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malades sera mon premier but.
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Les maladies systémiques sont des affections polyviscérales inflammatoires sous-tendues
par des mécanismes immunologiques.Elles regroupent par convention les connectivites,les
vascularites et les granulomatoses.

Les connectivites sont des maladies inflammatoires systémiques qui peuvent toucher tous
les tissus et tous les organes. Les lésions inflammatoires sont la conséquence d'une réaction
auto-immune systémique au cours de laquelle sont produitsdivers auto anticorps le plus souvent
non spécifiques d'organes. La détection d'autoanticorps dans le sérum est une opération
indispensable qui permet de distinguer les connectivites les unes des autres. Ces maladies étant
toutes de cause inconnue, aucune investigation complémentaire n'est a I'heure actuelle
disponible pour une recherche étiologique. Dans certains cas cependant, la survenue de la
maladie est favorisée par le terrain génétique, et le phénotype de certains antigenes HLA peut
étayer un diagnostic.Enfin, les investigations complémentaires biologiques et anatomo-
pathologiques permettent de reconnaitre les complications viscérales et d'en évaluer la gravité.
Chez I'adulte, les connectivites incluent la polyarthrite rhumatoide,la sclérodermie,le syndrome
de Gougerot-Sjogren,le lupus érythémateux systémique, la polymyosite,la dermatomyosite et les
connectivites mixtes.

Les vascularites systémiques sont un groupe de maladies caractérisées par une atteinte
des vaisseaux sanguins. Les parois de ces vaisseaux sanguins sont le siege d'une inflammation
se traduisant par un rétrécissement ou une obstruction de ces vaisseaux, génant alors le
passage du sang vers les différents organes. Ces vascularites sont classées selon la taille des
vaisseaux sanguins concernés par cette inflammation. On entend par vaisseaux sanguins de gros
calibre, I’aorte et ses principales branches de division. Les vaisseaux sanguins de moyen calibre
sont les principales artéeres amenant le sang aux organes, ainsi que leurs branches de division.
Les vaisseaux sanguins de petit calibre regroupent les plus petits vaisseaux appelés artérioles,
capillaires et veinules.Chez I’adulte,les vascularites incluent la périartérite noueuse,la maladie de
Takayasu,l'angéite a cellules géantes,la maladie de Behcet,la polyangéite hyperéosinophilique

granulomateuse (anciennement appelée le syndrome de Churg et Strauss) et la polyangéite




granulomateuse (anciennement appelée la maladie de Wegener).

Les granulomatoses systémiques (GS) sont fréquemment rencontrées dans les services de
médecine interne. Malgré une liste trées importante d’étiologies possibles, I’enquéte reste
souvent négative faisant retenir par défaut le diagnostic de sarcoidose. La répartition en termes
de fréquence ainsi que I’évolution de ces granulomatoses secondaires ne sont pas précisées
dans la littérature.

Les atteintes pulmonaires des maladies de systeme sont diverses et quelquefois
intriquées. Elles sont le plus souvent en rapport avec une pneumopathie interstitielle
diffuse.Cependant des manifestations pulmonaires plus rares peuvent survenir comme une
atteinte des voies aériennes, une hémorragie alvéolaire, des kystes pulmonaires, des
nodules,une atteinte pleurale et une atteinte vasculaire.

L’accent est mis a I’heure actuelle sur le diagnostic précoce et une meilleure prise en
charge thérapeutique de cetteatteinte.

A partir de ces données, nous avons jugé utile de rapporter I’expérience du service de
Médecine Interne au CHU Mohammed VI de Marrakech.Ainsi notre étude porte sur les patients
atteints d’une maladie de systeme avec une atteinte pulmonaire.

Notre propos est de déterminer la fréquence de I'atteinte pulmonaire au cours des
maladies de systeme,d’apprécier les lésions pulmonaires en fonction des caractéristiques
cliniques,fonctionnelles,radiologiques et histologiques et de rapporter les modalités

thérapeutiques.
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Il s’agit d’un travail rétrospectif, descriptif et mono centrique réalisé au service de
Médecine Interne du centre hospitalier universitaire (CHU) Mohammed VI MARRAKECH,au cours
duquel ont été colligés les dossiers des patients présentant uneatteinte pulmonairedans le cadre
d’une maladie de systéme.

La période considérée pour ce travail est de 5ans s’étalant entre Janvier 2009 et Janvier

2014.

I. CRITERES D’INCLUSION :

Dans cette étude,nous avons inclus les patients suivis pour maladie de systéeme
répondant aux criteres diagnostiques internationaux correspondant a chacune de ces affections

et présentant une manifestation pulmonaire de la maladie.

Il. CRITERES D’EXCLUSION :

Nous avons exclus les patients dont le diagnostic ne répond pas aux critéres
internationaux, ceux avec atteinte respiratoire infectieuse dont la tuberculose et les patients

porteurs de pneumopathies médicamenteuses.

I1l. RECUEIL DES DONNEES :

Les données démographiques et spécifiques des maladies de systeme ont été recueillies
des dossiers médicaux des patients recrutés pendant la période sus citée.
Les données analysées sont :
- Les caractéristiques démographiques usuelles (age, sexe et origine géographique).
- Les caractéristiques des maladies de systeme (type de maladie de

systéme,ancienneté de la maladie, les manifestations systémiques selon les




organes).

— Le caractére révélateur de I'atteinte pulmonaire (La date du début des symptomes
respiratoires et du diagnostic de I’atteinte pulmonaire).

- L’atteinte pulmonaire (pneumopathie interstitielle, hypertension artérielle
pulmonaire, etc.).

- Les signes cliniques fonctionnels témoins d’une atteinte pulmonaire
parenchymateuse, pleurale, trachéo-bronchique, alvéolaire ou vasculaire.

— Les signes cliniques physiques témoins d’une atteinte pulmonaire
parenchymateuse, pleurale, trachéo-bronchique, alvéolaire ou vasculaire.

— Les résultats de la radiographie thoracique standard (présence ou absence des
principaux syndromes radiologiques thoraciques et leurs types)

— Les résultats de la TDM thoracique (présence ou absence des principaux
syndromes radiologiques thoraciques et leurs types)

— Les résultats des EFR (spirométrie,mesure du transfert libre du monoxyde de
carbone).

— Les résultats de la bronchoscopie étééventuelle histologie en cas de biopsie
concomitante.

— Le profil immunologique.

— Les traitements prescrits pour I'atteinte pulmonaire et leurs posologies.

— L’évolution de I’atteinte pulmonaire.

Le recueil de I'ensemble des données suscitées s’est effectué a l'aide de la fiche

d’exploitation mentionnée dans I'annexe 1.
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|. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES :

Dans notre étude on a inclus 25 patients présentant une maladie de systeme
diagnostiquée selon les critéres internationaux correspondants, et ayant présentées une atteinte

pulmonaire.

1. AGE :

L’age moyen de nos malades au diagnostic des manifestations pulmonaires était de 46,2

ans, pour des extrémes de 14 a 65 ans.

2.SEXE :

La population étudiée se composait en majorité de femmes, elles étaient au nombre de

21 soit 84 % avec un sex-ratio F/H de 5,25.

Il. ASPECTS CLINIQUES :

1. ANTECEDENTS :

Aucun de nos patients n’avait d antécédent de pathologie pulmonaire autre que celle
pour laquelle il avait consulté.
Aucun patient n’a d’antécédent familial de maladie respiratoire ou d”affection

systémique.




2. DONNEES SPECIFIQUES :

2.1. Répartition des affections systémiques :

La répartition des maladies auto-immunes était comme suit (tableau ) :

Tableau | : Répartition des malades selon le type de la maladie de systéme.

Type de maladie Frégquence Pourcentage
SGS primitif 7 28%
SGS+LES 3 12%
SGS+PR 2 8%
SGS+polymyosite 1 4%
ScS 2 8%
Connectivite mixte 1 4%
PR 1 4%
PR-+dermatomyosite 1 4%
Behget 3 12%
SCS 1 4%
Sarcoidose 2 8%
Sarcoidose+Behget 1 4%

Le syndrome de gougerot-sjogren était primitif chez 7 patients alors qu’il était
secondaire est présent chez 6 patients dont 3 cas au LES, 2 cas a une PR et 1 cas a une
polymyosite. On a noté au total 81 patients suivis pour cette affection toutes atteintes
confondues au cours de cette période.

Une sclérodermie systémique est présente chez 2 patients.Vingt-neuf cas sans atteinte
respiratoire étaient dénombrés durant la période d’étude.

Une connectivite mixte est présente chez 1 patient avec 11 autres diagnostics similaires
au cours de la période d’étude sans atteinte respiratoire.

Une PR isolée est présente chez 1 cas alors qu’une PR associée a une dermatomyosite est
retrouvée dans un autre cas. Quarante et un cas de PR étaient retrouvés sur les 5 années.

Une maladie de Behcet est présente chez 3 patients sur 142 avec différentes atteintes




systémiques.

Un syndrome de Churg et Strauss est présent chez 1 patient avec atteinte respiratoire et
dans 2 cas sans cette derniére.

Une sarcoidose isolée est présente chez 2 patients alors qu’une sarcoidose associée a la
maladie de Behcet est présente chez 1 cas. Douze cas sans atteinte respiratoire étaient

dénombrés durant la période d’étude.

