans 2 cas/6, limitée dans 1 cas/6 avec une forme sine scleroderma dans 1
cas/6. La durée médiane d’évolution entre le début des signes cutanés et le diagnostic
de I’atteinte pulmonaire est de 6 ans et 8 mois; 13 ans et demi pour la ScS limitée et 3
ans et 3 mois pour la ScS diffuse soulignant, comme indiqué par Steen et al,

’apparition précoce de la PID dans la ScS diffuse par rapport a la ScS limitée.
3.2 Classification :

Les pneumopathies infiltrantes diffuses observées au cours de la sclérodermie
systémique suivent la classification ¢laborée par 1’American Thoracic Society et

I’European Respiratory Society.
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Tableau 18 : Classification ATS / ERS des PID idiopathiques

(par ordre de fréquence décroissant) [116] :

Modzéle Iésionnel histologique Equivalences clinico-radiologiques

Pneumopathie interstitielle commune (PIC) Fibrose pulmonaire idiopathique (FPI)

Pneumopathie interstiticlle non spécifique (PINS) | Pneumopathie interstiticlle non spécifique (PINS)

Pneumopathie organisée (PO) Pneumonie organisée cryptogénique ou
Bronchiolite  oblitérante avec  organisation

pneumonique (BOOP) idiopathique

Dommage alvéolaire diffus (DAD) Pneumopathie interstitielle aigiie

Bronchiolite respiratoire Bronchiolite respiratoire avec pneumopathie

intersttielle associée

Pneumopathie interstiticlle desquamative (DIP) Pneumopathie interstiticlle desquamative (DIP)

Pneumopathie interstitielle lymphoide (PIL) Pneumopathie interstitielle lymphoide (PIL)

La reconnaissance précise des mode¢les 1ésionnels histologiques nécessite une biopsie pulmonaire
chrirugicale, sauf pour la pneumonie organisée et la pneumopathie interstitielle aigiie, qui peuvent
gtre reconnues sur des prélévements pulmonaires de petite taille.
Néanmoins, dans la plupart des cas, la confrontation des éléments anamnestiques, cliniques,
fonctionnels, radiologiques (TDM), biologiques et cytolologiques (LBA) suffit pour retenir un

diagnostic.

Les pneumopathies interstitielles peuvent étre individualisées sur la base de
données cliniques et histopathologiques. Parmi les sept entités anatomocliniques que
comporte cette classification, la plus fréquemment observée est la pneumopathie
interstitielle non spécifique (PINS), suivie par la pneumopathie interstitielle commune
ou usuelle (PIU). D’autres formes comme le dommage alvéolaire diffus et la
pneumopathie organisée sont beaucoup plus rarement observées. La pneumopathie
interstitielle lymphoide, la pneumopathie interstitielle desquamante et la bronchiolite
respiratoire avec pneumopathie infiltrante diffuse n’ont pas été rapportées au cours de

la sclérodermie, en dehors d’une pathologie associ¢e.
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3.3 Physiopathologie :

3.3.1 Physiopathologie de la pneumopathie interstitielle :

La pathogénie de la pneumopathie interstitielle au cours de la ScS n'est pas bien
comprise (Figure 42). Elle est présumée étre liée a des interactions anormales entre
des cellules endothéliales, des cellules mononucléées (lymphocytes et monocytes) et
les fibroblastes conduisant a la production de cytokines induisant un exces de
production de la matrice extracellulaire par les fibroblastes, et ainsi a la fibrose

pulmonaire dans le cadre de I'hypoxie tissulaire et de I’hyper-réactivité vasculaire [1].

Les 1¢ésions de fibrose pulmonaire sont associées a une incidence accrue de
complexe majeur dhistocompatibilité (CMH) de classe I DR3/DR52a et/ou a la

présence d’anticorps anti-topoisomeérase I (Scl-70) dans le sérum.

Elles résultent de la combinaison de lésions inflammatoires, destructives et

fibrosantes.

Des cellules inflammatoires et d'autres médiateurs de l'inflammation sont
présents dans le lavage broncho-alvéolaire des patients porteurs d’une atteinte
interstitielle lors de la ScS, ce qui refléte I'inflammation présente dans les poumons

[117,118].

Comme pour la fibrose pulmonaire idiopathique (FPI), les lésions pulmonaires
endothéliales et ¢épithéliales semblent étre initiales dans la pathogénie de la

sclérodermie.

Pendant la phase de réparation, les lymphocytes T sécrétent des cytokines de type
Th-2 dont le chef de fil est I'lL- 4, qui stimule la prolifération des fibroblastes et la

synthése de collagene.
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Les lymphocytes T semblent également jouer un rdle important dans le
développement des atteintes interstitielles pulmonaires de la sclérodermie systémique.
L’¢tude histologique de biopsies pulmonaires a permis de mettre en évidence des
follicules lymphoides et des plasmocytes. En outre, des études d'expression génique
ont montré que les lymphocytes CD8 + intra-alvéolaires des patients présentant une
pneumopathie interstitielle synthétisent de I'lL- 4 ; contrairement a ceux des patients

atteints de sclérodermie sans atteinte interstitielle [119,120].

Une synthese accrue d’IL-4 ne suffit probablement pas a elle seule d’expliquer
l'augmentation de la production de matrice extra-cellulaire. En effet, en analysant
comparativement les taux d’ARNm codant 1I’[L-4, I’IL-5 et I’'INF-y a partir de biopsies
pulmonaires de malades ayant une fibrose pulmonaire idiopathique ou une fibrose
pulmonaire associée a la 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

[121].

L’INF-y est I’inhibiteur le plus puissant de la syntheése 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 I’effet du TGF-B sur
I’augmentation de la syntheése du collagene [122,123]. L’INF-y, qui est synthétisée par
les LT CD4+, inhibe de maniere dose-dépendante la prolifération des fibroblastes de
sujets sains [122], ainsi que la syntheése de collagene. A I'inverse, il a été récemment
rapporté que le pouvoir inhibiteur de I’INF-y sur la syntheése du collagene par les
fibroblastes de malades sclérodermiques est fortement diminuée. Ces résultats
pourraient contribuer a expliquer la survenue d’une fibrose collagéne chez les malades

sclérodermiques.

94



Les manifestations pulmonaires de la sclérodermie systémique

Les lymphocytes B sont également activés au début de 1’histoire naturelle de la
maladie. Elles amenent les fibroblastes a adopter un phénotype profibrotique par la
production d'auto-anticorps. Les anticorps antinucléaires sont détectés dans le sérum
de plus de 90% des patients atteints de sclérodermie. Les anticorps n’ont pas démontré
un role pathogene mais sont utiles pour déterminer le pronostic. Des anticorps anti-
cellules endothéliales et anti- fibroblastes ont été ¢galement identifiés [124], avec un
role pathogene potentiel. Ainsi, on a récemment rapporté que dans la sclérodermie, les
anticorps anti- fibroblastes reconnaissent 1’alpha-enolase et sont associés a la PID et
aux anticorps anti- topoisomérase I [125]. Les anticorps anti-récepteur du facteur de
croissance derivé des plaquettes PLDGF augmentent la production des especes
réactives d'oxygene (ROS), du géne de collagéne de type I ainsi que la conversion des
fibroblastes en myofibroblastes [126], bien que cette question soit controversée
[127,128].

En parallele a l'activation du systéme immunitaire, le stress oxydatif joue un réle
important dans la pathogenése de la ScS, en particulier I’augmentation des marqueurs
de peroxydation lipidique, ainsi que 1’augmentation d’autres marqueurs de dommage
oxydatif comme les produits avancés d’oxydation, et la baisse des défenses anti-
oxydantes [129,130]. Par ailleurs, les monocytes de patients atteints de sclérodermie
produisent de plus grandes quantités d'anions superoxydes que ne le font les

monocytes de sujets sains in vitro.

En plus, les fibroblastes dermiques de peau 1ésée de malades sclérodermiques
produisent spontanément plus de radicaux libres que les fibroblastes de sujets témoins
; cette production dépend de I’activation de la NADPH-oxydase. Ajoutant que
I’inhibition de cette production par la N-acétyl cystéine conduit a une désactivation des

cellules, avec diminution de leur production de collagéne [29].

On a récemment apporté la preuve que le sérum des patients sclérodermiques
induit la production de différents types de ROS, et active sélectivement les cellules
endothéliales et les fibroblastes [29].
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La quantification de la production de ROS induite par le sérum des patients
sclérodermiques pourrait constituer un marqueur d'activité¢ de la maladie et pourrait

aider a un choix approprié des traitements.
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Figure 42 : Physiopathologie de la pneumopathie interstitielle [131]

-, e

Elle semble étre liée a des interactions anormales entre cellules endothéliales,
cellules mononucléées et fibroblastes conduisant a un exces de production de la
matrice extracellulaire par les fibroblastes dans le cadre de I'hypoxie tissulaire
et de ’hyper-réactivité vasculaire.

AECA: Ac anti-cellule endothéliale; AFA: Ac anti-fibroblaste; CTGF: connective
tissue growth factor; [FN-y: interferon gamma; IL: interleukin; MCP-1: monocyte
chemoattractant protein-1; PDGF: platelet-derived growth factor; RANTES: regulated

on activation normal T-cell expressed and secreted; ROS: espéces reactive d’oxygeéne;
TGF-B: transforming growth factor beta.
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3.3.2 Rappel sur l'interstitium :

La pneumopathie interstitielle se définissant comme un atteinte de I’interstitium
pulmonaire ; il nous semble important de faire un petit rappel anatomique sur ce
composant du parenchyme pulmonaire, afin de mieux comprendre les images

radiologiques de la PID.

L’interstitium pulmonaire correspond au tissu conjonctif de soutien du poumon.

Il compose et met en continuité (Figure 43) :

1
- Les cloisons péri-bronchovasculaires

2
- Le tissu sous-pleural
- Les septas inter lobulaires 3

e Les lymphatiques et les veines pulmonaires inter lobulaires y circulent
o [Is séparent les lobules secondaires les uns des autres

e Chaque lobule secondaire a une forme polygonale et se compose de 3 a 5

unités respiratoires terminales (ou acinus)

e Chaque acinus dépend d’une bronchiole terminale qui devient bronchiole

respiratoire.

Le tissu centro-lobulaire formé par des bronchioles respiratoires, de leurs

artérioles et de I’interstitium

4

- Les cloisons intra-lobulaires c’est a dire inter-alvéolaires 5

- La membrane alvéolo-capillaire
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Figure 43 : Représentation simplifiée de I’interstitium
3.4 Signes cliniques :

Les atteintes pulmonaires interstitielles restent longtemps asymptomatiques au
cours de la ScS. Ainsi, dans certaines séries, les signes cliniques pulmonaires ne sont
présents que chez moins de 1% des patients lors du diagnostic de la ScS. D'une fagon
générale, leur apparition traduit une atteinte respiratoire étendue, affectant plus

de 50 % de l'ensemble du parenchyme pulmonaire [100].
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Les signes fonctionnels des PID sont variés, tardifs et non spécifiques.

L’interrogatoire doit rechercher systématiquement :

Une dyspnée, principalement a I'effort, quelquefois négligée par le patient ou
masquée par une limitation articulaire et/ou musculaire a D’effort. Sa
fréquence est diversement rapportée selon les séries (21% a 88 % des cas)
selon la mise au point de Marie et coll. [100], et est notée dans 55 % des cas

dans une méta-analyse portant sur 11 séries regroupant 323 patients [132];

Une toux généralement seche et persistante [100]. Son caractére productif
traduit l'existence de lésions de destruction alvéolaire et/ou bronchiolaire

susceptibles de favoriser les surinfections microbiennes [133] ;

Des douleurs thoraciques dans 16 % des cas [100], pouvant traduire une
surinfection ou un pneumothorax par rupture de kystes pulmonaires sous-

pleuraux [133] ;

Des hémoptysies dans de rares cas [100], attribuées a la présence de
télangiectasies bronchiques associées [133], mais qui doivent de principe

faire rechercher un cancer broncho-pulmonaire sous-jacent ; ou encore

Une asthénie secondaire a I’hypoventilation pulmonaire.

L'examen physique peut trouver des rales crépitants « velcro », parfois un

wheezing (19 % des cas) [100]. L’apparition d’une cyanose et des signes de

décompensation cardiaque droite est tardive et généralement en rapport avec une

hypertension artérielle pulmonaire secondaire [100]. Un hippocratisme digital [100]

est exceptionnel, probablement en raison de la présence d'une sclérodactylie [133].

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 HTAP, d’une CRS ou encore d’une

carence martiale peut également contribuer a la survenue d’une dyspnée a I’effort
(Annexe 3).
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Dans la série de Casablanca [115], la symptomatologie clinique était représentée
par une dyspnée d’effort et des rales crépitants basi-thoraciques bilatéraux dans tous

les cas (100%), associés a un hippocratisme digital dans un seul cas (14%).

Dans notre série de 6 cas, 33% des patients (2/6) sont asymptomatiques. Par
ailleurs, les symptomes sont distribués comme suit : une dyspnée chez 50% des
patients (stade I dans 16.7% et stade II dans 33% des cas), une toux seche chez 33%
des patients, une hémoptysie de faible abondance chez 16.7% des patients, une
asthénie dans 33% des cas et une lipothymie d’effort dans 16.7% des cas. L’examen
cardio-pulmonaire n’a retrouvé aucun signe clinique spécifique. Les résultats de notre
¢tude rejoignent les données de la littérature quant a la fréquence des formes

asymptomatiques et a la domination des symptomes par la dyspnée.
3.5 Examens biologiques et sanguins :

3.5.1 Bilan immunologique :

Quatre vingt dix % des patients sclérodermiques ont des anticorps
antinucléaires. Parmi les auto-anticorps spécifiques, Les anticorps anti-topoisomérase I
(ou anti-Scl70), retrouvés chez 20-40% des malades, sont plus souvent mis en
évidence dans les formes diffuses en association a une pneumopathie interstitielle,
tandis que les anticorps anti-centromere sont plus fréquemment associ€s aux formes
cutanées limitées de la maladie et rarement présents chez les patients ayant une

pneumopathie interstitielle [100].

Ainsi, des patients avec une sclérodermie limitée et des anticorps anti-Scl70 ont
un risque augmenté de maladie pulmonaire interstitielle, ce qui suggere que les
anticorps sont des marqueurs prédictifs plus forts de pneumopathie interstitielle que
I’aspect limité ou diffus de la ScS. Cependant, les Ac anti-Scl 70 ne sont pas prédictifs

d’une fibrose sévere.
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Les anticorps anti-U3-RNP (ou antifibrillarine) sont également associés a un

risque accru de maladie pulmonaire [134].

La recherche d’anticorps antinucléaires doit étre réalisée devant une PID
d’origine indéterminée a la recherche d’une connectivite et plus particulierement d’une

ScS.

Dans I’¢tude réalisée a Casablanca [115], les anticorps anti-nucléaires et les
anticorps anti-centromeres étaient négatifs dans tous les cas, tandis que les Ac anti-Scl

70 étaient positifs dans 57% des cas.

Notre étude a retrouveé une positivité des AAN dans 83% des cas. Les Ac anti-Scl
70 sont positifs dans 50% des formes diffuses. Dans les formes limitées, les Ac anti-
Scl 70 sont positifs dans 100% des cas, alors que les anti-centromeres sont négatifs.
Dans notre série, la fréquence des Ac anti-Scl-70 associés a la pneumopathie
interstitielle, indépendamment de la forme de ScS, converge vers les données de la

littérature.

3.5.2 Autres examens biologiques :

Les autres examens sanguins n'apportent pas de renseignements utiles au

diagnostic de pneumopathie interstitielle.

Une hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles peut étre observée et doit
faire rechercher une surinfection respiratoire. Une polyglobulie secondaire est possible
en cas d'hypoxémie prolongée par fibrose pulmonaire évoluée. Des taux augmentés

d'lgG et d'IgM ont été également signalés [134].

Parmi les dosages spécialisés qui restent du domaine de la recherche, la
détermination du taux de procollagéne de type III, aminopeptide libéré lors du
métabolisme du collagene, pourrait étre utile en clinique. Diot et al. [135] ont étudié

28 patients atteints de ScS en comparant les taux sériques de procollagéne III en
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fonction de la présence ou non d'une atteinte interstitielle. Ces auteurs ont montré que
ce taux est plus élevé chez les patients présentant une pneumopathie interstitielle.
Aussi, cette élévation semble étre corrélée a 1'étendue et a la sévérité de la

pneumopathie interstitielle estimée en TDM-HR.

De plus, Avila et al. [136] ont trouvé que le risque de développer une
pneumopathie interstitielle semblait plus marqué au cours de la ScS chez les patients
porteurs de certains génotypes de la fibronectine, et notamment des génotypes AB

(Haelll RFLP) et CD (Mspl RFLP).

L’¢tude de Casablanca [115] n’a retrouvé aucune anomalie biologique

particuliere associée a la PID.