2.2. Répartition anatomiques des manifestations respiratoires :

La répartition des anomalies respiratoires selon le type de l'atteinte respiratoire est
résumée dans la figure 2.
L’atteinte parenchymateuse est prédominante.
Toutefois, certains patients avaient une association de plusieurs atteintes respiratoires.
Les manifestations pulmonaires sont représentées par :
— Les manifestations parenchymateuses chez 19 malades a type de :
e Pneumopathie interstitielle diffuse chez 12 patients
e Fibrose pulmonaire chez 4 patients
e Atélectasie chez 2 patients

e Nodules intra-parenchymateux chez 1 patient

11% >%
sl EPID

H fibrose pulmonaire bilatérale
21%

atélectasie

M nodule intraparenchymateux

Figure 1 : répartition des patients selon le type de |”atteinte parenchymateuse.
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— Les manifestations pleurales :
o Pleurésie bilatérale chez 2 patients
e Pleurésie unilatérale chez 1 patient
— Les manifestations trachéo-bronchiques :
e Bronchectasie chez 3 patients
e Dilatation des bronches chez 1 patient
e Asthme tardif chez 1 patient
e Epaississement des parois bronchiques chez 1 patient
— Les manifestations alvéolaires :
e Atteinte alvéolaire rétractile chez 1 patient
e Foyer alvéolaire moyen chez 1 patient
e Hémorragie alvéolaire chez 1 patient
- Les manifestations vasculaires :
e Embolie pulmonaire associée a une HTAP et des pseudo-anévrysmes des deux
artéres pulmonaires chez un patient
e HTAP isolée chez 1 patient
e Embolie pulmonaire dans 1 cas

e Anévrysme de I'artére ventrale du lobe supérieur droit chez 1 patient

0,
4% 8% W parenchymateuse
M parenchymateuse+ pleurale
M parenchymateuse+
trachéobronchique
M parenchymateuse+ vasculaire
m trachéobronchique

m trachéobronchique+alvéolaire

alvéolaire

12%

Figure 2 : répartition des différentes atteintes pulmonaires chez nos patients.
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3. MODE D’INSTALLATION :

La durée médiane entre le début des maladies de systéme et le diagnostic des
manifestations pulmonaires est de 1,24 ans, avec des extrémes allant de la méme année a 7 ans.

La majorité des patients avec atteinte pulmonaire ont été diagnostiqué dans la méme
annéeol I'affection systémique et retenue. On note un patient avec maladie de Behcet ou I’atteinte
pulmonaire s’est révélée cing années aprés le diagnostic et dans un cas de connectivite mixte apres

un délai de 7 ans.

7 ans apres le diagnostic

5 ans apres le diagnistic

2 ans apreés le diagnostic

un an apreés le diagnostic

3 ans apres le diagnostic

méme année 569

Figure 3 : répartition des patients selon le délai d “apparition des manifestations pulmonaires.

4. Signes cliniqgues spécifiques a I’atteinte pulmonaire :

4.1. Signes fonctionnels :

e Une dyspnée est retrouvée chez 17 patients, classée stade | chez 11 patients,
stade Il chez 3 patients et stade lll chez 3 patients selon la New York Heart
Association (NYHA).

e Une toux seche est présente chez 13 patients.

e Une hémoptysie est présente chez 2 patients.
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e Une douleur thoracique est présente chez 2 patients.

e Les symptOmes respiratoiresétaient absents chez 6 patients.

Une association de plusieurs de ces signes était retrouvée d’emblée chez certains
patients (tableaull).

Tableau Il : Signes fonctionnels retrouvés chez les patients avecatteintes pulmonaires.

Signes fonctionnels Fréquence Pourcentage

Aucun symptéme 6 24%

toux séche+dyspnée | 20%

dyspnée | 16%

toux séche+dyspnée Il 12%

toux séche 4%

toux séche+dyspnée I+douleurs thoracique 4%

toux séche+dyspnée Ill+douleurs thoracique 4%

toux séche+dyspnée I+hémoptysie 4%

5
4
3
dyspnée Il 2 8%
1
1
1
1
1

toux séche+hémoptysie 4%

4.2. Signes physiques:

L’examen clinique avait retrouvé des rales sibilants bilatéraux chez 2 patients, des rales
ronflants chez 1 patient.

Le reste des patients avait un examen pleuropulmonaire normal.

Ill. DONNEES PARACLINIQUES :

1. Radiographie thoracigue standard :

La radiographie thoracique est faite chez tous les patients.

Les différents aspects radiographiques sont résumés dans le tableaulll.
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Tableau lll: Interprétation des radiographies thoraciques standard

Radiographie thoracique standard Nombre de cas

Syndrome interstitiel diffus 15

Pleurésie

Syndrome interstitiel diffus+pleurésie

Aspect en verre dépoli

Dilatation de I'artére pulmonaire gauche

Nodules intra-parenchymateux

2
1
Foyer alvéolaire 2
1
1
1
2

Normal

Figure 4 :Patient de 19 ans ayant une maladie de Behcet avec une atteinte vasculaire. Acquisition

radiographie thoracique de face en position debout, montrant un bombement de |’arc moyen

gauche en rapport avec une dilatation de I’artére pulmonaire gauche.
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Les manifestations respiratoires des maladies et syndromes systémiques

Figure 5:Patiente de 40 ans ayant une Sclérodermie systémique avec atteinte parenchymateuse.
Acquisition radiographie thoracique de face montrant un syndrome interstitiel réticulaire basal
bilatéral (fleches blanches) associé a des Iésions kystiques (fleches noires) en rayon de miel des

moitiés inférieures des deux hémi champs pulmonaires.

Figure 6 : Patiente de 36 ans ayant une Sarcoidose associée a une maladie de Behcget avec
atteinte parenchymateuse. Acquisition radiographie thoracigue de face montrant un
élargissement hilaire bilatérale (fleches blanches) associé a un syndrome interstitiel réticulo-
micronodulaire basal bilatéral (fléeches noires).
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2. TDM thoracique :

La TDM était réalisée chez 24 patients.
Différentes lésions étaient observées de facon isolées ou associées chez les mémes

patients (tableau IV).

Tableau IV : Résultats du scanner thoracique chez nos patients.

Lésions radiologiques Nombre de cas

Syndrome interstitiel : 6

e verre dépoli 3

e réticulo-micronodulaire 1

e en mosaique 1

e nodules 1
Fibrose pulmonaire : 4
Atélectasie : 2
Syndrome pleural : pleurésie 3
Syndrome bronchique :

e DDB 3

e Bronchectasie 1
Syndrome alvéolaire :

e Atteinte alvéolaire rétractile 1

e Foyer alvéolaire 1

e hémorragie alvéolaire 1
Syndrome vasculaire :

e HTAP 2

e EP 2

e Anévrysme de I'artére ventrale du lobe

supérieur droit
e Pseudo-anévrysme des artéeres 1
pulmonaires

- 16 -




(b)
Figure 7(a, b) : Patiente de 36 ans ayant une Sarcoidose
associée a une maladie de Behcet avec atteinte parenchymateuse.

(a) :AcquisitionTDM thoracique en fenétre médiastinale aprés injection de PDC montrant des adénopathies
hilaires bilatérales de taille supra centimétrique (fleches).

(b) : Acquisition TDM thoracique en fenétre parenchymateuse montrant des micronodules (flechenoire) associé a
un épaississement péri-broncho-vasculaire bilatérale (fleche blanche).

(b)

Figure 8 (a, b):Patiente de 40 ans ayant une Sclérodermie systémique

avec atteinte parenchymateuse.

(a) : Acquisition TDM thoracique en fenétre parenchymateuse,passant par les lobes inférieurs, montrant un
aspect en rayon de miel au niveau des bases (fleches).

(b) : Acquisition TDM thoracique en fenétre parenchymateuse, passant par la bifurcation trachéale, montrant un
aspect en verre dépoli sur le reste du parenchyme pulmonaire (fleches)
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P 2.90 cm

Figure 9 (a, b, ) :Patient de 19 ans ayant une maladie de Behcet avec une atteinte vasculaire.

(a) : Acquisition Angio-scanner thoracique en coupe axiale montrant un anévrysme fusiforme de
I’artere pulmonaire gauche (fleches).

(b) :Acquisition Angio-scanner thoracique avec reconstruction frontale montrant un anévrysme
fusiforme de I’artére pulmonaire gauche (fleches).

() :AcquisitionAngio-scanner thoracique en fenétre médiastinale, coupe axiale passant par le tronc
de I'artere pulmonaire qui est augmentée de calibre, mesurant 29mm, ainsi que ses branches
de division, sans défaut d’opacification, en rapport avec une hypertension artérielle
pulmonaire (HTAP).
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Figure 10 : Patient de 52 ans ayant un SGJ primitif avec atteinte pleurale. Acquisition TDM
thoracique en fenétre médiastinale passant par les bases pulmonaires montrant un épanchement
pleural gauche (fleche blanche) associé a une atélectasie du parenchyme pulmonaire en regard

(fleche noire).

3. L’exploration fonctionnelle respiratoire :

L’EFR était faite chez 11 malades, elle a objectivé a la spirométrie un trouble ventilatoire
restrictif dans 5 cas, un trouble ventilatoire mixte dans 1 cas, un syndrome obstructif dans 1 cas
et une atteinte des petites voies aériennes dans 4 cas.

La capacité de transfert du monoxyde de carbone (DLCO) n’a pu étre réalisée ainsi que

la gazométrie.