Au cours de 1’analyse de nos 6 cas de pneumopathie interstitielle, nous avons
recherché une polyglobulie et une hyperleucocytose qui se sont révélées absentes pour
I’ensemble des patients. Ce qui témoigne du faible intérét des bilans biologiques

usuels dans le cadre de la pneumopathie interstitielle.
3.6 Radiographie thoracique standard :

Les signes évocateurs de pneumopathie interstitielle sont définis par un
syndrome interstitiel de type réticulaire ou réticulo-nodulaire qui est bilatéral, et
intéresse préférentiellement les deux tiers inférieurs des champs pulmonaires et plus

tardivement les apex [100].

Ce syndrome réalise dans les formes évoluées un aspect en « rayon de miel »
accompagné d'une trachéomégalie et d'une réduction de la distance apex pulmonaire -
diaphragme par rapport aux clichés initiaux. A ce stade, il s'accompagne de signes de
retentissement cardiovasculaire droit ; a type de cardiomégalie et d'élargissement des

artéres pulmonaires [100].
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Figure 44 : RT montrant un syndrome interstitiel réticulo-micronodulaire bilatéral diffus

évocateur d’une PID chez un patient atteint de ScS
La radiographie thoracique peut ¢galement montrer :

- des microcalcifications situées dans les poumons ou dans les parties molles.

Owens et al. [137] les trouvent chez 40,7 % des 86 patients étudiés ;

- des signes pleuraux peuvent également se voir [100]; a type
d'épaississements pleuraux signalés dans 8 % des cas, d'épanchement
liquidien sous forme d'exsudat attribu¢ a la fibrose pleurale ou a
I'hypertension artérielle pulmonaire secondaire, ou enfin a type de
pneumothorax spontané en cas de fibrose pulmonaire sévere. Néanmoins, la
présence d'un épanchement pleural doit faire suspecter la survenue d'une

néoplasie associée a la pneumopathie interstitielle.

La fréquence de ces anomalies est diversement appréciée. Mais d'une fagcon
générale, la radiographie thoracique reste strictement normale ou d'interprétation

difficile en cas de pneumopathie interstitielle limitée ou débutante.
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I1 en découle que cet examen est nécessairement insuffisant dans le cadre d'une

stratégie de dépistage précoce d'une atteinte pulmonaire au cours de la ScS [138].

Dans 1’étude réalisée a Casablanca [115], la radiographie thoracique a montré

une atteinte interstitielle prédominant aux bases pulmonaires dans tous les cas.

Dans notre série, un syndrome interstitiel a été retrouvé dans 83% des cas, de
type réticulo-micronodulaire dans 33% des cas (basal dans 16.7% et diffus dans 16.7%
des cas), et fait d’opacités linéaires dans 50% des cas. La radiographie était normale
dans 16.7% des cas. Ceci concorde avec les données de la littérature.

3.7 Tomodensitométrie thoracique haute résolution :

La TDM-HR est l'examen radiologique de choix. Sa supériorité sur la
radiographie standard est incontestable dans le domaine du diagnostic précoce de la
PID.

C’est un examen tres sensible (90-100%) et spécifique pour détecter une PID

associée a la ScS.

Elle permet 1’analyse non invasive et reproductible du type de Iésions

pulmonaires et de leur extension.
Diverses anomalies peuvent étre retrouvées, associées ou non [100]:

- des micronodules de localisation pulmonaire, ou intéressant les interfaces

pleuro-pulmonaires appelés micronodules sous-pleuraux ;
- des images liné€aires ou réticulaires, intra-lobulaires ou septales ;
- des hyperdensités en verre dépoli ;

- des 1mages kystiques en rayon de miel, résultant de 1’addition de
bronchectasies par traction aux hyperdensités en verre dépoli préexistantes;

accessoirement

- des opacités linéaires ou des €épaississements sous-pleuraux.
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L’aspect prépondérant retrouvé dans les pneumopathies interstitielles non
spécifiques est le verre dépoli, parfois associées a des cavités en rayon de miel. Au
contraire, dans les cas plus rares de pneumopathie interstitielle commune ou usuelle,

les destructions en rayon de miel sont dominantes.

Ces anomalies siegent préférentiellement dans les lobes inferieurs et dans les

régions périphériques et postérieures [100].

Dans une étude portant sur des patients atteints de ScS et d'une pneumopathie
interstitielle, Seely et al. [139] rapportent la répartition suivante de ces lésions
pulmonaires : verre dépoli (73 %), micronodules sous-pleuraux (64 %), micronodules
pulmonaires (18 %), opacités linéaires en bandes périphériques (55 %), rayon de

miel (45 %).

Ces anomalies ¢lémentaires ne sont pas spécifiques de la ScS et se rencontrent au
cours d'autres affections responsables de fibrose pulmonaire diffuse. Or, leur
association a une dilatation cesophagienne ou a des calcifications des parties molles
constitue un argument en faveur d'une origine sclérodermique chez les patients pour

lesquels le diagnostic €étiologique ne serait pas encore établi.

Par ailleurs, des adénopathies médiastinales peuvent étre présentes [100],
Wechsler et al. [140] les retrouvent dans 48 % des 73 cas. Sous réserve de I'absence de
processus néoplasique, elles pourraient étre secondaires a des phénomenes

inflammatoires chroniques a médiation immune.
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Figure 45 : TDM HR chez des patients sclérodermiques.

A : Verre dépoli — B : Réticulation (fléche noir), Nodule (fleche blanche) — C : Rayon de miel

Rarement, certains patients peuvent présenter d'authentiques pneumopathies

interstitielles débutantes avec une TDM-HR pulmonaire normale [100].

Selon plusieurs équipes, 1’analyse des diverses 1€sions tomodensitométriques de
l'atteinte pulmonaire de la ScS revét un intérét pronostique [100]. Ainsi, la sévérité de
l'atteinte en TDM-HR apparait associée a une réduction de la survie des patients
indépendamment de la durée d'évolution de la ScS. Ces constatations ont amené la
proposition de traiter de manic¢re plus agressive les patients ayant en TDM-HR des

aspects en verre dépoli [100].

Dans I’¢tude réalisée a Casablanca, le scanner a montré une prédominance de
’atteinte basale et périphérique. Les 1ésions €taient distribuées en 1ésions en rayon de
miel (85.7%), verre dépoli (71.4%), réticulations (42.8%) et nodules (14.2%) associées
a une dilatation des artéres pulmonaires dans 42.8% [115] évoquant une PINS dans

71.4% des cas et une PIU dans 28.5% des cas.
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Dans notre ¢étude, la TDM a confirmé la prédominance de 1’atteinte basale et
périphérique. Les 1ésions étaient distribuées en 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 1ésions
é¢voquaient une PINS dans 100% des cas témoignant de la fréquence de ce type

d’atteinte interstitielle au cours de la ScS tel qu’il est constaté dans la littérature.

3.8 Explorations fonctionnelles respiratoires :

Les épreuves fonctionnelles respiratoires sont €galement un examen plus
sensible que la radiographie thoracique pour la mise en évidence d’une pneumopathie

interstitielle [100]. Elles font partie intégrante du bilan initial réalisé devant une ScS.

Les EFR comportent en routine une spirométrie avec ¢tude de la capacité¢ de
transfert du monoxyde de carbone ; et on complete par la réalisation d’un test de
marche de 6 min avec mesure de la saturation en oxygene et estimation de la dyspnée a

I’aide de I’indice de Borg.

D'autres tests sont parfois proposés, tels que la mesure des compliances

pulmonaires et les tests d'effort [100].

L’atteinte pulmonaire est définie par une CPT et/ou une CVF inférieure a 80%
et/ou une DLCO inférieure a 75%.
3.8.1 Spirométrie :

La mesure des volumes pulmonaires (capacité vitale, capacité pulmonaire totale,
capacité résiduelle fonctionnelle, volume résiduel) et des débits expiratoires permet de

rechercher un trouble de la ventilation pulmonaire
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Un syndrome restrictif, défini par une réduction des volumes pulmonaires avec
une relative préservation du volume résiduel, est observé dans 40-100% des cas lors du
diagnostic de la ScS. Il survient généralement a un stade évolué¢ de [ atteinte
interstitielle [100].

Certains patients présentent, isolément ou en association, un syndrome obstructif
observé dans 12% des cas, sous forme d'une réduction des débits bronchiques qui fait

suspecter une maladie des petites voies aériennes [100].

Des différences de résultats ont été rapportées selon le type diffus ou localisé de
la ScS. Steen et al. [141] ont montré qu'au cours de la ScS limitée, la capacité vitale

n'était pas altérée, contrairement a la forme diffuse ou elle était diminuée.

L’extension de 1’aspect en rayon de miel est en relation avec la sévérité¢ du
syndrome restrictif [100]. 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 premieres années suivant les premiers
signes de ScS. Au contraire, les patients qui présentaient une CVF normale ou
modérément altérée, pendant les 5 premicres années suivant le diagnostic, €taient

moins a risque de développer une maladie fibrosante sévere par la suite [134].
L’¢étude de Casablanca a montré un syndrome restrictif dans 85% des cas [115].

Notre étude rejoint les données de la littérature en montrant un syndrome

restrictif dans 66,7% des cas sans syndrome obstructif associé.

3.8.2 Mesure de la capacité de transfert du monoxyde de carbone:

La diminution de la DLCO, présente dans 22% a 75% des cas selon les études,
est I'anomalie la plus précoce au cours des pneumopathies interstitielles de la ScS
[100]. Cependant, la réduction isolée de la DLCO, associée a des volumes pulmonaires
normaux, n'est pas un parametre spécifique d'une PID débutante, car elle est également
observée chez les patients porteurs d'une hypertension artérielle pulmonaire isolée,
sans PID.
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Un rapport DLCO/Volume alvéolaire 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).

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

TDM.

L’étude menée a Casablanca a montré une baisse de la DLCO dans 100% des cas

[115].

En raison de difficultés techniques, notre étude a évalué la DLCO chez une seule
patiente ayant une PID sur la base de la TDM HR dans le cadre d’une forme sine

scleroderma et s’est révélée normale.

3.8.3 Gazomeétrie arterielle :

Les gaz du sang, indissociables des EFR, se dégradent progressivement et

révelent une hypoxémie aggravée a I’effort puis au repos.

L’¢étude réalisée a Casablanca a ainsi montré une hypoxémie dans 57% des cas
[115].
Pour des raisons techniques, aucun patient inclus dans notre série n’a bénéficié

d’une gazométrie.

En raison de leur caractére non invasif et d'une bonne reproductibilité, les
explorations fonctionnelles respiratoires peuvent étre ais€ément répétées pour suivre

I'évolution de l'atteinte respiratoire de la ScS.

Ainsi, une surveillance semestrielle des EFR est recommandée pendant les 5

premieres années de la maladie jusqu’a stabilisation des fonctions pulmonaires [134].
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3.8.4 Test de marche de 6 minutes et index de Borg:

Le test de marche de 6 minutes est un test simple dont 1’objectif principal est
d’évaluer la capacité d’effort d’un patient en mesurant la distance qu’il parcourt
pendant 6 minutes [10]. Les conditions de réalisation de ce test sont standardisées afin
de garantir un résultat reproductible et de permettre de suivre 1’effet d’une intervention

thérapeutique lors de tests successifs.

A la fin du test, sont évalués I’évolution de la saturation en oxygene mesurée par

oxymétrie de pouls, la fatigue en fin de test ainsi que la dyspnée par 1’échelle de Borg.

L’¢échelle de Borg est une échelle simple, reproductible, fondée sur des
expressions verbales reliées a 1’intensit¢ de la dyspnée et associées a des valeurs
chiffrées de 0 (dyspnée nulle) a 10 (maximale). Cette échelle peut étre également
utilisée pour coter la dyspnée au repos ou dans certaines circonstances (décubitus par
exemple). Plus simplement, la dyspnée d’effort peut étre évaluée par le biais d’une
¢chelle visuelle analogique ; représentée par une ligne de 100 mm sur laquelle le
patient va situer son niveau de dyspnée entre deux bornes extrémes : « pas du tout

essoufflé » et « essoufflement maximum ».

Tableau 19 : Index de Borg a réaliser a la fin du test de marche de 6 min [142]

0 = pas du tout Si vous n’avez pas été essoufflé du tout, vous indiquez 0
0,5 = trés, trés peu (a peine ressenti) ; si I’essoufflement n’était pas trés fort, choisissez un
1 = trés peu score de 0,5 a 2 ; si vous étiez assez essoufflé,
2 = peu (faible) choisissez 3 ; et si votre respiration était devenue trés
3 = modéré difficile, choisissez un score de 4 4 9, en fonction de la
4 = assez important gravité de votre essoufflement. Si I'un des scores ne
5 = important (fort) correspond pas exactement a I’intensité de votre
6 essoufflement, utilisez une fraction intermédiaire ; par
7 = trés important exemple, si vous jugez que votre essoufflement se situe
8 entre 4 et 5, vous pouvez indiquer 4,5. Le score de 10
9= représente le plus grand essoufflement que vous n’ayez
10 = trés, trés important (presque maximal) | jamais ressenti de toute votre vie ; si vous avez été plus
essoufflé que ce que vous ne l'avez jamais été,
choisissez alors un score supérieur a 10 correspondant a
votre impression d’essoufflement.
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3.9 Lavage bronchiolo-alvéolaire :

La place du LBA reste controversée. Pour certains auteurs, le LBA serait plus
sensible que la TDM et les EFR pour dépister de fagon précoce une pneumopathie

interstitielle [100].

La pneumopathie interstitielle est caractérisée par la présence d'une alvéolite au
lavage broncho-alvéolaire. Cette alvéolite est définie par une élévation de la cellularité

totale, en précisant le type de modification de la formule cellulaire [100].

Deux types d’alvéolite peuvent étre retrouvés en fonction du profil cellulaire
prédominant : une alvéolite a polynucléaires neutrophiles avec ou sans €osinophiles et

une alvéolite lymphocytaire, pouvant parfois étre associées.

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,; 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.

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 [143] :

- 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

- la TDM ne détectait pas tous les foyers inflammatoires et était prise a

défaut sur les pneumopathies infectieuses (diagnostiquées finalement sur

le LBA).
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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.

En définitive, la prise en charge diagnostique et le suivi évolutif des PID au cours
de la ScS doivent s’appuyer sur la TDM HR et les EFR. Le LBA ne devra pas étre
effectué¢ systématiquement mais plutdt en cas de doute diagnostique. Au cours de
1’évolution, il sera volontiers réalisé en cas de doute entre 1’évolutivité de la PID ou

une complication infectieuse [111].

L’¢étude réalisée a Casablanca a montré une alvéolite neutrophile dans 57% des

cas [115].

Du fait de son intérét controversé, le LBA a été réalisé dans notre série chez une
seule patiente ayant une PINS associée a une forme sine scleroderma, et a mis en
¢vidence une alvéolite lymphocytaire. Cette dernicre était associée a une dyspnée
d’effort, un syndrome restrictif modérée et une atteinte interstitielle diffuse a la TDM

HR.
3.10 Anatomie pathologique :

Peu de biopsies pulmonaires chirurgicales sont réalisées au cours des PID de la
ScS, du fait de leur caractére invasif, et de 1’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. 11 s’agit de Iésions d’un seul
tenant, peu destructives, ou dominent des infiltrats inflammatoires, alors que les
1ésions de fibrose sont peu marquées. Plus rarement, une UIP peut étre observée, avec
des lésions hétérogénes de stades évolutifs différents et la présence de foyers
fibroblastiques jeunes. Quelquefois, un aspect de PO, voire de DAD peut étre observé.

Dans 1’étude de Bouros et coll., qui a inclus 80 patients sclérodermiques ayant une PID
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avec biopsie pulmonaire chirurgicale, il n’y avait pas de corrélation entre la sévérité
des 1ésions histologiques et 1’évolutivit¢ de la PID [144]. Ainsi, il n’y a pas de
bénéfice a pratiquer des biopsies pulmonaires par vidéo-thoracoscopie ou a thorax
ouvert chez les patient ayant une PID de la ScS, excepté dans le cas d’une discordance

entre 1’évolution clinique et 1’imagerie thoracique.

Figure 46 : Aspect histologique de la PID [111]

A gauche ; PINS : fibrose pulmonaire diffuse a disposition uniforme, les cloisons alvéolaires sont
distendues par interposition d’une matrice fibro-inflammatoire de méme age.

A droite ; PIU : remaniements fibreux mutilants, responsables d’une distension en rayon de miel
(fléches), alternat avec des territoires de parenchyme sain (étoiles).

Le caractere invasif et le faible bénéfice de la biopsie pulmonaire dans la PID de

la ScS nous a dissuadé quant a la réalisation de cet examen.
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3.11 Role de la dysfonction cesophagienne :

La dysfonction motrice de 1’cesophage et le reflux gastro-cesophagien (RGO) qui
en découle pourrait jouer un role dans le développement des atteintes pulmonaires par
les micro-inhalations du contenu gastrique [145]. Il a été montré un lien direct entre la

séverité du RGO et la sévérité de la diminution de la DLCO.