4. Bronchoscopie :

La bronchoscopie était réalisée chez 4 patients et était en faveur d’une lésion
inflammatoire chronique non spécifique de la muqueuse bronchique chez 3 patients et une

fibrose pulmonaire a la biopsie chez 1 patient.
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IV. TRAITEMENT ET EVOLUTION :

Tableau V : Traitement et évolution des malades

Affection systémique

Manifestation respiratoire

Molécules utilisées et doses

Evolution

SGS primitif PID Bolus mensuel de | Aggravation
cyclophosphamide 1g avec
relais par CTC VO a la dose de
1mg/kg/j

SGS primitif Bronchectasie-+foyer CTC VO a la dose de Bonne

alvéolaire rétractile 0,7mg/kg/j

SGS primitif PID CTC VO a la dose de | Bonne
0,7mg/kg/j

Sarcoidose PID CTC VO a la dose de | Bonne
0,7mg/kg/j

Sarcoidose PID CTC VO a la dose de | Bonne
0,7mg/kg/j

SGS primitif PID CTC VO a la dose de [ Perdue devue
0,7mg/kg/j+Azathioprine

SGS+LES PID Bolus de MTP avec relais par | Bonne
CTC VO a la dose de 1mg/kg/j

SGS+LES Atélectasie des pyramides | Bolus de MTP avec relais par | Bonne

basales+pleurésie bilatérale CTC VO a la dose de Tmg/kg/j

SGS+Polymyosite PID+DDB bilatérale CTC VO a la dose de | Bonne
0,7mg/kg/j

SGS primitif PID bolus de MTP avec relais par | Bonne
CTC VO a la dose de Tmg/kg/j

SGS+PR PID CTC VO a la dose de | Bonne
0,7mg/kg/j

SGS primitif Atélectasie+pleurésie CTC VO a la dose de | Bonne
0,7mg/kg/j

SGS primitif Nodules parenchymateux CTC VO a la dose de | Bonne
0,7mg/kg/j

SGS+LES Foyer alvéolaire CTC VO a la dose de | Bonne
0,7mg/kg/j

SCS Fibrose pulmonaire bilat. Bolus mensuel de | Etat stationnaire
cyclophosphamide dose
cumulée 12g

SCS Fibrose pulmonaire+DDB CTC VO a la dose de [ Perdue devue
0,7mg/kg/j

PR+Dermatomyosite PID Bolus mensuel de | Bonne
cyclophosphamide 1g avec
relais par CTC VO a la dose de
1mg/kg/j cyclophosphamide
remplacée par Azathioprine
lors d’une cystite
hémorragique

PR Fibrose pulmonaire [ CTC VO a la dose de | Bonne

bilatérale+épaississement

0,7mg/kg/j
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| bronchique

Tableau V : Traitement et évolution des malades « suite »

Affection systémique Manifestation respiratoire Molécules utilisées et doses Evolution
Behcet Embolie Bolus mensuel de | Bonne
pulmonaire+HTAP+pseudo- cyclophosphamide 1g avec
anévrysme des artéres | relais par CTC VO a la dose de
pulmonaires 1mg/kg/j.
Vascularite de churg et | Asthme tardif Bolus de MTP avec relais par | Bonne
strauss CTC VO a la dose de
1mg/kg/j+cyclophosphamide
protocole de WGET
Sarcoidise+Behcet PID Azathioprine Bonne
Connectivite mixte Fibrose pulmonaire | CTC VO a la dose de | Bonne
bilatérale+HTAP 0,7mg/kg/j+azathioprine
Behcet Anévrysme de I'artére ventrale | Bolus mensuel de | Bonne
du lobe supérieur | cyclophosphamide 1g avec
droit+hémorragie alvéolaire relais par CTC VO a la dose de
Img/kg/j
Behcet Embolie pulmonaire CTC VO a la dose de | Déces
0,7mg/kg/j
SGS+PR PID+DDB bilatérale CTC VO a la dose de | Bonne

0,7mg/kg/j

Vingt-trois patients étaient revus en consultation pour des

régulieres.

L’évolution des patients n’a été évaluée sur le plan radiologique que pour 4 patients,

alors que I’évaluation par spirométrie n’était faite que chez 1 seul patient.

réévaluations cliniques
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DISCUSSION
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|I. Sémiologiedesatteintes pleuro-pulmonaires :

1. Pneumopathiesinterstitiellesdiffuses (PID):(Tableau VI)

Les atteintes interstitielles sont principalement observées dans les connectivites. Leurs
mécanismes physiopathologiques sont partiellement élucidés et impliquent plusieurs facteurs
intriqués (figure11). La classification anatomo-clinique des atteintes pulmonaires des
pneumopathies interstitielles idiopathiques [1] (figure12) s’applique également aux
connectivites [2]. Cing entités principales peuvent étre observées [3] : pneumopathie
interstitielle non spécifique (PINS), pneumopathie interstitielle commune (PIC), pneumopathie
organisée, pneumopathie interstitielle aigué (PIA), pneumopathie interstitielle lymphoide (PIL).
La PINS est la PID la plus fréquente dans les connectivites [4, 5]. Par ailleurs, dans les
connectivites, l'association de plusieurs aspects histologiques sur une méme biopsie est
possible [6] de méme que la coexistence d’une atteinte interstitielle avec des lésions des
voies aériennes. Ainsi, on peut observer la coexistence d’une PINS ou d’une PIC avec une
pneumopathie organisée dans la dermatomyosite et dans la polyarthrite rhumatoide ou avec

une bronchiolite dans le cadre d’un syndrome de Gougerot-Sjégren.
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Figure 11 : Physiopathologie de la PID
Elle semble étre liée a des interactions anormales entre cellules endothéliales
cellules mononucléées et fibroblastes conduisant a un excés de production de la
matrice extracellulaire par les fibroblastes dans le cadre de I'hypoxie tissulaire
et de I’ hyper-réactivité vasculaire.

AECA: Ac anti-cellule endothéliale; AFA: Ac anti-fibroblaste; CTGF: connective
tissue growth factor; IFN- v : 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’ oxygene
TGF- 3 : transforming growth factor beta.
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1 : Les cloisons péri-bronchovasculaires; 2 :Le tissu sous-pleural; 3 :Les septa inter lobulaires; 4 :Les cloisons intra-
lobulaires (inter-alvéolaires); 5 :La membrane alvéolo-capillaire.

Figure 12 : Représentation simplifiée de I'interstitium.

En tomodensitométrie (TDM), les lésions débutantes peuvent se manifester par des
réticulations fines intra-lobulaires, associées a du « verre dépoli » et des lignes arciformes
sous—pleurales des bases. Dans les cas difficiles, il est licite de réaliser une seconde
acquisition en procubitus, afin de différencier des lésions débutantes d’un aspect lié a la

déclivité [7, 8].
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Tableau VI : Fréquenceettypedesprincipalesmanifestationsrespiratoires

danslesdifférentes connectivites.[1]

, , , Syndrome . ; ; .
Polyarthrite | Sclérodermie deéou erot Lupusérythémate Polymyosite Connectivites
rhumatoide systémique = ux systémique etdermatomyosite mixtes
Sjogren
Parenchymepulmonaire
-PID ++ +++ ++ ++ +++
-Autres ++ - T+ _ _
Voiesaériennes
DDB ++ - + - - -
-Bronchiolite + + + + - -
—Circulationpulmonaire
HTAP + ++ + ++ + ++
HIA + + - +4 - +
Plévre ++ + + +++ + +
Musclesrespiratoires - + - + ++ +

PID:pneumopathieinterstitiellediffuse; DDB:dilatationdesbronches;HTAP:hypertensionartériellepulmonaire;HIA:hémorragieintra-alvéolaire.




1.1. Pneumopathieinterstitiellenon spécifique (PINS) :

Surleplan  histologique, [aPINS[9]estcaractériséed’unepart par undegré tres
variabled’inflammation et de fibrosedes paroisalvéolaireset d’autrepartpar
uneuniformitétemporelle et  spatialedes [ésionspermettantde la  distinguerde la
PIC[1].Ellepeutrevétirtrois formes :fibreuse,inflammatoireou mixte.L’atteinteinterstitielle peutétre
la premiéremanifestation d’uneconnectivite, etprécéderlediagnosticde plusieursmois ou années.
L’apparitiondes signes cliniquesest progressiveavec apparitionde dyspnéeet de toux.Les
explorationsfonctionnelles montrentuntroubleventilatoirerestrictif, avec diminutiondu facteurde
transfertdu monoxydede carbone. Une hypoxémie dereposestprésente chez plus delamoitiédes
patients.Une désaturationoxyhémoglobiniquea [I’exerciceest présentechez deuxtiers des
patients.[100]

La radiographiedu thoraxest presquetoujours anormale (94 % des cas). Lessignes
élémentairesles plus fréquemment observéssontdes opacitéspulmonairesbilatéralesprédominant
dansles bases. En TDM, danssa formetypique[10,11],I’aspectassocie a des degrés variablesdes
hyperdensitésen «verre dépoli» et des réticulationsintra-lobulairesdansles régionssous-
pleurales,le plus souventde maniérebilatéraleet symétrique,et prédominant dansles bases. Elles
s’associenta desbronchiectasiespar traction.D’autresformessontpossibles: formeen «verre
dépoli»isolé, formeavec épaississementspéri-broncho-vasculaires.Lesimagesen « rayonde miel
»sonten généralpeu fréquenteset rarementau premierplan.Descondensationsparenchymateuses
peuventétre observées. Certainsauteursinsistentsur le respectrelatifdes régionsimmédiatement

sous—pleuralesqui seraitévocateurdu diagnostic [9].

1.2. Pneumopathieinterstitiellecommune (PIC):

Sur le planhistopathologique[1], la PIC est caractériséepar des lésions d’ages différents
avec association de poumon normal,inflammationinterstitielle,foyers defibroblastesjeunes et de
«rayonde miel ». Ces anomaliessontde répartition hétérogeneet de distributionaprédominance
sous—pleurale.Lesigne fonctionnel dominantest unedyspnée d’effortcroissante associéea

unetouxsécheet a des rales crépitants aux bases (reproduisantlebruit du Velcro®).Leprofil

-1-



fonctionnelest caractérisépar un syndromerestrictifavec diminutiondelacapacitédetransfertdu
monoxydedecarbone et unehypoxémiea I’exercice.Le lavage
bronchoalvéolairemontreunealvéolitea polynucléairesneutrophiles et parfois uneaugmentation
modéréedes éosinophiles.Une formule lymphocytairedoitfaire suspecterunautrediagnostic[2].
Sur le planradiographique,la PIC se caractérisepar une diminutiondes
volumespulmonairesprédominant dansles territoiresinférieurs, uneréticulationpériphérique
beaucoup plusmarquéeaux bases et des imagesen « rayonde miel ».La radiographiedu
thoraxpeut étre normaleaunstadeprécocede I’atteinte.En TDM , les formestypiquesassocientdu
«rayon de miel », des réticulationsfines intralobulaires,des bronchiectasiespar tractionet des
hyperdensitésen « verre dépoli» toujoursmoinsétenduesque les réticulations.Ces
anomaliessontde topographiepériphériqueetaprédominance basale. Les

aspectsatypiques[12]sontun «verre dépoli» extensif,la présencede nodulesou de condensations,

d’épanchementpleural ou d’adénopathiesvolumineuses.Lorsquetous les signes
typiquessontprésents,et qu’il n’existepas de signe
atypique,lediagnostictomodensitométriquepeutétre considéré commec«définitif

»pourlediagnosticde PIC. L’associationde réticulationsdes territoiressupérieursa un«rayonde miel

» basal renforcela confiancediagnostique.

1.3. Pneumopathieorganisée :

La pneumopathie organisée[13, 14]se traduit histologiquementpar
uneobstructionendoluminaledes espacesaériens
distaux(alvéoles,canauxalvéolaires,bronchioles)par untissu de granulationfibreuxconstituéde
cellules inflammatoires,de fibroblastesetde tissu conjonctif.L’architecturepulmonaireest
conservée.L’association ad’autrestypeshistologiquesdePlDest possibledanslecas des
connectivites.

Lapneumonieorganiséepeutsevoir principalementdansla polyarthriterhumatoide et le
syndromede Gougerot-Sjogren,ou étre en rapportavec une infection, uneinhalationou uneprise

médicamenteusedansle  contexte.L’installationestsubaigué,associantunealtération de [I'état
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général,une touxsecheet unedyspnéea [I’exercice, succédantsouventaunépisoded’allure
infectieuse.Lessignes  généraux  sontfréquents,avec  unepertepondérale, des sueurs,
desfrissons,unefiévre, desmyalgies.L’auscultationpulmonaire met en évidencedes rales
crépitants.Un syndromeinflammatoire biologiqueest fréquent. L’explorationfonctionnelle
respiratoiremontreunerestrictionlégere amodérée.Lelavage broncho-
alvéolairecomportesouventuneaugmentation du nombreabsoluet de la proportiondes
lymphocytes(jusqu’a40 %) avec diminutiondu rapport CD4/CD8,ainsiqu’une augmentationdes
polynucléairesneutrophileset éosinophiles. Laréponsesous corticoidesest bonne mais
unecortico-dépendanceavec récidiveal’arrét du traitement peutétre observée.

Dans la formetypique,la TDM montredes condensations parenchymateusesleplus
souventbilatérales avec bronchogrammeaériqueet parfois
unedistorsionbronchiquemineure.Ladistributiondes  opacitésprédominedanslesrégions  sous-
pleurales et/ou péribronchiques.Des opacitésen «verre dépoli»sont visiblesdans60 % des cas en
associationaux condensationsparenchymateuses.Un aspecten «haloinversé» est
parfoisprésent[15].Le caractére migratoiredes condensations,présentdans25 a50 % des cas, est
particulierement suggestifdu diagnostic.

D’autresaspectsplus rares peuventétre observés.Dans la formesolitaire,la TDM
montreunemasse rondesouventde grandetaille,qui doit faire éliminerunelésionnéoplasique.La
localisation sous-pleuraleou péri-broncho-vasculaire,la forme ovalaireou
trapézoidale,l’existencede «verre dépoli»centralet la présencede nodules satellitesoriententvers
le diagnosticde pneumopathie organisée.Laformebronchocentriquea été décritedansles
polymyosites et dermatomyosites.La formelinéaireen bandeétablituneconnexion entrebroncheet
plévre,avec un aspectarciforme.Plus rarement,des formespérilobulairessont possibles[16].Enfin,il
existed’exceptionnelles formes graves, extensives parfois mortellesou fibrosantes posantdes

problémesde diagnostic différentielavec d’autresPID.

1.4. Pneumopathieinterstitielleaiqué (PI1A) :




La PlIAest  uneentitérare réalisantuntableaude  détresse  respiratoireaigué
rapidementprogressiveen quelquessemaines. Elle correspondsur le planhistopathologiquea
undommage alvéolairediffus,combinant notamment cedéemelésionnelet
membraneshyalines.Ladistributiondes  lésionsest  diffuseet = homogene.Lepronosticesttrés
défavorableacourtterme[17, 18].LaPlIAest unemanifestationrare au coursdes connectivites ou elle
peutétre soit isolée (de novo),soit associéea unePIDchroniquesous-jacente[18,
19].LaPlAsembleétre plus fréquemmentobservéeau coursde la dermatomyositeet de la
polymyosite[20].Elle est moinsfréquenteau coursde la polyarthriterhumatoide,dusyndromede
Gougerot-Sjogrenet aucoursdu lupusérythémateux systémique.Elle peut également
s’observerchez des patientsprésentantdes signes de connectivite fruste.

La TDM thoraciquemontre principalement des
condensationsalvéolairesdesrégionsdéclivesdespoumonsavec  opacités en «verre dépoli
»(dontl’étendueest corréléeavec la durée d’évolutionde lamaladie).

Aun stadeplus avancé,lors de la résolutionde la maladie, des bronchiectasies,des

imageskystiqueset unedistorsion architecturalepeuventse voir.

1.5. Pneumopathieinterstitiellelymphoide (PIL) :

LaPIL [21, 22]est définiehistologiquement par uninfiltrat lymphoideinterstitieldense,
comprenantdes lymphocytes,des plasmocytesetdes histiocytes;ilexistesouventunehyperplasie
des pneumocytesde type II. Linfiltrationde I’interstitium interalvéolaireest importante.Des
folliculeslymphoides comprenant des centresgerminatifssont fréquemment observés. Une

augmentationmodérée du nombrede macrophagesalvéolaires, uneorganisation pneumonique,des

granulomespeuventétre associés.Les Iésionsentrainent parfoisunedésorganisation
architecturaleavec aspecten « rayonde miel ».Ladistinctionavec les
lymphomesrequiertsouventuneétudeimmuno-histochimique et/ougénétiquemoléculaireet

lediagnosticest retenuaprés biopsiepulmonairechirurgicale.
Dans untiers des cas, la PlLest associéea unsyndromede Gougerot-Sjogren.Elle réalise

sur le plan cliniqueune dyspnéeet unetoux d’installation progressive.lls’yassocie
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unamaigrissement, des arthralgieset parfoisdes adénopathiespériphériques.Lelavage broncho-
alvéolaireest caractérisépar une alvéolitelymphocytaire avec prédominancedelymphocyteT(65

%).Lediagnostic formelnécessitelaréalisationd’unebiopsie pulmonairechirurgicale.

2. Atteintedes voies aériennes :

2.1. Atteintetrachéaleetbronchique :

L’atteintetrachéale est habituelledansla polychondrite atrophianteou elle réalise un

épaississementde la paroi respectantlamembranepostérieure.

Dans  lagranulomatosenécrosantedeWegener, I'atteintepeut  intéresserles  voies
aériennesdepuisl’hypopharynx jusqu’aux bronchessegmentaires.Elle est plus
fréquemmentlocaliséeau larynxsous-glottique,a la trachéeet aux grosses bronches.

L’atteintepeutétre courteou longue,uni- ou multifocale.ll s’agit d’épaississementsmuqueux
parfoiscalcifiés, de masses endobronchiques, de rétrécissementsconcentriques, parfois
responsables d’atélectasiessegmentaires ou lobaires.Un autre
aspectdel’atteintebronchiqueestreprésentépar lesopacitésen« manchon » péri-broncho-
vasculaires,rétrécissantles lumiéeres bronchiquesproximalessans les occlure.LaTDM précisebien la
topographieet la sévéritédes rétrécissements,le caractéreintra-ou extraluminalde la composante
tissulaireet  permetuneexploration desvoies aériennesen aval dessténoses  serrées

interdisantlepassagedu fibroscope [23].

2.2. Atteintebronchiqueetbronchiolaire :

L’atteintebronchiqueetbronchiolairesevoit principalement danslapolyarthrite
rhumatoideetdanslesyndromede Gougerot-Sjogren.

Au niveaudes bronches proximales,l’atteintesetraduiten TDM par unépaississementdes
paroisbronchiqueset des bronchiectasies. Les dilatationsdes bronchessont cylindriqueset

peuventétre localisées(2/3 des cas) ou diffuses(1/3 des cas). Elles sont




souventreconnuesdansles annéesqui précédentl’atteinte articulaire.Lessymptomescliniqueset
I'imagerien’ontpas de spécificité.Elles sontsouventlatentes,découverteslors d’une TDM.

L’atteinte inflammatoireprédominante des bronchesdistales (bronchiolite cellulaire)se

manifestepar la présence de micronodulesde topographiecentro-
lobulaire.Lesbronchiolespathologiquespeuvent  apparaitrecomme de petitesformations
tubuléesou branchées, qui, associéesaux micronodulescentro-
lobulaires,donnentunaspectd’arbreen bourgeon(aspecten \ ou en

Y).Lespetitesbronchespeuventétre visiblesen périphérie du fait d’unedilatationde leur lumiéreou
d’unépaississementde leur paroi.Les bronchiolites folliculairessont décrites,principalementen
casdepolyarthrite rhumatoideetde syndromede Gougerot-Sjogren.Ellessontenrapportavec une
hyperplasiedu tissu lymphoidebronchique(BALT)ou muqueux (MALT), plus fréquemmentau
niveaudes bifurcationsdes bronchioles.EnTDM[24],leslésionsassocientdesmicronodules centro-
lobulaires,des imagesen « verre dépoli »etd’inconstants nodulesinfracentimétriques.

Une atteinteinflammatoireconduisanta  unefibroseprédominanteest responsablede la
bronchioliteconstrictive.Elleréalise sur leplan histologique une fibrose sous-muqueuse et/ou
adventitiellepéribronchiolaire.Les Iésionsprédominentau niveaudes bronchiolesmembraneuses et
se distribuentde maniéreplurifocaleet nondiffuse méme dansles formesséveres.Cliniguement,
I’atteintese traduitpar la survenued’unedyspnéed’installation
progressive.EnTDM,|’aspectcaractéristiqueest la présencede zonesde faible atténuation
(hypovascularisées), alternantavec deszones d’hyperatténuation(hypervascularisées) réalisantun
aspectde perfusion en mosaique. Laréalisationd’unangio-scannerdes artéres pulmonaires
dans les cas difficilespermet d’éliminer une embolie
pulmonairechronique.Lacoexistenced’unebronchiolite folliculaire,d’unebronchiolite constrictive,de
lésions de pneumopathies organiséeset de bronchiectasiesest possibleet fait discuterl’existence

d’uncontinuum lésionnelentreces atteintes.