Une étude prospective récente réalisée par Marie et coll. chez 43 patients [146] a
montré une corrélation entre I’existence d’une atteinte motrice cesophagienne sévere a
la manométrie avec la diminution de la DLCO initiale et ’existence de signes de
pneumopathie interstitielle a la TDM lors du bilan d’inclusion initiale. De plus, une
détérioration plus rapide des valeurs moyennes de la DLCO de méme qu’une plus
grande fréquence de PID a la TDM ¢étaient notées apres deux ans dans le groupe avec

atteinte motrice sévere par rapport au groupe sans atteinte manomeétrique.

Une autre étude n’a pas retrouvée de lien entre RGO et anomalies aux EFR

[147], cependant aucune étude d’imagerie TDM n’a été réalisée.

Le RGO pourrait peut-étre contribuer au développement de la PID. Ainsi, une
dysfonction cesophagienne sévere confirmée a la manométrie nécessiterait une
surveillance pulmonaire plus rapprochée. Et réciproquement, la recherche puis la prise
en charge d’un RGO devrait faire partie intégrante de la prise en charge d’une
pneumopathie interstitielle [146]. Cependant, certains auteurs suggerent que la
recherche d’une dysfonction cesophagienne ne serait pas particulierement utile dans la
prise en charge des atteintes pulmonaires a cause de sa tres grande fréquence lors de la
ScS [134].

L’¢étude réalisée a Casablanca [115] a mis en évidence une atteinte cesophagienne

associée a la PID dans 71% des cas.

Notre étude a associé I’atteinte cesophagienne a 1’atteinte interstitielle dans 83%
des cas (dysphagie dans 33% et anomalies a la manométrie dans 50% des cas). Ceci
rejoint la littérature quand a la fréquence de cette atteinte, mais ne nous permet pas de

nous prononcer vis-a-vis de son influence sur 1’atteinte pulmonaire.
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Tableau 20 : Fréquence des signes cliniques, fonctionnelles et morphologiques lors de

I’atteinte pulmonaire interstitielle de la ScS.

Notre étude Données de la

littérature
Pneumopathie interstitielle 87.5% 16-100%
Classification
- PINS 100% 71%
- PIU 0% 29%
Délai d’apparition 6 ans 7 ans
Signes cliniques fonctionnels
- Absent 33% 99%
- Dyspnée 50% 21-88%
- Toux seche 33% --
- Douleur thoracique 0% 16%
- Hémoptysie 16.7% Rares
- Asthénie 33% --
Signes cliniques physiques
- Réles crépitants 0% 19%
- Cyanose, signes d’ICD 0% Rares
- Hippocratisme digital 0% Exceptionnel
Auto-anticorps
- AAN 83% 90%
- Anti-Scl-70 67% Fréquents
- Anti-centromére 0% Rares
Radiographie thoracique
- Syndrome interstitiel 83% 56%
- Atteinte pleurale 0% 8%
- Micro-calcifications 0% 40%
TDM thoracique HR
- Verre dépoli 66% 73%
- Micronodules sous pleuraux 16% 64%
- Nodules pulmonaires 66% 18%
- Opacités linéaires 66% 55%
- Rayon de miel 0% 45%
- ADP médiastinales 16% 48%
- Atteinte pleurale 16% --
EFR
- Syndrome restrictif 67% 40-100%
- Syndrome obstructif 0% 12%
Dysfonction cesophagienne 83% 71%
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3.12 Pronostic :

Le pronostic des pneumopathies infiltrantes diffuses est meilleur que celui de la

fibrose pulmonaire idiopathique [148].

Il est péjoratif en cas de pneumopathie sévere sur le plan clinique,
tomodensitométrique (Iésions étendues ou prédomine le verre dépoli) et fonctionnel
respiratoire (DLCO et/ou CVF<70%), ou devant une PID d’aggravation rapide sur les
EFR successives (perte de 10% de CVF ou 15% de DLCO dans un délai d’un an)

[111]. Le LBA et le type histologique ne semblent pas avoir un intérét pronostique.

Plusieurs facteurs de mauvais pronostic ont €té proposés et sont résumés dans le

tableau ci-dessous.

Tableau 21: Facteurs de mauvais pronostic lors d’une pneumopathie interstitielle [ 100,97]

Terrain - Sexe masculin
- Age jeune
- Ethnie noire
- Tabagisme
Sclérodermie diffuse
Phénoméne de Raynaud sévére
Autres signes cliniques - Nécrose digitale
- Myosite
Survenue lors des 5 premiéres années suivant le
diagnostic de ScS
Biologie - Elévation de la VS
- Ac anti-RNP
- Ac anti-topoisomérase |
Degré des anomalies de la CVF et la DLCO
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Récemment un algorithme développé par Goh et al. inclut les données de la

TDM-HR et des EFR permet de fournir des informations pronostiques discriminatoires

(Figure 48).
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Indéterminée
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Atteinte limitée
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Figure 47 : Pronostic des pneumopathies interstitielles

selon les données de la TDM HR et des EFR [149]
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3.13 Evolution :

L’évolution des PID est variable selon les patients. Toutes les formes sont
possibles de la forme stable a la forme rapidement progressive évoluant vers le déces

du patient.

Quinze pour cent des patients atteints de sclérodermie évoluent vers une forme

restrictive sévere [111].

On peut classer le degré de la sévérité de D’atteinte interstitielle selon quatre

niveaux [150]:
- Minime : st la CVF et la DLCO sont entre 70 et 80% ;
- Modérée :sila CVF et la DLCO sont entre 50 et 69% ;
- Sévére : si la CVF et la DLCO sont inférieures a 50% ;
- Evoluée : si I’oxygénothérapie est nécessaire.

La PID est la principale cause de mortalité des patients au cours de la ScS par
insuffisance respiratoire sévere [134]. Toutefois, la survie des patients est variable.
Elle est de 85 % a cinq ans, toutes formes confondues [111]. Dans les formes diffuses
de la sclérodermie, la survie a neuf ans des malades ayant une pneumopathie infiltrante

diffuse est de 38 % [8].

La fibrose 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

eme

limitées de ScS reste longtemps modérée avant d’évoluer apres la 57 année.

Enfin, il semble que les malades sclérodermiques ayant une fibrose pulmonaire

soient exposés a un risque accru de développer un cancer bronchique.
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3.14 Dépistage et surveillance:

Le mauvais pronostic de la PID impose sa détection précoce. Or, I’absence de
certitude concernant les marqueurs précoces d’évolution vers la fibrose et la difficulté
a apprécier les critéres d’évolutivité ne permettent pas d’avoir actuellement une

attitude bien codifiée.

Une radiographie thoracique, une TDM et des EFR-DLCO doivent étre
pratiquées chez tout patient lors du diagnostic d’une ScS. Le rythme de ces mémes

examens lors du suivi du patient n’est pas encore clairement établi.

En pratique, il est recommandé de réaliser une TDM-HR de fagon annuelle, ainsi

que des EFR semestrielles [97].

Enfin, des questionnaires standardisés comportant des items de parametres
cliniques et paracliniques pour 1’évaluation de I’atteinte pulmonaire ont été proposés

[97].
3.15 Traitement :

La recherche dans le cadre de la prévention de I’atteinte interstitielle devient
primordiale, étant donné qu’il n’existe aucun traitement effectif de cette atteinte. La
progression de la PID dans la ScS dépend de I’extension de la fibrose tissulaire
secondaire a I’activation immunitaire. Par conséquent, une combinaison de
médicaments anti-fibrotiques et immunosuppresseurs est employée pour lutter contre
la PID. Actuellement, de nombreuses modalités thérapeutiques s’offrent a nous,
toutefois, elles sont pour la plupart peu a moyennement efficaces a court terme et

possedent plusieurs effets indésirables.
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3.15.1 Traitement symptomatique :

Il importe de mentionner que les traitements symptomatiques tels que
I’oxygénothérapie, la réhabilitation respiratoire et le traitement du reflux gastro-

cesophagien sont trés importants dans la prise en charge des PID de la ScS.

3.15.2 Les agents antifibrosants :

Plusieurs traitements antifibrosants ont été évalués au cours des PID de la ScS,
sans qu’aucun d’entre eux n’ait fait preuve de son efficacit¢ dans une étude

prospective randomisée contre placebo [151].

La D-pénicillamine (DP) a été recommandée depuis le début des années 1970
pour le traitement de la ScS, permettant d’obtenir une amélioration de 1’atteinte
cutanée. Seule une étude rétrospective a mis en évidence une amélioration de la survie
chez les malades ayant une fibrose pulmonaire [152]. Cependant, 1'utilisation de la DP
est fortement limitée en raison de ses nombreux effets indésirables (protéinurie, signes
digestifs, cytopénie, induction de maladies auto-immunes et de bronchiolites
constrictives) particulierement dommageables dans le contexte des PID [153]. De plus,
une étude récente randomisée en double aveugle a mis en évidence que les doses
classiquement utilisées de DP (750 a 1000 mg/j) n’étaient pas plus efficaces et
entrainaient plus d’effets secondaires que les doses faibles (125 mg ljour sur 2
pendant 2ans) [154]. Ces données remettent en cause 1'éventuelle efficacité de la DP

dans le traitement de la PID.

L’Interféron gamma (IFN-y) est un puissant inhibiteur de la syntheése du
collagéne par les fibroblastes [155], en particulier chez les malades sclérodermiques
[156]. 1l a été proposé dans le traitement de la ScS et plusieurs études ouvertes ont été
rapportées depuis 1989. Certaines d’entre elles rapportaient une efficacité sur le score

cutané; une rapportait une amélioration du score cutané et des symptOmes

120



Les manifestations pulmonaires de la sclérodermie systémique

cesophagiens et articulaires, tandis que dans une étude aucun effet bénéfique n’a été
observé [111]. Dans la seule étude prospective randomisée disponible, seule 1’atteinte

cutanée était améliorée sous IFN-y [157].

Un seul essai thérapeutique prospectif randomisé a évalué I’interféron alpha-2b
(IFN-a)) dans la ScS; aucun bénéfice n’a été noté et une aggravation de l’atteinte

respiratoire a été observée [158].

3.15.3 Les corticostéroides :

Les corticoides sont utilisés dans la ScS pour leurs propriétés anti-inflammatoires
et immunosuppressives, mais ont €galement un rdle antifibrosant en diminuant la

syntheése de mucopolysaccharides nécessaire a la formation du collagéne [159].

Historiquement, les corticostéroides représentaient le traitement de choix de la
PID de la ScS, par analogie a ce qui est proposé au cours de la fibrose pulmonaire
idiopathique. Cependant, a ce jour l'efficacit¢ de la corticothérapie n'a pas été

documentée.

D’apres un certain nombre d'études ayant signalé une augmentation du risque de
développer une crise rénale de la sclérodermie chez les patients recevant des doses
¢levées de corticoides, il est recommandé d'utiliser des corticoides a faible dose (moins

de 15 mg/ jour) [160].

3.15.4 Les immunosuppresseurs

Les immunosuppresseurs ont été évalués a la fin des années 1980, et aucun
bénéfice n’a été observé avec le 5-FU et le chlorambucil dans des essais prospectifs

randomisés contre placebo [41,42].
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3.15.4.1 Le cyclophosphamide :

Le cyclophosphamide (Endoxan®) est un agent immunosuppresseur cytotoxique
qui module la fonction des lymphocytes par alkylation et possede également une

action anti-inflammatoire.

Le CYC est utilisé dans le traitement des patients atteints de ScS avec PID depuis

plus de 15 ans.

Plusieurs ¢études rétrospectives ont montré ’effet bénéfique du

cyclophosphamide administré par voie orale.

La premiere ¢tude avec CYC, remontant a 1993, a montré que les patients ayant
une PID associée a la ScS traités par CYC et prednisone ont une amélioration
significative de la CVF a 6 et 12 mois [161].

Dans une étude rétrospective portant sur 103 patients, avec un recul moyen de
seize mois, les auteurs ont observé une aggravation de la fonction pulmonaire et une
mortalité accrue chez les malades qui avaient une alvéolite et n’avaient pas regu de

cyclophosphamide comparativement aux malades ayant recu ce traitement [162].

Les résultats d’un essai, le ‘“ Scleroderma Lung Study *°, ont récemment été
rapportés. Dans cette étude prospective multicentrique randomisée contre placebo, 158
patients ont été inclus, dont 145 ont recu au moins six mois de traitement par
cyclophosphamide per os, débuté¢ a la dose de 1 mgkg et augmenté ensuite
progressivement jusqu’a 2 mg/kg La différence moyenne de capacité vitale forcée
ajustée a douze mois était de 2,53 % en faveur du groupe cyclophosphamide (p <0,03)
[163]. De plus, un effet bénéfique était trouvé pour le score de dyspnée, le score de
Rodnan modifi¢ et le score de qualit¢ de vie HAQ (Health Assessement
Questionnaire). La fréquence des effets secondaires ¢€tait supérieure dans le groupe des
patients ayant recu du cyclophosphamide, sans atteindre un degré de significativité. Le
bénéfice statistiquement significatif mais modeste, ne permet pas de retenir le

cyclophosphamide comme traitement de référence de cette affection.
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II a également ¢ét¢é montré que le cyclophosphamide administré par voie
intraveineuse, éventuellement associé aux corticoides, améliore les EFR des malades

ayant une pneumopathie interstitielle diffuse.

Un essai, ‘“ Fibrosing Alveolitis in Scleroderma Trial >* (Fast) a porté sur 45
patients qui ont été randomisés entre un bras prednisolone (20 mg/j) et six bolus
mensuels de cyclophosphamide (600 mg/m2) ou un placebo. Les patients inclus dans
le bras cyclophosphamide ont amélioré significativement mais modestement leur
capacité vitale forcée a un an comparativement aux patients ayant recu un placebo

[163].

Une autre étude ouverte a inclus 29 patients sclérodermiques ayant une
pneumopathie infiltrante diffuse rapidement évolutive dans les douze mois précédant
le début du traitement par cyclophosphamide. Les malades recevaient six bolus de
cyclophosphamide relayés par de 1’azathioprine per os prescrite a la dose de 2 a 3
mg/kg. Les patients présentant une aggravation de 19% en moyenne de la CVF étaient

stabilisés a six mois et a deux ans du début du traitement [164].

La thérapie a long terme par CYC oral peut entrainer une toxicité importante, a la
suite d’une dose cumulative élevée de CYC. Ainsi, le risque de myélosuppression, de
stérilité, et d'infection peut étre diminué en utilisant le CYC IV. Davas et al. ont essay¢
d’analyser I’intérét des 2 présentations du CYC. Ainsi sur les 16 patients atteints de
sclérodermie avec PID, huit ont recu des bolus mensuels de CYC (750 mg/m2)
pendant 12 mois, et huit ont recu du CYC par voie orale (2 a 2.5 mg / kg par jour) au
cours de la méme période. Dans les deux groupes, il y avait des preuves d'une
efficacité du CYC a la TDM-HR. Toutefois, en raison de la différence des 1ésions
entre les deux groupes ; cette étude n’a pas réussi a montrer I’avantage de I’'une ou

’autre présentation galénique [165].

123



Les manifestations pulmonaires de la sclérodermie systémique

Méme si la PID représente la principale cause de mortalité chez les patients
sclérodermiques, une étude recommande que le traitement immunosuppresseur ne doit
étre instauré qu’apres évaluation du risque de progression de la fibrose. Ainsi seuls les
patients ayant un risque d’évolution de la fibrose pulmonaire vont bénéficier du

traitement immunosuppresseur [164].
3.15.4.2 Mycophénolate mofétil :

Le Mycophenolate mofétil (Cellcept®) est un autre immunosuppresseur prescrit
chez les patients atteints de ScS. Une amélioration modeste de la fonction respiratoire
a été rapportée chez les patients ayant une PID sur ScS traités par MMF dans une

étude rétrospective [166] et dans une autre étude incluant 13 patients [167].
3.15.4.3 Azathiporine :

Dans une ¢étude randomisée a [’aveugle évaluant la distinction entre le
cyclophosphamide par voie orale et l'azathioprine dans le traitement de la PID de la
ScS, il a été constaté une aggravation de la fonction pulmonaire chez tous les patients
traités par azathioprine alors que les patients traités par cyclophosphamide ont gardé

une fonction pulmonaire stable [168].

L’azathioprine (Imurel®) pourrait, tout de méme, €tre proposé en relais des bolus

de CYC dans le traitement des atteintes interstitielles pulmonaires [147].

3.15.5 Chimiothérapie a forte dose et autogreffe de cellules souches

periphériques :

L’intensification thérapeutique avec chimiothérapie a forte dose et autogreffe de
cellules souches périphériques est, depuis quelques années, proposée dans le traitement

des maladies auto-immunes réfractaires aux thérapeutiques conventionnelles.
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Dans une mise a jour, Tyndall a rapporté 55 malades traités par autogreffe de
cellules souches périphériques avec un recul moyen de douze mois. La mortalité li¢e a
la procédure était de 17 %. Soixante-dix pour cent des malades avaient une
amélioration de 25 % de leur score cutané et une atteinte interstitielle pulmonaire

stabilisée [169].

3.15.6 La transplantation pulmonaire

Chez les patients dont la maladie progresse malgré le traitement par CYC, la
transplantation mono-pulmonaire, peut étre envisagée en 1’absence d’une autre atteinte

viscérale et d’ulceres digitaux.

Schachna et collaborateurs ont comparé les résultats obtenus chez 29 patients
sclérodermiques ayant une PID ou une HTAP en phase terminale, 70 patients atteints
de fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) et 38 patients atteints d’HTAP ayant subi une
transplantation pulmonaire. Pendant les deux années de suivi, 11 patients atteints de
sclérodermie (38 %), 23 avec FPI (33 %), et 14 avec HTAPi (37 %) sont décédés. La

survie cumulée a 2 ans €tait comparable (64 %) dans les trois groups [170].

3.15.7 Perspectives thérapeutiques

Il existe un besoin pressant en recherche de nouveaux traitements de la PID
associée a la sclérodermie. Un certain nombre de médicaments semble exercer des
effets bénéfiques chez les patients atteints de PID de la ScS comme la Bucillamin. Des
anticorps monoclonaux anti-TGFf n'ont pas réussi a montrer un effet bénéfique dans
une ¢tude prospective [171]. Cependant, d’autres auto-Ac anti- TGFB sont
actuellement en cours d’¢laboration. Des Anticorps monoclonaux anti-connective
tissue growth factor pourraient étre prometteurs dans la sclérodermie. Le bosentan, un
antagoniste des récepteurs de l'endothéline-1 a été test¢ dans un essai prospectif

randomisé (BUILD 2) dans la PID de la ScS et n’a pas démontré d'effet bénéfique.
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Pirfenidone [172] et N -acétyl cystéine [173] ont montré un effet bénéfique chez
les patients avec FPI et devraient étre évaluées dans la PID associée a la ScS. Enfin,
I’inhibiteurs de la tyrosine kinase imatinib [174], 1’anti-CD20 rituximab [175,176] et
I’anti-CD25 basiliximab [177], sont prometteurs et sont évalués dans un certain

nombre d'études en cours.

Tableau 22 : Thérapeutiques actuelles de la pneumopathie interstitielle au cours de la

sclérodermie systémique.

Traitement symptomatique - Oxygénothérapie
- Réhabilitation respiratoire

- Traitement du RGO

Traitement anti-fibrosants

Corticostéroides

Immunosuppresseurs - Cyclophosphamide (Endoxan)
- Mycophénolate mofétil (Cellcept)

- Azathioprine (Imurel)

Chimiothérapie a forte dose et autogreffe de

cellules souches périphériques

Transplantation pulmonaire

Perspectives thérapeutiques - Bucillamin

- Pirfenidone

- N-acétyl cystéine
- Biothérapie...
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Dans le cadre de I’étude réalisée a Casablanca [115], tous les patients ont été mis
sous corticothérapie a la dose de 0.5mg/kg/j associée au CYC IV dans 43% des cas
(ceux-ci présentaient une atteinte interstitielle sévere). L’évolution a été marquée par
une amélioration clinique avec stabilisation des paramétres radiologiques et

fonctionnels dans 57% des cas.

Dans notre étude, le traitement de 1’atteinte interstiticlle s’est fait selon trois
modalités. Un tiers des patients a regu un traitement par corticothérapie orale mais a
¢té perdu de vue. Un autre tiers a recu un traitement par CYC IV avec relais par
Azathioprine et I’évolution s’est faite vers une amélioration clinique et radiologique.
Le dernier tiers a regu une association Prednisone-CYC IV avec relais par
Azathioprine ; I’évolution a été marquée par une amélioration clinique et radiologique
avec une baisse progressive de la CVF. Un cas de ce dernier groupe a présentait une
aggravation radiologique apres trois ans. Notre travail met en évidence 1’absence de
consensus vis-a-vis du traitement de la PID de la ScS et I’absence de traitement a
efficacité incontestable dans cette pathologie. Il met également 1’accent sur la nécessité

de I’¢laboration d’autres thérapeutiques de cette atteinte fréquente et grave de la ScS.
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Examen clinique et EFR tous les 6- 12 |
mois pendant les 5 premiéres années
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Examen clinique périodique

Eliminer une myosite

EFR tous les 6-12 mois les 5-6 premiérs ans
Rechercher une autre cause de dyspnée oul EFR

Traitement immunosuppressenr
EFR tous les 3 mois

Figure 48 : Algorithme de gestion de I’atteinte interstitielle pulmonaire au cours de la ScS [178]
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4. L’hypertension artérielle pulmonaire :
4.1 Définition :

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

30mmHg a I’effort [179].

On distingue I’HTAP précapillaire liée a 1’¢élévation des résistances vasculaires
pulmonaires de 1’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.
4.2 Classification révisée de L’HTAP (Dana Point 2008):

La classification actuelle de I’hypertension artérielle pulmonaire a €té proposée
lors du 4° symposium mondial sur ’'HTAP qui s’est tenu & Dana Point en 2008 [180].
Elle est issue des classifications précédentes, dont celle de Venise de 2003 qui avait
cherché a classifier les différentes hypertensions pulmonaires en les regroupant selon
les similitudes en termes d’atteintes physiopathologiques, d’aspects histologiques, de

présentations cliniques et de prise en charge thérapeutique.
On distingue 5 grands groupes d'hypertensions pulmonaires : [180]

-Un ler groupe est 'HTAP proprement dite, caractérisée par une maladie
vasculaire des petites arteres pulmonaires (de 500 microns de diamétre). C’est une
maladie de la prolifération de ces petits vaisseaux. L’HTAP peut étre idiopathique,
transmissible ou associée a certaines pathologies dont les connectivites, I’infection par
le VIH, I’hypertension portale, les cardiopathies congénitales ou la prise de certains

médicaments comme les anorexigenes.
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Il a été ajouté un groupe 1’ dédi¢ a la maladie veino-occlusive pulmonaire
et/ou 1’hémangiomatose capillaire pulmonaire. Ces pathologies ont été
séparées du groupe 1 car les phénotypes sont tres différents des autres

HTAP avec toutefois des similitudes.

Un 2e groupe des cardiopathies gauches représente les hypertensions

pulmonaires de type post-capillaire.

Le 3e groupe est celui des hypertensions pulmonaires dues a une maladie

respiratoire et/ou a I’hypoxémie chronique.

Le 4e groupe est formé par les hypertensions pulmonaires post-emboliques
avec embolies de thrombi chroniques qui s’organisent et qui obstruent les
artéres pulmonaires (il y a aussi un remodelage hors des zones
thrombosées). Seules les formes proximales sont potentiellement curables

par thromboendartériectomie.

Le 5e groupe est celui des hypertensions pulmonaires dont le mécanisme

n’est pas clair ou multifactoriel.
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Tableau 23 : Classification de THTAP d’apres les conclusions du congres

mondial de Dana Point en 2008 [180]

Idiopathique
- Associée a une mutation BMPR2
g ges s - Associée a une mutation ALKI, endoligéne
Héréditaire .
(avec ou sans maladie de Rendu-Osler)
- Inconnue
Induite par des drogues ou des
médicaments
1. HTAP - Connectivite : Sclérodermie ....
- Infection par le VIH
- Hypertension portale
Associée a - Cardiopathie congénitale
- Schistosomiase
- Anémie hémolytique chronique (thalassémie,
drépanocytose)
Persistante du nouveau-né

1. Maladie veino-occlusive et/ou
hémangiomatose capillaire

2. Hypertension pulmonaire due a une | - Dysfonction systolique

cardiopathie gauche - Dysfonction diastolique
- Valvulopathie
3. Hypertension pulmonaire due a une pathologie | - Bronchopneumopathie chronique obstructive
pulmonaire ou une hypoxémie - Pneumopathie interstitielle
- Autres pathologies pulmonaires restrictives ou
obstructives

- Pathologie du sommeil

- Hypoventilation alvéolaire

- Exposition chronique a ’altitude
- Anomalies du développement

Hypertension pulmonaire thromboembolique

chronique
Hypertension  pulmonaire  d’origine  non | - Pathologie hématologique (splénectomie ...)
déterminée et/ou multifactorielle - Pathologies systémiques (sarcoidose ...)

- Pathologie du métabolisme: maladie de
stockage du glycogene...

- Autres : obstruction tumorale, médiastinite
fibrosante, insuffisance rénale chronique dialysée
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L’intérét de cette classification est que, pour chaque type nosologique, il existe

une prise en charge totalement spécifique.

Au cours de la ScS ; I'HTAP est le plus souvent isolée pré-capillaire, mais elle
peut également étre post-capillaire principalement liée a une dysfonction diastolique
du ventricule gauche. Chez certains patients sclérodermiques, ’HTAP et I’HTP post-
capillaire sur dysfonction diastolique sont associ¢es. Une telle association doit étre
suspectée devant une HTP post-capillaire au cathétérisme cardiaque associée a un

gradient transpulmonaire > 12 mmHg,

Une fibrose pulmonaire est une autre cause d’HTP dans la ScS. La distinction
HTAP et HTP sur fibrose pulmonaire est parfois difficile, particulierement chez les

patients ayant une CVF entre 60 et 70% de la valeur prédite.

En cas d’HTAP associée a la ScS, une maladie veino-occlusive pulmonaire
associée doit toujours étre recherchée. En effet, dans ce cadre, la réponse au traitement
vasodilatateur est modeste et I’introduction de ce type de traitement peut étre a

I’origine de la survenue d’un cedéme pulmonaire [181].
4.3 Physiopathologie :

Sur le plan histologique, les anomalies observées dans le cas des HTAP li¢es a la

ScS sont voisines de celles observées au cours des HTAP idiopathiques.

L’HTAP est caractérisée par une prolifération et une dysfonction des cellules
endothéliales au niveau des artérioles pulmonaires. De surcroit, les cellules
endothéliales produisent des substances vasoconstrictrices en exce€s, comme
I’endothéline-1, alors qu’elles ont un défaut de production de substances
vasodilatatrices, comme le monoxyde d’azote (NO) et la prostacycline. Les cellules

musculaires lisses vasculaires proliferent et se contractent anormalement. Ce
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remodelage vasculaire fait intervenir différents facteurs de croissance, dont le
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), le Platelet Derived Growth Factor
(PDGF) ou le Transforming Growth Factor beta (TGFB). Cela conduit a une
hypertrophie de la média et a un épaississement de 1’intima, avec rétrécissement
progressif de la lumicre des artéres pulmonaires. Les poumons des patients atteints

d’HTAP subissent également un important stress oxydatif [182].

Des particularités anatomopathologiques ont toutefois été mises en évidence dans
I’HTAP associée a la ScS, avec en particulier des 1ésions obstructives veineuses et un
infiltrat inflammatoire péri-vasculaire. Cet infiltrat, composé de cellules mononuclées,
fait suspecter le rdole de ces cellules dans le développement de 1I'HTAP par

I’intermédiaire de cytokines (IL-1 et -6) ou de chémokines (fractalkine, MCP-1).

Un mécanisme auto-immun est probablement impliqué dans la survenue d’une
HTAP. Ainsi, les anticorps anti-cellules endothéliales sont associés a une fréquence
plus élevée d’HTAP au cours de la sclérodermie. Ces anticorps peuvent activer les
cellules endothéliales, induire 1’expression de molécules d’adhérence et entrainer une
apoptose, chose qui pourrait leur conférer un role dans le déclenchement de la
sclérodermie. Un défaut dans le compartiment CD4, en particulier dans le
compartiment des lymphocytes T régulateurs CD4+CD25+, pourrait conduire a une
activation pathologique des lymphocytes B auto-réactifs et a la production d’auto-

anticorps [183].

L’atteinte microvasculaire pulmonaire ne se limite en réalité pas aux artérioles
mais s’étend volontiers vers le capillaire et la veinule aboutissant parfois a de

véritables maladies veino-occlusives [184].
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Vasoconstriction : e Prolifération cellulaire :
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1 sérotonine + VEGF
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1 NO et | GMPc + TGFp

| prostacyeline + HIF-1

| VIP
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1 Ca*" intra-cellulaire (| canaux potassiques) | SErassages St ey
Aspect typique de remodelage vasculaire ,
d'tr:c anérr:{:le pulmonaire a: cours de I’ \ Thrombose :
HTAP 1 thromboxane A2
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Migration cellulaire : t PDGF
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MO Monoxyde dazote

GMPe : Guanosine monophosphate cychque IL-1, Hj'ﬁ
HIF-1 ; Hypoxia-inducible factor-1 fractalkine
IL: Interleukine MCP-1

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

TGFP - Transforming growth factor beta
VEGF : Vascular endothelial growth factor
VIP | Vasoactive intestinal peptide

Figure 49 : Principaux médiateurs potenticllement impliqués

dans la pathogénie de I’'HT AP de la ScS [185]

Tableau 24 : Mécanismes impliqués dans la genése de ’'HTAP au cours de la ScS

HTAP isolée pré-capillaire +++ - Remodelage de la paroi vasculaire
- Vasoconstriction artérielle

- Microthrombose du lit vasculaire

HTAP post-capillaire Dysfonction diastolique

\

HTAP pré-capillaire associée a une HTP post-

capillaire

HTAP secondaire a la PID

Maladie veino-occlusive
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4.4 Epidémiologie :

La ScS représente environ 11 % de 1’ensemble des causes d’HTAP dans

I’observatoire francais des HTAP [186].

Les patients atteints de ScS sont a haut risque d’HTAP. Si les données de
prévalence peuvent varier dans la littérature, en se basant sur le cathétérisme cardiaque
droit pour confirmer le diagnostic, la prévalence réelle de I’HTAP au cours de la ScS
est de I’ordre de 8 a 12 % selon une étude réalisée par Eric Hachulla et coll. en 2005

sur la population francaise [187].

Jusqu’ici PHTAP ¢était considérée comme une complication tardive des formes
limitées de ScS. Il a été récemment montré que dans 55% des cas ’HTAP survenait

dans les 5 années qui suivent le 1er symptome hors phénomene de Raynaud [188].

Les formes diffuses de ScS représentent environ un quart des patients
sclérodermiques atteints d’HTAP, ce qui correspond a la répartition habituelle
observée en France entre les formes diffuses et les formes limitées de la maladie

[187,188].

Au sein des différents sous-groupes de ScS (limités et diffus), la prévalence et
I’incidence de ’HTAP ne sont pas significativement différentes. Ainsi, ’HTAP
survient aussi bien chez les patients ayant une forme limitée que diffuse et autant

tardivement que précocement au cours de I’histoire naturelle de la ScS.

Au cours de notre étude, la prévalence de ’HTAP est de 1’ordre de 8% (1/14) sur
la base des données ¢cho-cardiographiques, rejoignant la prévalence retrouvée dans la
littérature. Celle-ci a été retrouvée dans une forme diffuse de ScS aprés 42 ans

d’évolution de la maladie.
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4.5 Signes cliniques :
Sur le plan clinique, la fatigue peut €tre un signe précoce mais non spécifique.

La dyspnée a I’effort est le symptdome majeur, mais malgré la vigilance et les
recommandations de dépistage, le retard diagnostique reste important, puisque environ
75 a 85 % des patients sont en classe fonctionnelle NYHA III ou IV au moment du

diagnostic [189] (Tableau 25).

Les autres signes cliniques sont plus des signes de gravité, et sont représentées

par :

Des douleurs thoraciques angineuses, rétro-sternales survenant a I’effort par

1schémie ventriculaire droite ;
- Des lipothymies et des syncopes ;
- Des hémoptysies ;

- Une dysphonie via la compression du nerf récurrent par I’artere pulmonaire

dilatée (syndrome d’Ortner).

L’auscultation pulmonaire peut révéler un souffle systolique d’insuffisance
tricuspidienne fonctionnelle, un souffle diastolique d’insuffisance pulmonaire ou un
¢clat du B2 au foyer pulmonaire. Les signes d’insuffisance cardiaque droite
(turgescence jugulaire, reflux hépato-jugulaire, hépatalgie d’effort, cedémes des
membres inférieurs, ascite voire anasarque) doivent étre recherchés minutieusement.

IIs sont un indice de sévérité.

Au final, toute dyspnée chez un patient atteint d’une sclérodermie doit faire
¢voquer la possibilit¢ d’une HTAP (Annexe 3). Cependant, la latence de ’HTAP et la
mauvaise spécificité des signes cliniques rendent son diagnostic difficile et souvent

tardif.
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Tableau 25 : Classification internationale fonctionnelle de ’'HTAP émise par '’OMS et la

New York Heart Association (NYHA) en 1998 [190].