3. Opacitésalvéolaires :

3.1. Hémorragiealvéolaire :

L’hémorragie pulmonaire diffuse est définie par un saignement diffus d’origine capillaire
pulmonaire dans les espaces aériens distaux. Le pronostic vital peut étre mis en jeu par
I'inondation alvéolaire ou I’étiologie sous-jacente. Le diagnostic est généralement évoqué devant
une triade classique qui associe hémoptysie, anémie et syndrome de comblement alvéolaire
diffus.La fibroscopie bronchique élimine une hémorragie localisée et permet la réalisation d’un
lavage broncho-alvéolaire. Celui-ci permet d’affirmer le diagnostic en montrant la présence
d’hématies ou de macrophages chargés d’hémosidérine (sidérophages). En TDM, la Ilésion
principale est le « verre dépoli » et les condensations alvéolaires a prédominance centrale et
basale. Ces anomalies ne s’accompagnent pas de cardiomégalie, ni de signe d’hypertension
veineuse pulmonaire. Un aspect en mosaique avec lignes septales peut s’observer au bout de
quelques jours traduisant la résorption lymphatique de I’hémorragie. Cet aspect peut s’associer
a la présence d'un épaississement péri-broncho-vasculaire et d’adénopathies. Lorsque la
pathologie devient chronique, une fibrose interstitielle peut se voir, avec exceptionnellement la

présence de micronodules centro-lobulaires denses traduisant une hémosidérose.

3.2. Condensations alvéolaires :

Les condensations alvéolaires non systématisées sont des opacités en plages a contours
mal définis, souvent multifocales et associées a du « verre dépoli » et parfois excavées. Elles ont
des significations variées : pneumopathie organisée, infiltrat a éosinophiles du parenchyme
pulmonaire dans I'angéite granulomateuse de Churg et Strauss, hémorragie alvéolaire dans la
granulomatose nécrosante de Wegener infarctus pulmonaire dans le cas d’'un syndrome des
anticorps antiphospholipides, pneumopathie organisée. La localisation sous-pleurale et basale
des condensations, leur forme triangulaire a base pleurale, ou la présence d’un centre plus clair,
doivent faire discuter un infarctus pulmonaire ou une pneumopathie organisée. Le caractere

migrateur des condensations doit faire discuter en priorité dans le contexte une infiltration




éosinophilique, une pneumopathie organisée, une hémorragie alvéolaire ou un lymphome

pulmonaire de bas grade.

3.3. Nodules :

Les nodules mesurent de 5 a 20 mm de diameétre et les masses pulmonaires mesurent
plus de 20 mm de diametre. Ces lésions sont uniques ou multiples. lls peuvent étre excavés.
Elles prédominent souvent dans les territoires supérieurs et moyens et en périphérie du poumon.
Ils sont fréquents dans les vascularites granulomateuses et surtout dans la granulomatose de
Wegener ou ils constituent le principal signe radiographique. lls sont relativement fréquents
dans la polyarthrite rhumatoide [4] et plus rares dans le lupus érythémateux disséminé et dans
les pneumonies organisées de certaines connectivites. lls peuvent également se voir dans
I'angéite granulomateuse allergique de Churg et Strauss, la granulomatose nécrosante
sarcoidienne et dans certaines vascularites non granulomateuses comme la maladie de Behcet.
La présence de nodules doit faire discuter une infection a mycobactérie ou a germe a croissance
lente, une néoplasie, une amylose. Le caractére angiocentré des nodules a la TDM, en rapport
avec une branche artérielle pulmonaire, et la présence d’un halo de « verre dépoli » sont décrits

dans la granulomatose de Wegener.

3.4. Kystes pulmonaires :

Les kystes pulmonaires sont objectivés en cas du syndrome de Gougerot-Sjogren (3-

46%).1ls peuvent étre isolés ou associés a une PIL, a une amyloide ou a un lymphome [25].

4. Atteinte pleurale:

L’atteinte pleurale est classique dans les connectivites, mais pose rarement un probleme
clinique. Il s’agit le plus souvent d’épanchement dans le lupus érythémateux systémique, associé
a des épaississements pleuraux dans la polyarthrite rhumatoide et la sclérodermie. Dans les

vascularites, les épanchements pleuraux sont également fréquents dans la maladie de Wegener




et l'angéite granulomateuse de Churg et Strauss. L’atteinte pleurale est fréquemment la
conséquence d’une atteinte pulmonaire associée atteignant les régions sous-pleurales (nodules
rhumatoides [26], infection, infarctus) ou, en cas de syndrome de détresse respiratoire de
I’adulte, de I'augmentation de la pression interstitielle pulmonaire. Il peut également s’agir
d’augmentation de la perméabilité capillaire par un processus inflammatoire (syndrome de
Sjogren [27], sclérodermie), d’un mécanisme immunologique (lupus érythémateux systémique,
polyarthrite rhumatoide, angéite granulomateuse de Churg et Strauss) ou d’un syndrome cave

avec augmentation de la pression pleurale (maladie de Behcet).

5. Atteinte vasculaire :

L’hypertension pulmonaire peut compliquer surtout la sclérodermie, mais est possible en
cas de connectivites mixtes,de lupus érythémateux systémique, et est plus rare dans lesautres
connectivites. Elle est définie par une pression artériellepulmonaire moyenne supérieure a 25
mmHg au repos (ou30 mmHg a l'effort) au cathétérisme cardiaque droit. Lesmécanismes
spécifiques du développement de I’hypertensionartérielle pulmonaire (HTAP) sont encore mal
connus, mais uncertain nombre d’anomalies biologiques ont été décrites,pouvant participer au
remodelage des artéres pulmonaires et desartérioles précapillaires de petit calibre (prolifération
des cellulesmusculaires lisses et endothéliales), ainsi qu’a la vasoconstrictiondes artérioles
pulmonaires [28, 29]. Cependant d’autresmécanismes sont possibles : hypertension
postembolique,atteinte cardiaque, atteinte pulmonaire fibrosante, phénoménevasomoteur
équivalent d’un syndrome de Raynaud. Dans lesvascularites, I'atteinte est rapportée dans la
maladie de Takayasuet dans la maladie de Behcet.

En TDM, les artéres pulmonaires proximales sont hypertrophiées,mesurant plus de 30
mm pour le tronc pulmonaire etplus de 25 mm pour les arteres pulmonaires droite et gauche.

Dans le parenchyme pulmonaire, I’augmentation de calibre desartéres peut étre affirmée

lorsque leur diametre est supérieur acelui de la bronche homologue. Les cavités droites sont




augmentéesde volume. La densité du parenchyme pulmonaire peutétre hétérogéne du fait de la
juxtaposition de zones claireshypovasculaires et de zones denses dues a la
redistributionvasculaire. La présence d’'un épanchement péricardique est unbon signe prédictif
positif d’HTAP [30]. La présence d’anévrismesartériels pulmonaires doit faire évoquer en priorité

une maladiede Behcet [31].

6. Atteinte musculaire :

La myopathie diaphragmatique est responsable d’un syndrome restrictif extrapulmonaire
avec diminution des volumes, alors que la capacité de transfert de I'oxyde de carbone est
normale. L’examen radiologique confirme le diagnostic en montrant I’anomalie de position et de
motilité de la coupole atteinte. La coupole est surélevée et les sinus périphériques sont étroits et
profonds. La motilité de la coupole atteinte est diminuée, nulle ou paradoxale. Lorsque
I’lanomalie de motilité n’est pas évidente en respiration calme, elle peut étre sensibilisée par le
sniff test ou test du reniflement. La myopathie diaphragmatique retentit sur la ventilation des
bases qui est perturbée. Les atélectasies basales en bande sont le symptome radiologique le plus
manifeste de cette perturbation. Le diagnostic radiographique est particulierement difficile
lorsque la paralysie est bilatérale. Il faut alors évaluer simultanément les mouvements du
diaphragme et de la paroi thoracique pour constater que le diaphragme descend au cours de
I’expiration. Le shrinking lung syndrome [27] est une complication rare du lupus érythémateux
systémique et du syndrome de Gougerot-Sjogren associé au lupus. Ce syndrome associe une
dyspnée inexpliquée, un syndrome restrictif et une élévation d’un hémidiaphragme. Les

mécanismes physiopathologiques sont mal compris.

7. Pathologie néoplasigue :

Un cancer broncho-pulmonaire de type bronchiolo-alvéolaire, mais aussi

adénocarcinome ou a petites cellules, peut compliquer une sclérodermie ancienne, plus rarement
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une dermatomyosite ou une polyarthrite rhumatoide. L’attention doit étre attirée par une masse
ou une opacité focale. Dans la sclérodermie, I’existence d’une fibrose pulmonaire objectivée en
TDM ne semble pas augmenter le risque d’apparition d’une tumeur solide [32].

Les lymphoproliférations sont une complication fréquente puisque 5 % des patients avec
un syndrome de Gougerot-Sjogren primitif vont développer un lymphome de type B extra-
ganglionnaire du MALT dans 75 % des cas. Il se manifeste par une ou des condensations
alvéolaires, des nodules pulmonaires, du « verre dépoli », parfois associés a un épanchement pleural

et a de rares adénopathies médiastinales. La responsabilité du méthotrexate est évoquée [33].

1. LES CONNECTIVITES :

Les connectivites font référence a un groupe hétérogene de maladies inflammatoires, qui
ont comme point commundes désordres immunitaires responsables d’altération descomposants
du tissu conjonctif en divers sites anatomiques. L’atteinte pulmonaire est un probléme
fréguentreconnu comme une cause importante de morbidité et de mortalité.