Stade 1 Hypertension pulmonaire sans perturbation de 1’activité physique.

Stade 11 Hypertension pulmonaire avec limitation modérée de I’activité physique. Absence de
signe au repos. Dyspnée, fatigue, douleur thoracique ou lipothymie surviennent lors

d’efforts physiques.

Stade III | Hypertension pulmonaire avec limitation marquée de ’activité physique. Absence de
signe au repos. Dyspnée, fatigue, douleur thoracique ou lipothymie surviennent lors

d’efforts physiques peu intenses.

Stade IV | Hypertension pulmonaire avec incapacité totale a toute activité sans symptome.
Présence de signes d’insuffisance cardiaque droite. Dyspnée et/ou fatigue peuvent étre

présents au repos. Les symptomes sont majorés au moindre effort.

La symptomatologie clinique de notre malade était représentée par une dyspnée
stade III, témoignant de la fréquence du retard diagnostique rapporté par la littérature.
Cette dyspnée était associ¢e, a I’examen pulmonaire, a des rales crépitants basi-
thoraciques et a une diminution des ampliations thoraciques. L’examen cardiaque était

normal.
4.6 Signes biologiques :

I n’existe aucun marqueur sensible ou spécifique de 1I’HTAP isolée. Les
anticorps anticentromeres et anti-Scl 70 ne sont pas prédictifs de la présence d’une
HTAP. Certaines études ont décrit une corrélation positive entre la présence d’HTAP
et D’élévation des anticorps anti-cellules endothéliales ou des anticorps
anticardiolipines [98, 191]. Un sous-groupe de patients présentant des anticorps anti-

U3-RNP développe tardivement une HTAP en I’absence d’une fibrose sévere.
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En outre, le dosage plasmatique de 1’endothéline-1 est plus ¢élevé en cas d’HTAP

mais ne permet pas un dépistage biologique.

L’intérét du dosage du Brain Natriuretic Peptide (BNP) ou du pro-BNP pour le
dépistage des patients sclérodermiques reste a déterminer, mais son dosage répété
pourrait, en cas d’¢élévation, sélectionner une population a risque [192]. En effet,
observer chez un patient sclérodermique une ¢lévation du NT-proBNP multiplie par
pres de 10 le risque de découverte ultérieure d’une HTAP. L’intégration de ce

parametre dans un algorithme de dépistage doit €tre évaluée.

Pour des raisons techniques, notre malade n’a pas bénéfici€ d’un bilan

immunologique.
4.7 Electrocardiogramme (ECG) :

L’ECG a une faible sensibilité dans la détection de I’HTAP [193]. Il ne montre
que des signes tardifs d’hypertrophie ventriculaire droite : rotation a droite de 1’axe du
ceeur (aspect S1Q3) avec hypertrophie auriculaire et/ou ventriculaire droite et bloc de

branche droit.

L’ECG de notre malade a mis en évidence une hypertrophie auriculaire,

témoignant d’un retentissement cardiaque de I’HTAP.
4.8 Imagerie thoracique :

La radiographie thoracique et la TDM thoracique, comme 1I’ECG, sont peu
sensibles. La radiographie est anormale dans 75 p. 100 des cas lors du diagnostic [98].
Elle peut montrer classiquement une dilatation des arteres pulmonaires, une raréfaction
vasculaire périphérique, une saillie de I’arc moyen gauche et une hypertrophie du
ventricule droit puis de loreillette droite. La TDM ¢élimine une pneumopathie
interstitielle et peut montrer des signes indirects d’HTAP mais ne confirme en rien le

diagnostic.
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Notre cas clinique confirme également le faible intérét de la radiographie et de la
TDM thoracique pour le diagnostic de ’HTAP. Les deux examens d’imagerie ont mis
en évidence une cardiomégalie modérée avec dilatation des artéres pulmonaires.

Toutefois, leur réalisation est indispensable pour rechercher une PID associée.
4.9 Echo-doppler cardiaque :
C’est I’examen de référence pour le dépistage de ’HTAP [182].

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). L’échographie cardiaque permet également d’étudier la morphologie et la
fonction diastolique et sytolique des ventricules, ce qui est utile au suivi et peut
permettre d’anticiper le caracteére post-capillaire de I’'HTAP. La présence d’un

épanchement péricardique constitue un critére de gravité.

Figure 50 : Echo-doppler cardiaque durant une insuffisance tricuspide mesurant le gradient de
pression entre I’oreillette et le ventricule droit (fléche). Chez ce patient souffrant d’HTAP, la VIT est
de 3.24m/s correspondant a une PAPs de 42mmHg [194]
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Selon les dernieres recommandations internationales, une écho-Doppler
cardiaque doit €tre réalisée systématiquement et de fagon annuelle chez tout patient
atteint de ScS, méme en 1’absence de symptomes évocateurs d’HTAP [195]. Cet
examen doit étre pratiqué dans de bonnes conditions de repos pour le patient et par un

¢chographiste entrainé.

Dans notre étude, 1’écho-doppler cardiaque a montré une VIT de 3,7m/s
correspondant a une PAPs de 60 mmHg évoquant le diagnostic de ’HTAP. Ceci met
I’accent sur ’intérét de cet examen dans la recherche de ’HTAP au cours de la ScS

comme décrit dans la littérature.

4.10 Les explorations fonctionnelles respiratoires :

4.10.1 Spirométrie et mesure de la capacité de transfert du monoxyde de

carbone DLCO :

Les épreuves fonctionnelles respiratoires (EFR) peuvent étre aussi un outil de
deépistage de I’'HTAP. Les patients ayant une diminution isolée de la DLCO < 60%,
sans réduction significative des volumes pulmonaires (CVF>75%), sont suspects

d’HTAP ou a risque de développer a plus ou moins court terme une HTAP [196].

De méme, en cas de fibrose avec diminution modérée de la CVF, un rapport
CVF/DLCO>1.8 doit faire craindre une HTAP et faire réaliser une échographie
cardiaque [196].

La chute de la DLCO peut précéder de plusieurs années (4,5 en moyenne) le
développement de I’HTAP [196]. 1l existe également une relation linéaire entre les

valeurs de la DLCO et celles de la PAP chez les patients avec une HTAP [197].
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La spirométrie couplée a la DLCO permet également de rechercher une
pneumopathie interstitielle, qui peut parfois expliquer une augmentation modérée des
pressions artérielles pulmonaires. Cependant, dans certains cas une HTAP

disproportionnée peut accompagner la PID de la sclérodermie.

4.10.2 Test de marche de 6 minutes TD6M:

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

prédictif de la survie [193].

Dans notre étude, le cas clinique atteint d’une HTAP associé a la ScS présentait
une CVF légerement diminuée a 74% ; par contre la DLCO n’a pas pu étre réalisée

pour des raisons techniques.

4.11 Cathétérisme cardiaque droit :

Le cathétérisme cardiaque droit reste I’examen de référence pour affirmer le
diagnostic d’HTAP, en mesurant précisément la pression artérielle pulmonaire
moyenne. Il permet également de préciser le mécanisme pré- ou post-capillaire de
I’hypertension pulmonaire qui peut échapper a [’échographie cardiaque. La
dysfonction diastolique du ventricule gauche est, en effet, fréquente au cours de la

ScS, touchant pres de 20 % des patients [198].

Dr’ailleurs, Hachulla et al recommande de réaliser systématiquement au cours du
cathétérisme cardiaque droit soit un test a I’effort, soit un test de charge hydrique dans
les cas ou la PAPm est retrouvée modérément €levée (entre 25 a 30 mmHg) pour

démasquer toute composante post-capillaire [199].
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Le cathétérisme cardiaque droit donne également des éléments pronostiques
majeurs, notamment 1’index cardiaque, la pression dans 1’oreillette droite, la saturation
en oxygene du sang veineux mélé et permet le calcul des résistances vasculaires

pulmonaires (PAPm/Index cardiaque).

Le cathétérisme cardiaque permet aussi de faire un test pharmacologique a 1’aide
d’un vasodilatateur inhalé, le plus souvent le NO. On considere aujourd’hui qu’un
patient est répondeur lorsque la PAPm baisse de plus de 10 mmHg pour atteindre une
valeur < a 40 mmHg sans diminution de I’index cardiaque. Seuls les vrais répondeurs
au NO peuvent tirer profit d’un traitement par inhibiteur calcique a forte dose. Les
vrais répondeurs au NO, selon les nouveaux criteres, sont tres rares au cours de la ScS

(de I’ordre de 1%) [200].

Le cathétérisme cardiaque droit est un examen invasif, mais la sécurité de la

procédure effectuée dans des centres de référence a été démontrée [201].

Apres que le diagnostic d’HTAP soit fait et que le cathétérisme cardiaque droit
confirme la nature pré-capillaire de I’HTAP, il ne faut pas méconnaitre des facteurs
aggravants ou surajoutés. Ces facteurs sont représentés par 1’atteinte parenchymateuse
(avoir une TDM thoracique récente), la maladie thrombo-embolique (contrdler la
scintigraphie de ventilation-perfusion), la prise antérieure d’anorexigéne, la
séropositivit¢ VIH et I’¢lévation de la TSH (thyréostimuline). En effet, certaines

HTAP associées a la sclérodermie systémique sont multifactorielles [186].

Notre formation ne disposant pas du cathétérisme cardiaque droit ; il n a pas été
réalisé a notre malade. Le diagnostic de ’HTAP a donc ¢été retenu essentiellement sur
les critéres écho-cardiographiques, avec réalisation d’une TDM-HR pour €liminer une
fibrose pulmonaire associ¢ée. En outre, le patient a un taux de TSH normal, une

sérologie VIH négative et ne rapporte pas de prise d’anorexigene.
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4.12 Anatomie pathologique :

Des ¢tudes autopsiques ont trouvé des anomalies vasculaires pulmonaires chez
pres de 50% des patients atteints de sclérodermie, impliquant principalement les

artéres de moyen et petit calibre.

Les principales anomalies sont une fibrose de I’intima, une hyperplasie de la
média et une fibrose de 'adventice affectant les artérioles pulmonaires (Fig. 51). Cette
fibrose intimale conduit a des Iésions oblitérantes concentriques dans les vaisseaux
pulmonaires responsables d’une occlusion luminale. La fibrose de 1’intima est
¢galement visible au niveau des veines et veinules, et est parfois associée a une

maladie pulmonaire veino-occlusive (MVO) [97].

Figure 51 : Artériole pulmonaire d’un patient présentant une HTAP au cours

de la ScS montrant une hypertrophie de la média [97].
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Tableau 26 : Données cliniques, morphologiques et fonctionnelles au cours de ’HT AP de la ScS

Nom en lettres

Notre cas

Données de la littérature

Fréquence

Signes cliniques fonctionnels

- Dyspnée

- Douleur thoracique

- Lipothymie et syncope

- Hémoptysie

- Dysphonie

Signes cliniques physiques
- Rales crépitants

- Souffle ’IT

- Signes d’ICD
Electrocardiographie

- Axe cardiaque droit

- HAD / HVD

- BBD

Anomalies radiologiques
- Dilatation de I’AP

- Cardiomégalie

- PID

Echo-doppler cardiaque
- VIT

- PAPs

Cathétérisme cardiaque
- PAP

- Mécanisme de ’HTAP

- Test de vasoréactivité

8%

Présente (stade III)

Absente
Absents
Absente
Absente
Présents
Absent
Absents
Non
HAD
Absent
Présente
Présente
Absente
3.7m/s
60mmHg

Non réalisé

8-12%

75-85% des cas
Rare

Rares

Rare

Rare

Au stade tardif
Au stade tardif
Au stade tardif
Au stade tardif
Au stade tardif
75% des cas
75% des cas
>2.5m/s

> 25mmHg

>25 mmHg

Pré ou post-capillaire

1% de répondeurs
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4.13 Evolution et pronostic :

L’apparition d’une HTAP constitue un tournant évolutif au cours de la ScS. 1l

s’agit de la deuxieme cause la plus fréquente de déces derriere la PID, causant pres de
30% de tous les déces [55].

La survie moyenne apreés diagnostic de I’HTAP est de 49-56% a 3 ans et
s’effondre a 7% a 5 ans [202].

De plus, ’HTAP au cours de la ScS est plus sévere par rapport aux autres formes

d’HTAP, puisque la mortalité est 2 a 3 fois plus élevée [203].

Par contre, un diagnostic précoce s’accompagne d’une meilleure survie. Lorsque
le diagnostic d’HTAP est fait a un stade précoce avec des pressions pulmonaires

moyennes ou peu ¢levées (<32mmHg), la survie a 3 ans est de I’ordre de 75% [202].

Les auteurs ont identifi¢ plusieurs facteurs qui augmentent la mortalité chez ces
patients ; tels qu’une PAP initiale élevée et une augmentation rapide des pressions,
ainsi que les marqueurs d’une insuffisance cardiaque droite (une pression ¢levée de
I’oreillette droite), une augmentation de la PAPm rapidement évolutive et un index
cardiaque faible. De plus, les patients ayant une HTAP sur un syndrome de CREST
ont un taux de survie cumulatif a 2 ans de 40%. Les patients plus agés et ceux avec
une ScS limitée sont plus susceptibles d'évoluer vers une HTAP sévere. Chez les
patients sous traitement, une maladie veino-occlusive non diagnostiquée peut

contribuer a une résistance au traitement [97].

En outre, plusieurs facteurs sont associés a un risque accru de développer une
HTAP au cours de la ScS: le sexe féminin, une durée d’évolution de la maladie
supérieure a 10 ans, un début tardif de la ScS, un phénomene de Raynaud sévére, des
ulcérations digitales, des télangiectasies multiples, une réduction de la densité
capillaire a la capillaroscopie et une diminution isolée du coefficient de transfert du

monoxyde de carbone [204].
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Tableau 27 : Critéres pronostiques de I’hypertension artérielle pulmonaire [205]

Critéres Bon pronostic Mauvais pronostic
Insuffisance cardiaque droite Non Oui
Progression des symptomes Lente Rapide
Syncopes Non Oui
Classe NYHA LI v
Test de marche de 6 minutes Distance > 500m Distance < 300m
Epreuve d’effort Pic de VO2 > 15ml/min/kg Pic de VO2 < 12ml/min/kg
BNP/NT-proBNP Normal ou presque Trés élevé et en hausse
Echocardiographie Pas de péricardite Péricardite
Données hémodynamiques POD<8 mmHg et POD<15 mmHg et

1C>2.51/min/m? 1C>2.01/min/m?

4.14 Dépistage de PHTAP au cours de la ScS :

L’organisation mondiale de la santé recommande la réalisation d’un dépistage de
I'HTAP au cours de la ScS pour plusieurs raisons : la prévalence élevée de I’ HTAP, sa
morbi-mortalité importante, 1’amélioration du pronostic lorsque le diagnostic est

précoce et le manque d’efficacité des traitements disponibles [206].

Les signes cliniques fonctionnels (dyspnée et douleur thoracique), les signes
physiques d’insuffisance cardiaque droite, les anomalies de la fonction respiratoire
(baisse de la DLCO, CVF/DLCO>1.4%) et les anomalies radiologiques (€lévation du
diametre de I’artére pulmonaire) devraient inciter a un dépistage plus fréquent et

précoce.

VACHIERY et COGHLAN [206] ont con¢u en 2009 un algorithme qui
recommande la réalisation d’une échocardiographie annuelle chez tous les patients et
l'utilisation de biomarqueurs si les résultats de 1'échocardiographie ne sont pas

concluants.
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HACHULLA et al . [199] ont mis en place au cours de la cohorte francaise I-
SSc, un algorithme de dépistage reposant sur la dyspnée et la vitesse maximale du flux

d’insuffisance tricuspidienne (Figure 52).

Patient sclérodemigue sans atteinte pulmonaine
significative ni cardiopathie séwvén

l
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L L
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Cathétérisme cardiague droit l—‘

v |
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"
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Figure 52 : Algorithme de dépistage de ’HTAP au cours de la ScS
selon Hachulla et al (2009) [199].
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SWEISS et al . [207] ont imaginé un algorithme de diagnostic qui inclut une
évaluation des autres causes d’HTAP (pour rechercher les groupes cliniques 2 et 3),

ainsi que les recommandations thérapeutiques.

KHANNA et al. [208] ont récemment proposé un algorithme de dépistage
incluant la réalisation d’une échocardiographie trans-thoracique et une DLCO chez
tout patient sclérodermique asymptomatique, et d’y associer un dosage de la NT-Pro-
BNP devant la présence de manifestations cliniques en faveur d’une HTAP. Ces
examens seront complétés par la réalisation d’un cathétérisme cardiaque droit selon le

tableau ci-dessous :

Tableau 28 : Recommandations de réalisation du cathétérisme cardiaque droit lors d’une

sclérodermie systémique selon Khanna et al. 2013 [208]

Nécessité de signes cliniques Niveau de
évocateurs d’HTAP preuve
Echocardiographie transthoracique
- VIT 2.5-2.8 m/s
- VIT>2.8m/s
- Hypertrophiec de [Doreillette ou du Oui Elevé
ventricule droits (Diamétre maximal de Non Elevé
’OD>53mm, Diamétre médial du Non Eleve
VD>35mm), indépendamment de la VIT
Exploration fonctionnelle respiratoire
- CVF/DLCO>1.6 et/ou DLCO<60% )
. CVE/DLCO>1.6 etou DLCO<60% et Oui Eleve
NT-proBNP>2 fois la normale Non Eleve
Mesure composite
DLCO a 60% avec une durée d’évolution de la
ScS de 3 ans si I’échocardiographie n’a pas
montré de dysfonction systolique ni de Non Moyen
dysfonction diastolique grade I ni de maladie
mitrale ou aortique ni de signes d’HTAP

148




Les manifestations pulmonaires de la sclérodermie systémique

4.15 L’HTAP de la sclérodermie est parfois multifactorielle :

4.15.1 Maladie veino-occlusive :

La maladie veino-occlusive est une complication qui paraissait jusqu’ici plutot
rare au cours de la ScS [209]. Cette atteinte vasculaire pulmonaire est certainement
sous-estimée au cours de la ScS. Ainsi, les analyses histologiques démontrent une
atteinte veineuse pulmonaire dans plus de la moitié¢ des cas [182]. Il est vraisemblable
qu’au cours de la ScS, la micro-angiopathie qui prédomine sur le versant artériolaire
puisse s’étendre jusqu’au versant veinulaire provoquant ainsi, une maladie veino-
occlusive associée a [Datteinte artériolaire. L’obstruction veineuse pulmonaire va
progressivement étre a 1’origine d’un cedéme pulmonaire hydrostatique donnant un
tableau de défaillance cardiaque avec signe d’cedéme pulmonaire radiologique, mais

sans signe échographique de défaillance ventriculaire gauche.

4.15.2 Hypertension pulmonaire sur pneumopathie infiltrante diffuse

Plus d’un patient sur deux développe au cours de la ScS une pneumopathie
infiltrante diffuse. Elle est volontiers localisée et limitée aux bases pulmonaires mais
peut s’étendre aboutissant progressivement a 1’insuffisance respiratoire chronique avec
hypoxie faisant le terrain de I’hypertension pulmonaire [210]. Dans cette situation, la
PAPm au cathétérisme cardiaque droit est habituellement inférieure a 35 mmHG et
I’index cardiaque est souvent normal sauf cardiomyopathie associée. Dans cette
situation, les volumes pulmonaires sont habituellement inférieurs a 50 % de la
théorique [134]. Chez un patient ayant une pneumopathie infiltrante diffuse avec
réduction significative des volumes pulmonaires, chez qui le cathétérisme cardiaque
droit permet de retrouver une hypertension pulmonaire avec une PAPm > 35 mmHG,
on peut considérer alors I’hypertension pulmonaire comme « disproportionnée », et se
pose alors la question d’une authentique HTAP associée a la pneumopathie infiltrante

diffuse.
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4.16 Prise en charge thérapeutique :

La prise en charge thérapeutique de ’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. Quels que soient les traitements

utilisés, les résultats des essais thérapeutiques sont moins bons dans I’HTAP li¢e a la

ScS que dans I’HTAP idiopathique [203].
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Figure 53 : Approche thérapeutique de ’'HTAP [211]
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Un mod¢le d’artériole et d’alvéole pulmonaires est illustré avec le site d’action

des six grandes classes thérapeutiques.

4.16.1 Mesures générales :

Les mesures générales sont toujours indiquées [189]:

- Eviter 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;

- Eviter les bains chauds (la vasodilatation cutanée induite risque de faire

chuter le débit cardiaque);

- Eviter les s¢jours en altitude au-dela de 800 m et les voyages en avions

non pressurises;

- Contre-indiquer une grossesse, et veiller a 1’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;

- Déconseiller le tabagisme, ainsi que la prise d’anorexigénes ou

d’amphétamines.
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4.16.2 Traitement conventionnel :

L’anticoagulation [212] est proposée de maniere systématique, car elle améliore
la survie des patients ayant une HTAP idiopathique. 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.

L’oxygénothérapie au long cours est toujours nécessaire lorsque la SaO, est
inférieure a 90% au repos ou en cas de désaturation a 1’effort. Toute hypoxie sévere
doit amener a rechercher un mécanisme thrombotique ou thromboembolique associé
(d’autant plus s’1l existe une aggravation récente de I’HTAP) et également un shunt
droit/gauche surajouté. L’effet hémodynamique de I’oxygénothérapie est mineur, mais

elle améliore I’exercice chez certains patients [212].

Les diurétiques, associés au régime hyposod¢, réduisent la surcharge hydrosodée
et sont donc utiles en cas de décompensation cardiaque droite. On utilise généralement
’association furosémide et spironolactone. La prescription doit étre prudente au départ

pour éviter une hypovolémie qui pourrait faire chuter le débit cardiaque [212].

L’intérét des digitaliques et des inhibiteurs de I’enzyme de conversion est
deébattu, voire nul. La regle actuelle est de les éviter en raison de leurs risques qui sont,
en plus, majorés par I’hypoxie. Ils peuvent cependant étre utiles en cas de fibrillation
atriale, a condition de ne pas trop ralentir la fréquence cardiaque ; la bradycardie

risquant d’aggraver la symptomatologie [213].
Les B-bloquants sont interdits [213].

Les inhibiteurs calciques sont employés dans les HTAP depuis plus de 10 ans
suite a la publication de Rich et al. [214]. 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
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pour le diltiazem. Leur utilisation dans cette indication ne s’envisage néanmoins que
dans les cas trés rares ou il existe un test de vasoréactivité positif au NO lors du
cathétérisme cardiaque [200]. Ces patients doivent étre réévalués a 3 ou 6 mois car tres

peu restent répondeurs a long terme.

Les cortcoides et le cyclophosphamide n’apportent pas de bénéfice dans I’HTAP

associée a la ScS ; contrairement a certaines HTAP associées au lupus [215].

4.16.3 Traitements medicamenteux spécifiques :

Trois groupes de médicaments sont utilisés pour traiter I’HTAP de Ila
slcérodermie systémique : les inhibiteurs de 1’endothéline, les inhibiteurs des

phosphodiestérases de type 5 et les prostacyclines.
4.16.3.1 Prostacycline :

L’époprosténol (Flolan®) est le traitement de référence dans la dyspnée de stade
IV. Trois études randomisées ont démontré 1’efficacité de cette molécule dans ’HTAP
idiopathique. Badesch et al. ont démontré, dans une étude randomisée versus placebo
chez 111 patients atteints de sclérodermie systémique compliquée d’HTAP, que
I’époprosténol en perfusion continue améliorait de maniere significative le périmetre
de marche, ainsi que les parametres hémodynamiques et la classe fonctionnelle NYHA
[216]. Si I’époprosténol a montré qu’il améliorait la survie des patients atteints
d’HTAP idiopathique [217], cela n’a pas, a ce jour, ét€¢ démontré dans la sclérodermie
systémique. Avant la mise sous €poprosténol, il faut éliminer au préalable une maladie
veino-occlusive associée qui constitue une contre-indication majeure a 1’utilisation de

ce médicament, a cause du risque d’cedéme pulmonaire parfois fatal [218].
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4.16.3.24Analogues de la prostacycline :

L’iloprost (Ilomedine®) et le tréprostinil (Remodulin®) sont 2 analogues de la

prostacycline.

L’iloprost est aujourd’hui disponible et a obtenu une AMM européenne dans les
HTAP en classe fonctionnelle III (forme intra-veineuse) et IV (forme intra-veineuse et
inhalée) de la NYHA [179]. L’expérience de Launay et al. [219] dans la sclérodermie
a montré que l’iloprost en aérosol pouvait rendre service aux patients atteints de
sclérodermie systémique compliquée d’HTAP, mais en général avec un effet
transitoire et au prix d’une dépendance vis-a-vis du matériel nécessaire aux inhalations
qui doivent étre faites 6 a 9 fois par jour. Ce médicament n’est aujourd’hui plus utilisé
en premicre intention dans cette indication, mais peut étre discuté en combinaison avec

d’autres traitements.

Le tréprostinil a démontré qu’il augmentait significativement le test de marche de
6 min dans une étude randomisée versus placebo, il n’a obtenu une AMM européenne

que dans les HTAP idiopathiques de classe fonctionnelle Il et IV de la NYHA [220].
4.16.3.3 Inhibiteurs de [’endothéline-1 :

Le bosentan (Tracleer®), antagoniste des récepteurs A et B de 1’endothéline-1,
est indiqué dans I’HTAP idiopathique ou associée a la sclérodermie systémique aux
stades 1L, III et IV de la NYHA. Deux cent treize patients présentant une HTAP, soit
idiopathique, soit associée a une connectivite ont ét¢ randomisés pour recevoir le
bosentan ou le placebo [221]. Apres seize semaines de traitement, le test de marche
¢tait supérieur de 36 m dans le groupe bosentan alors qu’il diminuait de 8 m dans le

groupe placebo.
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Le sixentan est un inhibiteur spécifique des récepteurs de type A de
I’endothéline. 11 a recu I’AMM pour le traitement de ’HTAP en 2009 [179], mais a été
retiré du marché apres deux cas de déces par insuffisance hépatique sévere en 2011

[222]
4.16.3.41Inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 :

Le sildénafil (Revatio®) est un inhibiteur des cGMP phosphodiestérase de type
5. 1l favorise la vasodilatation provoquée par 1’oxyde nitrique. Le sildénafil versus
placebo [223] a montré une amélioration du test de marche de 6 minutes de 45 a 50m
en fonction de la posologie dans le groupe des HTAP. L’amélioration du périmétre de
marche était significative dans le sous-groupe des HTAP associées aux connectivites,
pour 20 et 40 mg trois fois par jour. Le sildénafil a obtenu une AMM pour I’"HTAP

idiopathique et associée aux connectivites en classe II, III et IV de la NYHA.
4.16.3.5Autres thérapeutiques spécifiques :

Les associations thérapeutiques sont de plus en plus proposées. C’est le cas s’il y

a des résistances thérapeutiques et/ou en 1’attente d’une transplantation pulmonaire.

D’autres perspectives thérapeutiques sont possibles, notamment 1’utilisation du
VIP (Vaso-active Intestinale Peptide), d’inhibiteurs du PDGF et le BNP recombinant.
Le VIP inhibe D’activation plaquettaire et la prolifération des cellules musculaires
lisses vasculaires et est un puissant vasodilatateur pulmonaire. Le VIP en inhalation
semble pouvoir améliorer I’hémodynamique pulmonaire, il mérite d’étre évalué sur

des séries plus larges.

L’inhibition de la voie du PDGF a été récemment testée dans des modeles
d’HTAP expérimentale et des agents tel que I’imatinib (Glivec®) pourraient étre
intéressants au cours de ’HTAP humaine, comme cela a été récemment suggéré

[224,225].
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Enfin, le BNP recombinant ou les inhibiteurs des endopeptidases neutres

pourraient constituer une autre voie d’approche du traitement de ’HTAP [226].
4.16.3.6 Transplantation pulmonaire :

La transplantation pulmonaire ou cardio-pulmonaire peut étre proposée, en
I’absence de contre indications, et en cas d’échec des thérapeutiques actuelles chez un
patient présentant une dyspnée stade IV. La survie post-transplantation est équivalente

a celle des transplantations faites dans une autre indication.

Dans notre contexte marocain, les traitements spécifiques de ’HTAP ne sont pas
encore disponibles, le traitement repose essentiellement sur les mesures générales et
les traitements conventionnels. Notre malade a été adressé vers un centre spécialisé de

I’HTAP comme le recommande I’OMS et ne s’est depuis plus présenté a notre

formation.
Tableau 29 : Surveillance des patients atteints d’HTAP
selon les recommandations ESC/ERS [179]
Avant le début du Tous les 3-4 mois apres le début  En cas d'aggravation
traitement 3-6 mois ou le changement de clinigue
traitement
Jugement clinique; X X X X
WHO-FC; ECG
Test marche de 6 min. X X X X
Spiro-ergometrie X X X
BNP/NT-proBNP X X X X
Echocardicgraphie X X X
Cathétérisme
cardiague droit % * %
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Figure 54 : Algorithme de traitement de ’HT AP selon les recommandations de ’'OMS [179,222]

157




Les manifestations pulmonaires de la sclérodermie systémique

5. Cancer broncho-pulmonaire :

La fréquence des cancers semble augmenter au cours de la ScS puisqu’elle est
estimée entre 3 et 7% [227]. Les principaux cancers associé¢s a la maladie sont les
cancers pulmonaires, cutanés, mammaires et les lymphomes malins non hodgkiniens
[48,23]. Par conséquent, les tumeurs malignes doivent étre considérées comme des
causes pertinentes de déces chez les patients sclérodermiques, atteignant prés de 10%

des cas [55].
5.1 Epidémiologie :

Les cancers broncho-pulmonaires atteignent les patients porteurs de ScS diffuses

et localisées et surviennent généralement au cours de I’évolution de la maladie [98].

Zatuchni et al. [229], en 1953, ont ¢été les premiers a suggérer l'association
¢ventuelle entre la ScS et les cancers broncho-pulmonaires, qui représentent 20 a 40 %

de l'ensemble des néoplasies.

Dans la littérature, la prévalence du cancer pulmonaire au cours de la ScS est tres

variable allant de 0 a 4.2% [230].

Plus récemment, une ¢étude rétrospective italienne sur 318 patients
sclérodermiques a montré une incidence de 5% de cancer pulmonaire [231]. L’age
moyen des patients était de 54 ans, 4ge moyen nettement inférieur a celui des patients
sclérodermiques non compliqués de cancer pulmonaire. Les hommes étaient plus
fréquemment atteints que les femmes ; la prévalence du cancer pulmonaire était de

16% pour les hommes contre 5% pour les femmes.
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En comparaison avec la population générale, le risque relatif de cancer broncho-

pulmonaire parait plus élevé au cours de la sclérodermie allant de 4.9 a 16.5 [98].

Dans notre étude, portant sur 14 patients sclérodermiques, un cas de cancer
pulmonaire a été recensé, ce qui correspond a une prévalence de 7%, cette derniere est
légerement supérieure a celle retrouvée dans la littérature. Toutefois, le nombre faible
de cas de notre échantillon ne permet pas de considérer 1’origine marocaine comme un
facteur de risque. Notre patient est un homme de 61 ans atteint d’une ScS diffuse. Ce
qui témoigne de la présence de 1’association cancer pulmonaire — ScS, et de sa

prédominance masculine.

Sur la base de ces considérations, une évaluation minutieuse d’une éventuelle
atteinte pulmonaire est obligatoire pour tous les patients atteints de sclérodermie, non
seulement pour le traitement précoce de la maladie pulmonaire interstitielle et de
I’HTAP, mais aussi pour identifier les lésions néoplasiques potentielles le plutot

possible.
5.2 Physiopathologie :

Les mécanismes de survenue des cancers au cours de la ScS sont mal ¢lucidés.
IIs sont probablement multifactoriels, secondaires a I’hyperplasie des cellules
¢épithéliales, notamment des pneumocytes de type Il [131] et/ou aux perturbations du
systéme immunitaire aboutissant a la production de différentes substances oncogenes

telle que la E-sélectine [227].
De plus, le CYC largement utilis¢ dans le cadre de I’atteinte interstitielle

pulmonaire possede a long terme un effet cancérigéne [232].

Par ailleurs, la sclérodermie peut représenter la conséquence d'un processus
néoplasique en cours et peut étre classée comme « paran€oplasique » [233-235] En

effet, I'apparition de diverses maladies rhumatismales, y compris la sclérodermie, chez
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les patients atteints de cancer, en particulier les cancers du poumon ou du sein, est
fréquemment observée et peut étre définie comme paranéoplasique. Par conséquent,
nous ne devons pas classer comme Véritables ScS les patients avec apparition de la
maladie clinique en concomitance ou dans les 12 premiers mois suivant la tumeur
maligne du poumon. Dans notre étude, le patient a présenté le carcinome pulmonaire
apres plus d’un an du diagnostic de ScS, donc la possibilit¢ d’un syndrome

paranéoplasique peut étre raisonnablement exclue.

De plus, certaines carences hormonales et / ou nutritionnels peuvent étre
impliquées dans la pathogénie des maladies auto-immunes, y compris la sclérodermie,

et peut-étre dans leurs complications néoplasiques [236,237].
5.3 Evaluation clinique :
5. 3.1 Antécédent :

Le tabagisme représente un facteur de risque majeur du cancer du poumon aussi
bien dans la population générale, que chez les patients sclérodermiques, comme

indiqué par Pontifex et al [237] et constaté par Colaci et al [231].