Tous les compartiments anatomiques du poumon peuventétre atteints selon des
combinaisons variables: les voiesaériennes de la trachée aux bronchioles, les vaisseaux,
I'interstitium,la plévre et le diaphragme. Les deux manifestations les plusspécifiques des

connectivites sont I’hypertension artérielle pulmonaireet les maladies interstitielles du poumon.

1. SYNDROME DE GOUGEROT-SJOGREN :

Le syndrome de Gougerot-Sjogren est une exocrinopathie auto-immunecaractérisée sur
le plan clinique par I'association d’une kératoconjonctivite séche, d’une xérostomie et de
manifestations générales de nature immuno-inflammatoire.

Le syndrome sec est la conséquence d’une infiltrationlymphocytaire majoritairement CD4,
de la plupart des glandes exocrines,affectant principalement les glandes lacrymales et salivaires,
entrainant desaltérations progressives du parenchyme glandulaire [34].

Le SGSP est la plus fréquente des connectivites aprés la PR, sa prévalence varie de 0,04% a
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4,8% selon les criteres de classification utilisés [35].
Il existe une prédominance autour de la ménopause chez les femmes 75% [36], et entre

30 et 45 ans dans la population générale [37].

1.1. SIGNES CLINIQUES:

L’atteinte glandulaire est le principal mode de révélation de la maladie s’exprimant par
une xérostomie et/ou une xérophtalmie. Plus rarement, c’est une manifestation extra

glandulaire qui est inaugurale. [38]

a.MANIFESTATIONS GLANDULAIRES :

a.l. Xérophtalmie :

Les symptomes oculaires doivent étre recherchés de facon systématiquepar un
interrogatoire orienté. Les signes les plus évocateurs sont : une sensationde brilures oculaires,
une impression de corps étranger ou de sable intra oculaire, une sensation de sécheresse

oculaire avec absence de larmes sous 'influence d’agents irritants.

a.2. Xérostomie :

Les signes les plus caractéristiques sont une sensation de bouche séche, pateuse, génant
parfois I’élocution, la mastication et la déglutition des aliments secs [34, 38, 39, 40].
Cette sécheresse buccale aboutit a des complications bucco-dentaires.

Une tuméfaction parotidienne sensible, bilatérale et symétrique peut étre observée.

b.MANIFESTATIONS MUSCULO-SQUELETTIQUES:

La polyarthriteest certainement la plus fréquente de ses manifestationstouchant 50 a 80%
des patients. Il s’agit le plus souvent d’une polyarthritedistale, bilatérale et symétrique [34, 41].

L’atteinte musculaireest plus rare, touchant environ 10% des patients etse limite en régle
a des myalgies sans déficit musculaire, ni myolyse biologique.

Le phénomeéne de Raynaud : sa fréquence varie de 30 a50%. Il est plus souvent

d’apparence banale, les ulcérations ou nécrosesdigitales étant exceptionnelles sauf en cas de
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cryoglobulinémie [38].

c. MANIFESTATIONS CUTANEES: [34]

A cOté de la xérodermie, les Iésions de vascularite cutanéecompliquent I’évolution de la

maladie chez 25% des malades. Il s’agit dans laplupart des cas d’un purpuravasculaire typique.

d. MANIFESTATIONS NEUROLOGIQUES: [42, 43]

d.1. Manifestations neurologiques périphériques :

Sa fréquence variede 10 a 50% des patients si |’atteinte neurologique périphérique est
systématiquement recherchée.
La polyneuropathie axonale distale symétrique sensitivomotrice ousensitive pure, c’est la

plus fréquente (50% des cas) de ces manifestations.

d.2. .Les manifestations neurologiques centrales :sont diverses et restent moins

fréquentes.

e. MANIFESTATIONS RENALES: [40, 44]
L’expression la plus fréquente de la néphropathie interstitielle du SGS est une acidose

tubulaire distale souvent latente.

f. MANIFESTATIONS RESPIRATOIRES:

L’atteinte pulmonaire est le plus souvent infraclinique et associe différents mécanismes :
infiltration lymphocytaire des glandes exocrines et des tissus, activation lymphocytaire B
responsable de lymphome pulmonaire, dysfonction du systéme nerveux autonome aboutissant a
I'assechement des sécrétions dans les voies aériennes et a de fréquentes infections
bronchopulmonaires. L’atteinte bronchiolaire peut étre de type folliculaire ou de type
lymphocytaire. L’atteinte constrictive ou les pneumopathies organisées sont rares. Les différents
tableaux clinico-paracliniques peuvent étre représentés par[45]: une toux chronique; des

infections respiratoires récidivantes; des dilatations des bronches et une atteinte bronchiolaire
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avec trouble ventilatoire obstructif.

L’atteinte pulmonaire infiltrante diffuse est le plus souventune PINS, essentiellement sur
un mode fibrosant[46]. Cependant, les autres types histologiques de PID peuvent étre également
observés. Le syndrome de Gougerot-Sjogren est la maladie auto-immune la plus fréquemment
associée a une PIL. L’évolution vers la fibrose pulmonaire étendue et vers une insuffisance
respiratoire est observée dans un tiers des cas.

L’atteinte pulmonaire en TDM est observée dans 34 % des caset chez 89 % des patients
avec symptomes respiratoires. Les lésions élémentaires les plus fréqguentes sont : les opacités
en« verre dépoli » (11-92 %), les épaississements des parois bronchiques (8-68 %), les nodules
centrolobulaires (6-29 %), les bronchiectasies (5-46 %), les condensations (2-25 %) et le« rayon
de miel » (8-25 %) [47, 48]. Ces lésions prédominent au niveau des régions périphériques et
basales. La présence de kystes (3-46 %) est possible [46, 49]. Elle peut étre isolée ou associée a
une PIL, a une amyloidose ou a un lymphome [25]. La TDM permet de distinguer des aspects de
PINS (55 %), de PIC (13 %), de bronchiolite (13 %), des kystes isolés (10 %) et de PIL (3 %)[50].
Certains auteurs différenciaient trois tableaux corrélés aux données fonctionnelles: les formes
avec atteinte des voies aériennes (54 %, syndrome obstructif), les formes avec fibrose pulmonaire
(20 %, syndrome restrictif et diminution de la capacité de transfert du monoxyde de carbone) et
les formes ayant un aspect évocateur de PIL (14 %, syndrome restrictif et diminution de la
capacité de transfert du monoxyde de carbone)[50]. L’atteinte pleurale et 'HTAP sont rares.

Les complications évolutives peuvent étre une amylosepulmonaire et/ou la survenue de
lymphome. Les lymphoproliférationssont une complication fréquente puisque 5 % des patients
avec un syndrome deGougerot-Sjogren primitif vont développer un lymphome B
extraganglionnaire du MALT (75 % des cas).[25]

Dans notre série, 13 patients ont un SGS dont 7 ont un SGS primitif et 6 ont un SGS
secondaire. Quatre des patients ayant un SGS primitif ont une PID. L’EFR montrait un syndrome
mixte chez un patient, un syndrome restrictif dans 1 cas et une atteinte des petites voies

aériennes dans un autre cas. Trois des patients ayant un SGS secondaire ont une PID dont un
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avec atteinte des petites voies aériennes a I'EFR. Aucun cas de complication lymphomateuse ni

d’amylose n’a été noté chez nos patients.

1.2. EVOLUTION : [51, 52]

Les modalités évolutives sont variables :

— Le SGS est une maladie d’évolution habituellement lente se faisantvers Ila
stabilisation ; certaines formes s’éteignent méme spontanémentne laissant qu’un
syndrome sec séquellaire,

— Des poussées de remissions sont possibles,

— Des complications sont possibles :

e Complications oculaires et stomatologiques (kératoconjonctivite, abceés
parotidiens, surinfection de la cavité buccale...)

e Complications extra-glandulaires systémiques : a type de manifestations
viscérales graves, d’endocardites d’Osler a porte d’entrée dentaire...

e Complication lymphomateuse : elle doit rester la hantise duSGS, car c’est la
complication la plus séveére. Le risque de survenue d’un lymphome au cours du

SGS est 44 fois supérieur a celui de la population générale.

1.3. DONNEES PARA-CLINIQUES :

a. ANOMALIES BIOLOGIQUES : [34, 40, 53]

Les leucopénies s’observent une fois sur deuxavec une lymphopénie. On observe parfois
une anémie hémolytique et une thrombopénie auto-immune. L’augmentation de la vitesse de
sédimentation est fréquente liée a la présence d’une hypergammaglobulinémie polyclonale

présente dans 80% des cas.
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b. ANOMALIES IMMUNOLOGIQUES : [54, 55, 56]

b.1. Facteur rhumatoide :

Il peut étre aussi fréquent dans les SGS associés ou non a une polyarthrite rhumatoide.

b.2. Anticorps antinucléaires :

Il a été isolé dans le SGS deux anticorps antinucléaires dirigés contre lesantigenes
solubles du noyau : le Ro/SS-A et le La/SS-B. L’anti-SS-B serait plusspécifique que I'anti-SS-A.
Ils sont retrouvés par immunofluorescence dans plusd’un cas sur deux, que le SGS soit primaire

ou secondaire.

c. Lesexamens explorant les glandes salivaires et lacrymales :

c.l. TEST DE SCHIRMER :

On accroche au bord palpébral inférieur et externe une bandelette de papier buvard
standardisée. Il existe une hyposécrétion lacrymale si moins de 5 millimetre de la bandelette ont
été humectés par les larmes au bout de 5 minutes. Ce test connait environ 20% de faux positifs

ou négatifs. [38, 55, 57]

c.2. La biopsie des glandes salivaires accessoires (BGSA) :

L'étude histologique des glandes salivaire est I'examen déterminant tant pour le
diagnostic du SGS que pour sa classification [58].

- Classification histologique de CHISHOLM ET MASSON

Quatre grades sont a considérer pour l'infiltrat lympho-histiocytaire :
— GRADE 0 : Pas d’infiltrat inflammatoire
— GRADE I : Infiltrat inflammatoire diffus discret.
— GRADE 1l : Infiltrat inflammatoire diffus modéré ayant moins de 50 cellules par
champ de 4 mm?2.