Un effet synergique de la sclérodermie et du tabagisme dans l'induction du
cancer du poumon est supposable, puisque les deux sont, au moins, responsable d’une

augmentation de la production de radicaux libres.

En effet, dans notre étude, le patient ayant développé un cancer pulmonaire est
tabagique, et de ce fait, on ne peut exclure le tabagisme comme facteur de risque

adjuvant pour la genese du cancer du poumon.

En général, le risque de développer un cancer pulmonaire diminue
progressivement avec les années de sevrage tabagique, mais ce risque n’est jamais
neutralisé étant donné que malgré de longues durées de sevrage tabagique, le risque de
cancer du poumon reste supérieur chez les anciens fumeurs par rapport aux non-
fumeurs [238].
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5.3.2 Bilan biologique :

Sur le plan immunologique, la présence d’anticorps anti-topoisomérase I semble
associée a un risque €levé de cancer pulmonaire au cours de la ScS, comme décrit par

Rothfield et al [239].

L’¢tude italienne de Colaci et al [231] a également montré une prévalence
significativement plus ¢levée de l'anti- Scl70 par rapport aux sujets sains (75 % vs 30,8
%), a I’inverse, les anticorps anti-centromere €taient rares dans la ScS compliquée de

cancer pulmonaire.

Ce résultat est cohérent avec 1'idée que les Ac anti-centromére semblent Etre

«protecteursy vis-a-vis des atteintes viscérales agressives [240].

Notre cas clinique avait des anticorps anti-topoisomérase | négatifs, ce qui est

contradictoire avec les données de la littérature.

5.3.3 Bilan radiologique :

La radiographie standard et surtout la TDM HR permettent de rechercher une

pneumopathie interstitielle associée et de préciser la localisation de la tumeur.

La présence d’une atteinte pulmonaire interstiticlle a été supposée comme
condition préalable pour le développement du cancer, mais apres les premieres €tudes
réalisées par Roumm et al . [241] et Abu Shakra et al . [242] sur des cohortes de
patients atteints de sclérodermie, une corrélation significative entre le cancer du
poumon et la fibrose pulmonaire n'a jamais été confirmée. De méme dans la série
italienne [231], ’association cancer pulmonaire — PID n’est pas constante, et n’est

retrouvée que dans 3 cas/16.
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En général, ’'inflammation chronique pourrait au moins faciliter la propagation
du cancer du poumon, par synthese de cytokines, tels que le TGF-B et le facteur de
croissance dérive des plaquettes, qui sont connus pour étre impliqués a la fois dans la

carcinogenese et dans la PID associées a la ScS [243].

En plus, la plus forte prévalence du cancer du poumon au niveau des régions
sous-pleurales [231] (zones de prédilection de la PID au cours de la ScS) constitue un

argument en faveur de la relation PID et cancer pulmonaire.

Néanmoins, notre cas n’a pas montré d’image radiologique spécifique de la PID,

bien que la tumeur soit localisée au niveau sous pleural du lobe supérieure gauche.

5.3.4 Bilan fonctionnel :

L’¢tude de Colaci et al. [231] a montré une fréquence plus importante du
syndrome restrictif ventilatoire aux explorations fonctionnelles respiratoires, avec une
capacité vitale forcée < 75% chez les patients présentant un cancer pulmonaire dans le

cadre de la ScS (56.2% versus 31% pour les patients ne présentant pas de cancer).

Notre cas présente un syndrome restrictif modéré avec une CVF a 50.4%, ce qui
rejoint les résultats retrouvés par Colaci et al. concernant la corrélation entre la baisse

de la CVF et le cancer pulmonaire au cours de la ScS.
5.4 Etude histologique :

Tous les types de cancer broncho-pulmonaire ont été décrits au cours de la ScS
[98]. Les résultats des différentes équipes concernant le type de cancer principal sont
variables [98]. Talbott et al. [244] dans une revue de littérature ont signalé¢ que les
cancers broncho-alvéolaires étaient dominants. En revanche, selon Roumm et al.
[241], les adénocarcinomes et les carcinomes épidermoides sont plus fréquemment mis
en évidence. L’étude réalisée par I’équipe italienne [231] a également montré une plus

grande fréquence des adénocarcinomes.
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Notre cas clinique a présenté un carcinome malin difficile a classer exprimant a
la fois les marqueurs immuno-histochimiques d’un adénocarcinome et d’un carcinome
épidermoide, bien que 1’expression intense de TTFI et I’¢lévation de I’ACE incitent
plutdt a le classer en adénocarcinome. En effet, ce cancer est plus fréquent chez les
femmes et les non-tabagiques, tandis que le carcinome a petites cellules est plus

fréquent chez les sujets tabagiques.
5.5 Traitement :

Le traitement du cancer pulmonaire associé¢ a la ScS dépend du type histologique
de la tumeur, de I’extension loco-régionale et a distance du cancer et des comorbidités

du patient.
5.6 Pronostic :

Le pronostic du cancer pulmonaire associ¢ a la ScS est sombre, au méme titre

que le pronostic du cancer pulmonaire chez la population générale.

Plusieurs études ont tenté de mettre en place des facteurs prédictifs de cancer

pulmonaire chez les patients sclérodermiques.

Colaci et collaborateurs [231] ont suggéré que certains parametres
épidémiologiques et clinico-sérologiques augmenteraient le risque de développement
d’un cancer pulmonaire au cours de la ScS. A savoir le sexe masculin, le jeune age au
moment de l'apparition de la maladie. En outre, la positivité des anticorps anti- Scl70
(témoin de 1’agressivit¢ de la ScS) et la réduction de CVF en raison de l'atteinte
pulmonaire interstitielle sont associ€s a un risque accru de cancer du poumon. Les
autres cofacteurs tels que le tabagisme et le traitement antérieur par CYC, semblent

étre moins pertinents dans ce processus carcinologique.
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Le role oncogénétique du CYC est la principale limitation de l'utilisation de ce
médicament dans la pratique clinique, toutefois des études montrent qu’il n’existe pas
une corrélation significative entre la thérapie CYC et le cancer du poumon [231,245],

contrairement a son association reconnue avec un cancer de la vessie [232].

L'augmentation du risque de cancer du poumon chez les patients sclérodermiques
est renforcée par les résultats de notre étude, méme si la définition de ce lien reste
assez obscure. En plus de la possibilité que la sclérodermie en soi augmente le risque
de cancer du poumon, nous devrions considérer que les deux maladies pourraient
partager des facteurs de risque communs : génétiques et / ou environnementaux. En
effet, les descendants de sujets sclérodermiques ont un risque plus ¢élevé de maladie de
Raynaud ou d'autres maladies auto-immunes ainsi que de cancer [246] , d'ailleurs,
certains facteurs toxiques couramment classés comme cancérogenes, tels que les
solvants organiques, sont également représentés dans le déclenchement de la

sclérodermie [247].

Tableau 30 : Caractéristiques ¢épidémiologiques, cliniques et paracliniques

du cancer pulmonaire associé a la ScS

Notre patient Données de la littérature

Prévalence 7% 0-5%

Age 61 ans 54 ans

Sexe Masculin M>F

Antécédents Tabagisme chronique Tabac = FDR surajouté
Bilan immunologique Anti-Scl-70 négatifs Anti-Scl-70 +++

Anti-centromere : « réle protecteur »

Bilan radiologique

- Localisation de la tumeur Sous-pleurale apicale Sous pleurale ++++
-PID Absente Role controversé
EFR Sd restrictif modéré Sd restrictif fréquent
Histologie Cancer mal classé Type principal discuté
(ADK et cancer ADK ++
épidermoide) Cancer épidermoide ++
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6. Autres manifestations pulmonaires :

6.1 Infection pulmonaire :

Les infections pulmonaires sont relativement fréquentes chez les patients atteints
de ScS et peuvent étre responsables d'une morbidité et d’'une mortalité significative

[248].

Les patients atteints de sclérodermie ont un risque accru d’infection des voies
respiratoires en raison de facteurs de sensibilité de 1'hote: des facteurs immunitaires en
rapport avec la pathogenese de la maladie, le dysfonctionnement cesophagien avec
risque d’inhalation, le traitement immuno-modulateur et la faiblesse des muscles

respiratoires.

Ainsi, lorsqu’un patient atteint de ScS manifeste de nouveaux symptomes
pulmonaires, une infection pulmonaire communautaire ou opportuniste
(pneumocystose, aspergillose, tuberculose, etc.) doit étre évoquée ; nécessitant une

prise en charge diagnostique et thérapeutique adaptée [249].

En effet, I’apparition de signes respiratoires telles qu’une toux grasse et/ou une
dyspnée dans un contexte fébrile fait suspecter une pneumopathie infectieuse.
L’examen clinique cherche des signes auscultatoires récents, diffus ou en foyer. Une
radiographie thoracique est alors réalisée, éventuellement complétée par une
tomodensitométrie thoracique haute résolution 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. La
tomodensitométrie thoracique haute résolution permet alors d’orienter le diagnostic
(I’aspect pouvant varier en fonction du germe en cause), et de guider un éventuel

lavage broncho-alvéolaire visant a individualiser 1’agent infectieux en cause.
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Les pneumopathies d’inhalation sont favorisées par les troubles de la déglutition
(le plus souvent dans le cadre d’une myopathie associ¢e [250]), et par les atteintes
cesophagiennes (par dysfonction du sphincter inférieur de 1’cesophage et reflux gastro-
cesophagien séwvere). Ce sont des pneumopathies récidivantes, survenant
préférentiellement dans le territoire lobaire inférieur droit et dont le pronostic peut étre

réserve.

Par ailleurs, dans une étude rétrospective reprenant les cas de pneumocystose
pulmonaire parmi les patients présentant une connectivite, 12 cas ont été rapportés sur
un total de 345 patients sclérodermiques [251]. L’age médian des patients était de 41
ans. Le risque de pneumocystose pulmonaire n’était pas différent chez les patients
sclérodermiques et chez ceux présentant une polyarthrite rhumatoide.
Malheureusement, aucune indication n’est disponible dans ce travail sur les données

concernant les traitements prescrits ou le taux de lymphocytes de ces patients.

Au cours de la ScS, la présence d’une PID est un facteur de prédisposition a la
survenue d’infections pulmonaires. Ainsi, les 6 patients décédés d’une pneumopathie
infectieuse dans la cohorte suédoise de 249 patients sclérodermiques, dont les

traitements n’étaient pas précis€s, présentaient tous une PID sévere [245].

Un LBA a été pratiqué dans deux segments pulmonaires chez 18 patients
sclérodermiques présentant une dyspnée et une PID [252]. Neuf patients avaient des
signes d’alvéolite dans les deux segments, et 4 dans un seul segment. L’analyse
microbiologique a mis en ¢évidence 3 infections a Mycobacterium avium

intracellulaire, Aspergillus Niger et Staphylococcus aureus, respectivement.

Les patients sclérodermiques avec PID évoluée, au méme titre que tout
insuffisant respiratoire, ont des risques de développer une décompensation respiratoire

a I’occasion d’une infection par le virus de la grippe. Concernant la vaccination contre
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la grippe, une étude récente a mis en évidence que la couverture vaccinale des patients
ayant une sclérodermie systémique traitée par corticoides et/ou immunosuppresseurs

¢tait faible, de I’ordre de 38.4 % [253].

Au cours de notre étude, une patiente atteinte d’une PID sévére a présenté une
fievre d’installation brutale. La radiographie thoracique a montré un syndrome
alvéolaire basal bilatéral associ¢ a un épanchement pleural bilatéral évoquant une
pneumopathie infectieuse. Le germe n’ayant pas ¢été isolé¢, une antibiothérapie
probabiliste a été débutée, toutefois les molécules utilisées n’ont pas été documentées

dans le dossier clinique de notre patiente.

6.2 Atteinte des voies aériennes :

L’atteinte des voies aériennes est rare dans la sclérodermie par rapport aux autres

pathologies auto-immunes (notamment la polyarthrite rhumatoide).

Des études anciennes a propos de l’atteinte des voies respiratoires chez des
patients sclérodermiques fumeurs et non-fumeurs, a montré que 1’atteinte des voies
aériennes est liée au tabagisme [254], plutét qu’a la ScS; puisque les patients
sclérodermiques non fumeurs avaient le méme taux d’atteinte bronchique que les

témoins sains [255].

Dans une étude plus récente, des bronchectasies cylindriques ont été observés
chez 59% des patients atteints de sclérodermie, ’interprétation de ces résultats est

difficile étant donné la fréquence du RGO chez ces patients [256].

Notre étude a mis en évidence des bronchectasies a la TDM chez un seul patient

(7%), ce dernier n’était pas tabagique.
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6.3 Atteinte pleurale

L’atteinte pleurale au cours de la sclérodermie est rare. La prévalence de la
pleurésie est de 7% et survient d’autant plus que la ScS est diffuse [257]. La
prévalence augmente a 15% quand les syndromes de chevauchement sont inclus [258].
Le pneumothorax spontané est une complication rare [259], et se produit généralement

chez les personnes atteints de PID.

Dans notre ¢tude, 1’atteinte pleurale est rare comme cité dans la littérature ; sous
forme d’un épaississement pleural chez un cas/14 (7%), un cas de pleurésie a

¢galement été notifi¢ et a ét€ mis sur le compte d’une pneumopathie infectieuse.

6.4 Atteinte cesophagienne et RGO :

L’atteinte cesophagienne est fréquente au cours de la sclérodermie, et est
rapportée dans plus de 50 a 90% des cas [145,256,260] et constitue un facteur de

risque de 1ésions pulmonaires [261].
6.5 Toxicité médicamenteuse :

La plupart des médicaments utilisés dans le traitement de la sclérodermie a été
associ¢ a une toxicité pulmonaire, y compris le méthotrexate, le CYC, 1’azathioprine et

le MMF.

En revanche, le diagnostic d’une atteinte pulmonaire induite par les médicaments
est difficile, étant donné la nature non spécifique de la présentation clinique,
radiologique et histologique. La relation temporelle entre I’initiation d’un nouveau
médicament et I’apparition des manifestations pulmonaires peut aider a distinguer une
toxicité pulmonaire des médicaments et une manifestation pulmonaire directe de la
sclérodermie. Une liste plus compleéte des médicaments responsables d’une toxicité

pulmonaire est disponible en ligne (www.pneumotox.com).
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Le MTX est utilis¢ dans plusieurs maladies auto-immunes, y compris la
sclérodermie. Lorsque la toxicit¢é pulmonaire se développe, elle est caractérisé¢ par
I’apparition d’une dyspnée, d’une toux et d’une fievre aprés quelques semaines du
début de la prise de MTX (mais des formes plus aigu€ et plus chronique sont
possibles) [262]. L’imagerie thoracique peut montrer [’apparition de nouveaux
infiltrats interstitiels. Alors que le MTX provoque généralement une pneumopathie
d'hypersensibilité (pneumonie granulomateuse), un infiltrat lymphoblastique aigu avec
ou sans granulome associ¢ a un dommage alvéolaire organisé diffus peut aussi étre vu

[263].

Le CYC est un immuno-modulateur utilisé pour la PID de la ScS [163,264]. Une
toxicité pulmonaire aigué et chronique a été décrite avec le CYC. La toxicité aigué se
produit généralement apres 1-6 mois d'exposition et est potentiellement réversible avec
l'arrét du traitement et les corticostéroides. La toxicité chronique se produit apres
plusieurs mois a années par le développement d’une fibrose pulmonaire et d’un
épaississement pleural. Cette forme de toxicité est généralement irréversible et peut

étre évolutive en dépit de I’arrét du médicament [265].

L’ Azathioprine est rarement associ¢ a une toxicité pulmonaire allant d’un
dommage alvéolaire diffus a une fibrose pulmonaire ; ces effets semblent dose-

dépendant [266].

Le MMF est rarement associé a une toxicité pulmonaire [166].
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6.6 Atteinte des muscles respiratoires

L’atteinte des muscles squelettiques dans la sclérodermie est possible et peut

conduire a une faiblesse globale [267,268]. En effet, un dysfonctionnement des

muscles respiratoires avec hypercapnie ultérieure a été rapporté [269,270].

6.7 Atteinte de l1a peau du tronc

Une sclérose cutanée du tronc peut aboutir a un syndrome restrictif sévere [271].

Tableau 31 : Fréquence des manifestations respiratoires

au cours de la sclérodermie systémique.

Notre étude Données de la littérature
Pneumopathie interstitielle 87.5% 16-100%
HTAP 8% 8-12%
Cancer pulmonaire 7% 0-5%
Infection pulmonaire 7% --
Atteinte des voies respiratoires 7% 59%
Atteinte pleurale 7% 7%
Toxicité médicamenteuse 0% --
Atteinte des muscles respiratoires 0% --
Atteinte de la peau du tronc 0% --
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V.CONCLUSION :

La sclérodermie systémique est une connectivite rare, caractérisée par son
hétérogénéité. L atteinte pulmonaire, €tant la principale cause de déces, constitue un

tournant évolutif de la maladie.