— GRADE Il : Infiltrat inflammatoire nodulaire amas ayant plus de 50 cellules par
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champ de 4 mm?2.

— GRADE IV : Plusieurs infiltrats inflammatoires par champ de 4 mm2

Seuls les grades Il et IV sont spécifiques du SGS.

1.4. DIAGNOSTIC:

a. DIAGNOSTIC POSITIF: [59]

La démarche diagnostique habituelle du SGS peut se résumer en 4 temps essentiels :

Premier temps: reconnaitre le syndrome sec, en particulier dans sa forme oculaire

(xérophtalmie) et buccale (xérostomie).

— Deuxiéme temps : rechercher les éléments d’une connectivite ou de toute autre
maladie auto-immune définie, ce qui permettra de définir le caractere primitif ou
secondaire du SGS.

— Troisiéme temps : faire une étude histologique des glandes salivaires accessoires.

— Quatrieme temps : évaluer la présence ou non de manifestations

extraglandulairesdont certaines pouvant compromettre le pronostic vital.

b. DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE :[38]

Le SGS peut étre primitif ou secondaire associé a une connectivite ou a une autre maladie

auto-immune.
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1.5. Critéres diagnostiques :

Tableau VII : Critéres européens modifiés 2002 du syndrome de Gougerot-Sjégren
[60].Annexe 2 (Ces critéres ont une spécificité de 96% et une sensibilité de 94% pour le
diagnostic de SGS primitif ; et une spécificité de 97% et une sensibilité de 90% pour le diagnostic
de SGS secondaire)

1- Symptomes buccaux : réponse positive a au moins une des questions suivantes :
a. sensation quotidienne de sécheresse buccale pendant plus de 3 mois
b. gonflement persistant ou récurrent des glandes parotides chez I’adulte
. nécessité de boire fréquemment des liquides pour permettre la déglutition des aliments

2- Signes oculaires
a. test de Schirmer pathologique : moins de 5 mm en 5 minutes (sans anesthésie)

b. test au Rose Bengale ou autre colorant pathologique (score supérieur ou égal 4 selon van
Bijsterveld)

3- Signes histologiques : sialadénite lymphocytaire appréciée par un expert
anatomopathologiste, comportant au moins un foyer lymphocytaire pour 4 mm2 de tissu
glandulaire. Un foyer lymphocytaire est adjacent a une zone de muqueuse normale et doit
comporter au moins 50 lymphocytes. Ceci correspond a un score de Chisholm supérieur ou
égal a3

4- Atteinte objective des glandes salivaires, définie par au moins un test pathologique
a. flux salivaire non stimulé < 1,5 ml en 15 minutes
b. sialographie parotidienne montrant des atélectasies diffuses sans obstruction des canaux

principaux
c. retard de capture, ou faible concentration, ou retard de sécrétion du traceur sur la
scintigraphie salivaire

5- Présence d’auto-anticorps anti-SSA (Ro) ou anti-SSB (La) ou les deux

Le SGS primitif est défini par :
la présence de 4 des 6 critéres dont le critére histologique ou le critére sérologique ou
la présence d’au moins 3 des 4 critéres objectifs (items 3, 4, 5 ou 6)
Le SGS secondaire est défini par la présence du critere 1 ou 2, et deux des critéres 3, 4 ou 5,
chez un patient ayant une maladie associée (autre connectivite)
Le diagnostic de SGS est exclu en cas de :
irradiation cervicofaciale
hépatite C chronique
SIDA
lymphome préexistant
sarcoidose
réaction du greffon contre I’hote
utilisation de médicaments anticholinergiques (aprés au moins 4 demi-vies)
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2. La sclérodermie systémique :

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. Il s’agit d’une

maladie rare et hétérogéne.

2.1. Physiopathologie :

Les mécanismes physiopathologiques de la sclérodermie systémique sont multifactoriels.
La production accrue de protéines de la matrice extracellulaire par les fibroblastes résulte
d’interactions anormales entre les cellules endothéliales, les cellules mononucléées et les
fibroblastes, dans un contexte d’hyperréactivité vasculaire et d’hypoxie tissulaire [61,62].
Plusieurs hypothéses étiologiques ont été suggérées: prédisposition génétique, implication des

facteurs environnementaux et plus récemment, microchimérisme.(Figurel3)
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Figurel3: Lésionslorsdesdifférentesétapesdelasclérodermie[63].

A : I'atteinte microvasculaire est précoce lors de la pathogenése de la ScS caractérisée par des lésions 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 incontrélée 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 I'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 'atteinte des organes internes.

2.2. Manifestationsclinigues:

La sclérodermie systémiqueassocieuneatteintecutanéeet uneatteinteviscérale

variableresponsablede lagravitéde lamaladie.

a. Manifestationscutanées:
a.l. Phénomenede Raynaud:
C’estunphénomene vasospastiqueparoxystique desextrémitésdéclenchéparle froidou
lesémotionset atteignant habituellementlesdoigtsdesmainsde facon

bilatéraleparfoislesorteils,lenezet lesoreilles.
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Lephénomene deRaynaudsereconnaitcliniquementparlasuccessiondetrois phases:
— une phasedite «syncopale»caractériséepar un vasospasmerendant les
doigtsblancs,insensiblesetfroids.
— Acettephasesuccedelaphasedite<asphyxique» avec une «cyanose et des

paresthésies des doigts.

— lLa troisiéme phase est dite «érythermalgique
»,inconstante,correspondantaunehyperhémiedesdoigts(Figure14) Il s’agit de la
premiere expression de I’altération vasculaire endothéliale.
L’examenminutieuxdelasertissure del’onglepermetfréquemmentd’observerles

mégacapillairesal’ceilnu (Figurel4).

Figurel4:figure a droite :phénomeéne deRaynaudde la main [64].

Figure a gauche :Mégacapillairesbienvisiblesa I’ceilnua la sertissurede I’ongle [65]

Le phénomenede Raynaud est retrouvédans95%descasde sclérodermie
systémique[46]etconstituehabituellementlepremier signede lamaladie.
DansnotreétudelephénoménedeRaynaudétaitprésentchez100%despatients, ce

quiconcordeaveclesdonnéesde lalittérature.
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a.2. Sclérosecutanée:

L’atteintedelapeauestbilatéraleetsymétrique. Elledébuteinitialementaux mains
etréaliseuntableaudesclérodactylie.Lesdoigtssontd’abord cedématiés
etboudinéspuislapeaudevientépaissie,tendue,dureetinfiltrée.

Auvisage,lascléroseentraineunedisparitiondesridesavecunfacies  figéetune limitation
d’ouverturebuccalequi constitueunegénepourl’alimentationetlessoins dentaires.

Lasclérosecutanéepeutsecondairement s’étendreal’ensembleducorpset s’accompagner de
troubles pigmentaires.

L’extensioncutanée s’évaluehabituellement aveclescoredeRodnanmodifié
[67].llcotelapossibilité deplisserlapeaudeO(absencedesclérose)a3(sclérose
adhérenteauplanprofond)endifférenteszones ducorps(17sites).Lasommedes chiffres indique

unnombrequidéfinitlescoredeRodnanpouvantvarier de0a51, (Figure15)

3| sciérose adhérente au plan profond
Sclérose intermeédiaire
Sclérose superficielle
0 | Absence de sclérose
e -~ visage [312]1]0]
Thorax P e
21110] antérieur . 3
'3|2]|1]0]| Bras Bras [3]2]1]0]
................ L.«  Abdomen [3]2[1]0]
0| Avant-bras Avant-bras [3/2][1]|0
3[2[1]0] main IS I 1 main [312]7]0]
3]2[1]0o] Doigts f Doigts [3]2]1[0
(312]1]0] cuisse Cuisse [3]2]1]0]
[3[2]1]0] Jambe Jambe [3]2]1]0]
[3[2]1]0] Pied & ¢ > Piea [31211]0]
Score maximum (17 sites) : 51
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Figurel5:ScoredeRodnanmodifié[64].

a.3. Ulceres digitauxUD:

Lesulcérations sontengénéraltresdouloureusesets’associentades troubles
trophiquesdesonglesparischémiechroniquedulitunguéal. Cesulcérations sont de cicatrisation
difficile et peuvent se compliquer d’infection ou de gangrene.Lorsqu’elles
cicatrisent,elleslaissentplaceadesdépressionscupuliformes caractéristiques.

LesUDsontunemanifestationfréquentedelaScSetsontretrouvés chezenviron

unpatientsurdeux[68].

a.4. Télangiectasies:

Lestélangiectasiessontdessignescutanés extrémementfréquentslorsde laScS,
ellesselocalisentprincipalement  surlevisageetlesmains  maispeuventégalementse retrouver

surlesmuqueuses.

a.5. Calcinosecutanée:

lIs’agitde nodulesoude massessous-cutanésenréglegénéralequiprédominent
auniveaudeszonesexposéesadesmicrotraumatismestellesles doigts,lesavant-bras et
lescoudes(Figure16). Leslésions prennentl’aspectd’ulcérationsdouloureuses
chroniqueslaissantsourdrepar intermittenceunebouilliecrayeuse.Lerisqueprincipalest

lepassagealachronicité.
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Figure16 :Lésion decalcinose(A,fleche)visiblesurla radiographie conventionnelle

(B.fleche)[69]

b. Manifestationsmuqueuses:

Lesyndromesecfaitpartie dessignescliniquesdelaScSavecxérostomieet xérophtalmie.
lIs’agit,soitd’unréelsyndromedeGougerot-Sjogrenavecanticorps anti-
SSApositifsassociéalaScS,soitd’'unsyndromesecnonauto-immunparfibrose
desglandessalivaires.Dansune étudeprospective

concernantl33patientsayantuneScS,unsyndromesecaéténoté dans68%descas[70].

c. Manifestationsdigestives:

L’atteintedigestiveestfréquentechezlaplupartdespatients atteintsdeScS. L’ensemble
dutubedigestifestconcerné,del’cesophagejusqu’aurectum.