Notre étude a souligné la fréquence des complications pulmonaires chez les
patients sclérodermiques. Si la pneumopathie interstitielle diffuse et 1’hypertension
artérielle pulmonaire représentent les principales manifestations pulmonaires, il ne faut
cependant pas négliger les autres complications allant de I’infection respiratoire

jusqu’aux cancers broncho-pulmonaires.

Etant donné le pronostic sombre de [D’atteinte pulmonaire et sa nature
asymptomatique aux stades précoces. Un dépistage systématique doit étre proposé
chez tout patient ayant une sclérodermie systémique, faisant essentiellement appel a un
trépied formé par la tomodensitométrie thoracique haute résolution, les explorations
fonctionnelles respiratoires et 1’échocardiographie doppler transthoracique. Cette
recherche de manifestation pulmonaire doit étre répétée dans le temps et le clinicien

doit étre vigilant devant toute symptomatologie respiratoire.

Une fois ’atteinte pulmonaire diagnostiquée, une prise en charge thérapeutique
immédiate et adaptée est nécessaire pour empécher ou retarder une aggravation
inéluctable. Certes, 1’hypertension artérielle pulmonaire a bénéficié de progres
thérapeutiques majeurs au cours des dix derni¢res années, par contre les traitements
immunosuppresseurs utilisés au cours de la pneumopathie interstitielle diffuse restent

décevants et leur prescription ne procéde pas a une attitude consensuelle.
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Actuellement, de nouvelles perspectives thérapeutiques s’offrent aux patients
sclérodermiques. Cependant, aucun traitement de fond n’a jusqu’alors permis de
prolonger significativement la survie dans une étude prospective randomisée a large

échelle.

A I’avenir, une meilleure compréhension de la pathogénie et du génie évolutif de
I’atteinte pulmonaire de la sclérodermie systémique est souhaitable pour évaluer
I’efficacité de nouvelles thérapeutiques. Cette évaluation devrait nécessiter le
développement d’outils de quantification automatisés, mais se heurte a la complexité
des associations lésionnelles (verre dépoli, réticulations) et aux difficultés d’obtenir

des acquisitions successives a volume pulmonaire strictement identique.
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Annexe 1 :
Fiche d’exploitation
Manifestations pulmonaires de la sclérodermie systémique

1. Identité :

Numéro de dossier
Date d’hospitalisation :
Prénom et nom :

Sexe : masculin [ féminin [
Age : ans

Origine géographique :

Profession :

2. Motif d’hospitalisation :

3. Antécédents :

Médicaux :

Pneumopathie : non [ oui [0 type:.............
Cardiopathie : non [] oui [J type:....euvnn...
Autres : .........

Prise médicamenteuse :
non O oui [ type @ .oiiiiiinns

Chirurgicaux : non [l oui [ type @ coviiinn...
Toxiques :

Tabac : non [l oui [ durée..... paquets/année....
Alcool : non [] oui []

Familiaux :
Sclérodermie systémique : non [] oui [] lien de parenté .......
Autres : ...........
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4. Criteres diagnostiques :

"ACR 1980 :

Sclérodermie cutanée proximale : non [J oui []
Sclérodactylie : non [ oui [
Cicatrice déprimée d’un doigt : non [ oui [
Ulcere de la pulpe digitale : non [] oul []
Fibrose pulmonaire des deux bases : non [J oui ]
Diagnostic retenu sur laprésence de @ .........coovviiiiiiiiiiiiiiiiinnn...
*LeRoy et al. 1988 :

Sclérodermie systémique m Sclérodermie systémique =

cutanée diffuse cutanée limitée

-Raynaud débuté moins d’un an avant le | -Raynaud depuis des années [

début des signes cutanées O

-Atteinte sclérodermique -Atteinte cutanée

acrale [ proximale O acrale O Absente O

-Crissements tendineux O -Hypertension artérielle

-Pneumopathie interstitielle O pulmonaire tardive O

-Insuffisance rénale oligurique [ -Pneumopathie interstitielle [

-Atteinte gastro-intestinale O -Névralgie du trijumeau O

-Atteinte myocardique O -Calcinose cutanée U

-Télangiectasies [
-Ac anticentromére absent O -Ac anticentromere
-Ac anti-topoisomérase | =
p U

-Capillaroscopie : -Capillaroscopie :

dilatation capillaire O dilatation capillaire O

destruction capillaire O zones désertes absentes O
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*LeRoy et al. 2001 :

Raynaud : objectif ] subjectif [
Capillaroscopie de type sclérodermique : non [] oui [
Auto-anticorps spécifiques :
Anti-centomere O  Anti-topoisomérase 1 O
Anti-fibrillarine O  Anti-fibrilline O
Anti-PM Scl [0 Anti-RNA polymérase 1 ou 3 O
Atteinte cutanée : distale O proximale [J
Sclérodermie systémique cutanée : limitée [J diffuse O
*ACR/EULAR 2013 :
Item Sous-item Score
Sclérodermie cutanée proximale -- 9
(critere suffisant)
Epaississement cutanée des doigts -Doigts boudinés 2
(compter le score le plus élevé seulement) -S clérodactylie 4
Lésions digitales pulpaires -Ulcere digital 2
(compter le score le plus élevé seulement) -Cicatrice déprimée 3
Télangiectasies -- 2
Anomalies a la capillaroscopie -- 2
Atteinte pulmonaire -HTAP 2
(score maximal de 2) -Pneumopathie interstitielle 2
Phénomene de Raynaud -- 3
Auto-anticorps : anticentromére, anti- 3
topoisomérase I ou  anti-RNA --
polymérase 111

Score total : .......
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5. Signes cliniques :
*Fonctionnels :

Dyspnée : non [] oui [ I IT r 1V dela
NYHA
Toux seche : non [J oul [
Hémoptysie : non [ oui
Douleur thoracique : non O ow [J
type to.oiiil
Lipothymie ou syncope : non [J] oul
Reflux gastro-oesophagien : non O ow [J
Dysphonie : non [ oui []
Autres :............
" Physiques :
Hippocratisme digital : non [ oui
Sclérose du tronc : non [] oulr []
Wheezing : non [J oul []
Rales crépitants : non [J oul []
Syndrome pleural : non [] oui [ type foeiiinnnnn.
Auscultation cardiaque :
normal [] ¢éclat de B2 au FP O souffle systolique d’IT [J
Signes de décompensation cardiaque droite :
absents [0 TVJ] HPM O RHJ O OMI O oligurie [0
Hypertension artérielle : non [ oul [
IMC:.........

6. Biologie :
= Auto-anticorps :

Ac antinucléaires : non [] oul []
Ac anti-topoisomérase I : non oui O
Ac anti-centromere : non [J oui
Ac anti-ARN polymérase 111 : non [J oui
Ac anti-fibrillarine : non [] oul []
Ac anti PM-Scl : non LI oul [
Autres anticorps :.............

" Autres examens biologiques
Vitesse de sédimentation :......
Polyglobulie : non [J oui
Hyperneutrophilie : non [J oul []
Autres :.....
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7. Electrocardiographie :

Axe du ceeur : gauche O droit [
Aspect S1Q5: non (| oui O
Hypertrophie auriculaire droite :  non O oui [
Hypertrophie ventriculaire droite : non O oui [
Bloc de branche droit : non O oui O

8. Radiographie thoracique standard :

Syndrome non [ oui [
interstitiel : verre dépoli [1 “’rayon de miel”’[J  nodules [
opacités linéaires ] micronodules ]
Syndrome non [l oui [
alvéolaire :
Emphyséme : | non [ oui [
Calcification : | non [ oui [
Syndrome non [] oui []
bronchique : | bronchectasie [J atélectasie U
Syndrome non [J oui
pleural : pleurésiel] pneumothorax[] pachypleurite [
Siége : apical [  basal [ diffus O
Syndrome non [] our [J
vasculaire : dilatation des artéres pulm..J  redistribution vasc.[]
Syndrome non [ oui
médiastinal : | Index cardio-thoracique :......
saillie arc moyend hypertrophieVD [ hypertrophie OD [
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9. Tomodensitométrie thoracique haute résolution :

Syndrome non [J out [
interstitiel : verre dépoli [ “rayon de miel”” [0 nodules]
opacités linéaires micronodules [J
opacités réticulaires intralobulaires ou septales [l
Syndrome non [l oui [
alvéolaire :
Emphyséme : non [ oul [
Calcification : non [] oui []
Syndrome non oul
bronchique : bronchectasie [] atélectasic [
Syndrome non LI oui [
pleural : pleurésie [ pneumothorax [ pachypleurite[]
Siege : apical [1 basal [ diffus [
Syndrome non oul []
vasculaire : dilatation des artéres pulm. [ redistribution vasc[]
Syndrome non [] oul []
médiastinal : adénopathies médiastinales [

10.Explorations fonctionnelles respiratoires :

Capacité pulmonaire totale CPT: normale 7 20 O
Capacité vitale forcée CVF: normale 20 O
Volume courant VT : normale 7 A0 O
Volume de réserve expiratoire VRE : normale O A0 O
Volume de réserve inspiratoire VRI : normale 0 20 O
Syndrome restrictif non [ oui [
11.Etude de la capacité de transfert du monoxvyde de carbone :
TLCO : normale = A0 O
TLCO/Volume alvéolaire VA: normale A0 O
CVEF/TLCO: normale O 20 O
12.Gaz du sang : réalisé¢ O non réalis¢ U
PaO,: normale O A0 e O
PaCO: normale A0 O
Sa0, : normale 20 O
pH: normale A0 O
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13.Test de marche de 6 minutes : réalis¢ [ non réalis¢ [

Distance parcouru :

14.Lavage broncho-alvéolaire : réalis¢ [J non réalis¢ [
Résultat :

15.Manométrie oesophagienne : réalisée L1 non réalisée [
Résultat :

16.Echo-doppler cardiague transthoracique :

17.Cathétérisme cardiaque droit : réalis¢ O non réalis¢ O

Résultat :

18.Chronologie :

Début des symptoOmes : ........vveviiiiiiiiiiiiiiiieeian,

19.Traitement de ’atteinte pulmonaire :

Mesures symptomatiques :

Corticothérapie :
Posologie :

Cyclophosphamide :

Nombre de bolus :

Avec ou apres corticothérapie :

Imurel :
Durée :
Autres :
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20.Evolution :

Clinique

Radio thorax

TDM HR

CPT

EFR
CVF

TLCO

Test de marche de
6 minutes

ECG

Echo-cceur
VIT

Autres
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Annexe 2 :

Classification de la dyspnée selon la New Y ork Heart Association (NYHA)

Stade 1 | Aucune; capacité d’effort normale pour 1’age

Stade 2 | Nulle au repos mais apparaissant pour des activités normales pour
I’age

Stade 3 | Nulle au repos mais apparaissant pour des activités inférieures a la
normale pour I’age

Stade 4 | Au moindre effort et/ou au repos

Annexe 3 : Démarche diagnostique devant une dyspnée a ’effort non fébrile
chez un patient atteint de sclérodermie systémique [272]

S5 + dyspnée a l'effort =

- MFS, Radiographie thorax Gaz du sang _ N )
- Gaz du sang - 5i hypoxie + hypocapnie : éliminer I'embolie

- EFR+DLCO, échocardiographie ' - §i acidose métabolique, rechercher insuffisance
—Test de ﬂ':arche avec satucation rénale of crise rénale sclérnderminue
et index de Borg

N e — _—
—— s —

= = A i e —_
NFS = L Hb Pneumethorax | ‘ Rales crépitants ++ Crépitants limités
e ! ! aux bases ou absence
B | de crépitants
‘\,\‘\
e v
B Gaz du sang
e EFR avet mesure des volumes
Hém‘;l 5 cﬂ\?em pulmonaires (CPT - CVF) et DLEO
Ny ; TOM thoracique en coupes fines
avec schizotytes martiale :
- Epanchement péricardique ?
- Recherche d'une dysfonction
! diastolique du VG
v T - Mesure de |a VIT
Crise rénale Syndrome interstitiel : infectieuse, + 5 = 2,5 m/s et pas d'autre crise
sclérodermique PID sclérodermique, iatrogéne relrouvée ala dyspnée faire KT droit
| +siWIT =3 m/s : faire KT droit
v - Recheiche dysfonction systolique et du Ve
- Fibroscopie haute - 5i échocardiographie normale -
cesophagite ulcérée ? voir DLCO : si < 60 % .
cancer sur sténase peptique ? avec CVF/DLCO = 1,6 : KT droit

- Télangiectasies gastriques ?

- 5i fibroscopie haute négative
faire coloscopie (télangiectasies ?)

= 5i fibroscopie haute et coloscopie négative
vidéocapsule : recherche télangiectasies du gréle
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RESUME

Titre: Les manifestations pulmonaires de la sclérodermie systémique.
Directeur de thése: Professeur Khalid ENNIBI
Auteur: Imane JEDDOU

Mots clés: Sclérodermie systémique, pneumopathie interstitielle, HTAP.

Objectif: La sclérodermie systémique est une connectivite rare intéressant la peau, les
vaisseaux et les visceres. L’atteinte pulmonaire est fréquente et représente la principale cause
de morbi-mortalité. Notre propos est de décrire les aspects cliniques et thérapeutiques de cette

atteinte.

Patients et méthodes: Nous avons ¢tudié rétrospectivement huit patients présentant une
complication pulmonaire de la sclérodermie systémique hospitalisés dans le service de
médecine interne-A de ’HMIMV-Rabat, entre janvier 2002 et aotit 2013. Nous avons analysé

leurs caractéristiques cliniques, immunologiques, fonctionnelles et morphologiques.

Résultats: La fréquence de I’atteinte pulmonaire était de 57%. Celle-ci survenait en
moyenne dix ans apres le début de la ScS qu’elle soit diffuse ou limitée. Les patients avaient
un age moyen de 48.75 ans et étaient majoritairement des femmes. L’atteinte pulmonaire était
asymptomatique dans 25% des cas et révélée par une dyspnée dans 50% des cas. Les anti-
topoisomérase-I é€taient positifs chez quatre patients. Cinq patients avaient un syndrome
restrictif. Concernant 1’étude morphologique, six patients avaient une atteinte interstitielle
compliquée d’une surinfection chez une patiente, le septieme patient présentait une
hypertension artérielle pulmonaire alors que le huitieme avait une néoplasie pulmonaire
confirmée histologiquement. Le traitement de la pneumopathie interstitielle s’est fait selon
trois modalités: corticothérapie, traitement immunosuppresseur ou 1’association de ces deux
classes thérapeutiques. Le cancer a été traité par chimiothérapie anti-néoplasique tandis que le

cas d’HTAP a ¢été adressé a un centre spécialisé.

Discussion: L’atteinte pulmonaire est sévere dans notre série, conjointement avec les
données de la littérature. Etant donné le faible bénéfice du traitement, le dépistage
systématique et les travaux de recherche thérapeutique constituent une pierre angulaire dans

I’amélioration du pronostic de I’atteinte pulmonaire au cours de la sclérodermie systémique.
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ABSTRACT

Title: Scleroderma lung disease.

Key words: Scleroderma, interstitial lung disease, pulmonary hypertension.
Reporter: Professor Khalid ENNIBI

Author: Imane JEDDOU

Introduction: Scleroderma is a rare systemic autoimmune disease. Pulmonary
involvement is very common and considered as the leading cause of mortality. Our goal is to
describe the clinical and therapeutic aspects of pulmonary manifestations of systemic

sclerosis.

Patients and methods: We retrospectively studied eight patients with pulmonary
manifestation of systemic sclerosis, followed in the Department of Internal Medicine-A of the
HMIMV-Rabat between January 2002 and August 2013. We have studied immunological,

clinical and morphological characteristics of all patients collected.

Results: Among fourteen patients with systemic sclerosis, eight had pulmonary
involvement. The patients were predominantly female. Mean age was 48.75 years.
Scleroderma was found to be limited in two patients and diffuse in six patients. Pulmonary
involvement occurs on average ten years after the disease onset. It was asymptomatic in 25 %
of cases. Dyspnea was found in 50% of cases. The anti- topoisomerase-I was positive in four
patients. A restrictive syndrome was diagnosed in five patients. The morphological study
showed us an interstitial lung disease in six patients with a superimposed infection in one
patient, a pulmonary hypertension was diagnosed in the seventh patient and a lung cancer
histologically confirmed in the last one. Treatment of ILD was based on prednisone for 2/6
patients, cyclophosphamide for 2/6 patients, and both prednisone and cyclophosphamide for
the last two ones. The patient with cancer received an antineoplastic chemotherapy while the

case of PAH was sent to a specialized center.

Discussion: Pulmonary involvement is serious in our study, together with data from the
literature. The treatment has few benefits, that is why the routine screening and the
therapeutic research work are a cornerstone in improving the prognosis of lung disease in

systemic sclerosis.
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