L'cesophageestl’organedutractusdigestifleplusfréquemmentatteint(70-80%),
cetteatteinteestliéeaunehypomotilitéavecdiminutiondelapressiondu sphincterinférieurde
I’cesophage.Touslespatients
présentantunemanométriecesophagienneanormaledoiventensuitebénéficierd’'uneendoscopiediges
tivehautealarecherchedescomplications deRGO(cesophagite, endobrachyeesophage).
Lerefluxpeutétreal’origined’uneaggravationdessignes pulmonairesparinhalation.

L’atteintedel’intestingréleestresponsablededeuxcomplicationsmajeuresde
lamaladie;ils’agitdelamalabsorptionetdusyndromepseudo-occlusif.

L’atteinte colique est rarement au premier plan. Elle se manifeste dans la majorité
des cas par une constipation et un météorisme abdominal parfois sévéres [71].

Les atteintes ano-rectales sont fréquentes et se traduisent, en régle générale, par la

survenue d’une incontinence fécale.

d. Manifestationscardiaques:

L’atteintecardiaquede laScSconditionneaelleseuleunepartiedupronosticde la maladie.Les

atteintessont multiples et assezpeu spécifiques[72], elles sont
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principalementdépistéesparl’électrocardiogramme, I’échographiecardiaque bidimensionnelleet
I’enregistrementélectro-cardiographiquede 24heures.

Uneatteintecardiaquesymptomatique estretrouvéechez15% despatients ayant
uneScSdiffuse[73].

Cetteatteintecardiaqueest  secondaire,le  plussouvent, faisant suite a une
hypertensionartériellepulmonaireou a unefibrosepulmonairea I’origined’une dilatation
progressive des cavités droites, aboutissant parfois a un tableau d’insuffisance
cardiaque.L’atteintecardiaquepeutaussiétrelaconséquenced’une hypertension

artérielledecauserénaleal’origined’unecardiomyopathie hypertrophiqueventriculairegauche.

e. Atteinterénale:

LamanifestationrénaleprincipaledelaScSestlacriserénalesclérodermique(CRS),survenantche
z2%a5%despatients[74,75].

Elle estdéfinieparlasurvenueaucoursdelaScSd'unehypertensionartérielle
sévereet/oud’uneinsuffisancerénaleaiguéoligo-anurique
souventalasuited’untraitementparcorticoidesafortesdoses.

LaCRS,auparavantresponsablede plusde lamoitiédesévolutionsmortellesde
laScS,avusonpronostic complétement modifiépar I'utilisationdes inhibiteurs de I'enzymede

conversion[76].

f. Manifestationsmusculo-squelettiques:

UneatteintearticulairepeutétrelaprésentationinitialedelaScS,etplusde50%
despatientsontdesplaintes articulairesaucoursdel’évolutiondeleurmaladie.Des
arthralgiesetuneraideur desdoigts,mainsetpoignetsprédominentmaisdessynovites sont possibles.
Les rétractionsdigitales en flexion, source de géne fonctionnelle
importante,apparaissentengénéralaprésplusieurs annéesd’évolution.

Lesfrictionstendineusessontfréquentes etcaractéristiques desformesdiffuses.

Lesmanifestationsmusculairesassociéesa la  ScSsont fréquentes,avecune prévalence
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rapportéede16%a80%[77].llpeuts’agirde simples myalgiesoude

faconplussignificatived’unefaiblessemusculaire.

g. Atteintedusystémenerveux:

Elle
toucheraitenviron10%dessujetsatteintsdeScS.Ellesemanifesteparuntableaudeneuropathiepériphéri
qgue, ou paruneatteinte despaires craniennes.

Unsyndromeducanal carpien oudesérythromélalgiessontégalementpossibles.

h. Manifestationspulmonaires:

Les manifestations pulmonaires les plus fréquentes sont les PID et I’hypertension
pulmonaire, principales causes de mortalité. On distingue deux phénotypes de la maladie en
fonction de I'’extension cutanée limitée ou diffuse. La forme a extension limitée concerne 60 %
des patientssclérodermiques et réalise une sclérose cutanée distale touchant la face et épargnant
le tronc et les membres. La forme a extension diffuse concerne 40 % des patients
sclérodermiques et réalise une sclérose cutanée proximale épargnant le tronc. L’atteinte
pulmonaire peut grever I'évolution des deux types avec cependant deux nuances :

L’atteinte interstitielle est plus fréquente dans les formes diffuses et I'HTP est plus
fréquente dans les formes limitées et lesyndrome de CREST. Ce syndrome est une forme
particuliere desclérodermie qui associe des calcifications sous—-cutanées (C), un syndrome de
Raynaud (R), des anomalies oesophagiennes (O), une sclérodactylie (S) et des télangiectasies (T).

L’existence d’une microangiopathie en capillaroscopie et laprésence d’anticorps
antinucléaires dans 90 a 100 % des cas sont de bons arguments en faveur du diagnostic. Parmi
les autoanticorps spécifiques de la sclérodermie, les anticorps antitopo- isomérase 1 (anti-
Scl70), retrouvés chez 20 a 40 % des malades, sont plus souvent mis en évidence dans des
formes diffuses de la maladie et en association a une PID, tandis que les anticorps
anticentromeéres sont plus fréquemment associés aux formes cutanées limitées de la maladie et
rarement mis en évidence chez des malades ayant une PID de sclérodermie systémique.

La sclérodermie est la connectivite ou I'on rencontre le plusde PID [78] ; en effet, la
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fibrose interstitielle a été retrouvée dans 75 a100 % des séries autopsiques, mais n’est observée
en TDM que dans 25 % des cas [79, 80]. Il n’existe pas de recommandations claires quant a la
faisabilité d’un dépistage des lésions débutantes par TDM [81]. Il existe une bonne corrélation
entre I’extension des lésions en TDM [82, 83] et la sévérité de I’atteinte fonctionnelle. L’aspect
histologique le plus fréquent est celui d’'une PINS et notamment de type fibrosante, et ce quel
que soit le phénotype de la sclérodermie [3, 84, 85]. Les principaux éléments du pronostic sont
une PID d’emblée sévere, des critéres cliniques (dyspnée, rales crépitants), fonctionnels

respiratoires, tomodensitométriques, ou |I’apparition d’'une hypertension pulmonaire.

Chez la majorité des patients, les anomalies observées sont [10,83, 86, 87] :
- Les plages de « verre dépoli » (74-100 %) ;

- Les réticulations intralobulaires (74-90 %) ;

- Les bronchiectasies et bronchiolectasies (68-76 %) ;

- Le « rayon de miel » (30-40 %).

Les condensations (33 %) sont rares et peuvent faire suspecter une pneumonie organisée
[88].L'existence d’une fibrose pulmonaireobjectivée en TDM ne semble pas augmenter le risque
d’apparition d’une tumeur solide [32]. Une extension des lésions dépassant 20 % du volume
pulmonaire couplée a une diminution de la capacité vitale forcée (CVF) a une valeur pronostique
importante [89]. Lors du suivi des patients, les lésions progressent vers les sommets avec
substitution du « verre dépoli » par du « rayon de miel » et des bronchiectasies [90]. La
prévalence de I’hypertension pulmonaire est de I'ordre de 18 % et son pronostic est sombre. Elle
survient généralement tardivement dans I’histoire de la maladie [29]. Elle peut étre secondaire a
la destruction parenchymateuse et a l'atteinte fonctionnelle associée ou l'atteinte vasculaire
pulmonaire peut étre primitive, et associer vasoconstriction, remodelage vasculaire pulmonaire
et phénomenes de thrombose in situ.

Dans notre série,I’atteinte respiratoire a été notée chez 2 patientes. La premiere présente une

fibrose pulmonaire en rayon de miel au niveau des bases et en verre dépoli sur le reste des deux
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champs pulmonaires et la deuxiéme patiente présente une fibrose pulmonaire bilatérale associée a une

DDB bilatérale. La sclérodermie était cutanée limitée chez les 2 patientes avec un bilan immunologique

positif chez la premiére fait des AAN(+) et des AC anti Scl 70 (+) et négatif chez la deuxieme.

2.3. Examenscomplémentaires:

a. Anomaliesimmunologiques : (Tableau VIII)

Tableau VIil:Intérétdiagnostiquedesanticorpsantinucléaires [91].

Fréquence
. Aspectdela L
Auto-anticorps Correspondance clinique Dans la
fluorescence
littérature
) . 3 ScSlimitée 20-30%
Anti-centromere Moucheté
HTAP [75,76]
Homogene ScSdiffuse
Anti-topo- .g L. 30-70%
) ) parfois PIDsévere
isomeérase | L [77,78,79]
nucléolaire HTAP
Sdde chevauchement
) Nucléolaire ) ) 10-20%
Anti-UT-RNP ) Fibrosepulmonaire
moucheté . } . [78,80]
HTAP Atteinte articulaire
ScSdiffuse avec atteinte
) L pulmonaire,hypertension
Anti-U3-RNP Nucléolaire ) i i 4-8%[76,81]
pulmonaire,cardiaque,rénale
etmusculaire
Anti-ARN- L ScSdiffuse avec atteinte 10-20%
Nucléolaire ] .
Polymerase cardiaque etrénale [76,82,83]
) Lo Fibrosepulmonaire 2-3%
Anti-PM-Scl Nucléolaire ) )
Myosite etarthrite [76,81]
. L Rare
Anti-B23 Nucléolaire
ScSetHTAP [84,85]
. R ScSavec atteinte pulmonaire,
Anti-histone Homogene Rare

cardiaque etrénale

b. Syndromeinflammatoire:

Laprésenced’unsyndrome

systémiqueestfréquenteet nonspécifique.

inflammatoiredans

uncontextedesclérodermie
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Les manifestations respiratoires des maladies et syndromes systémiques

c. Capillaroscopieunguéale:

Lacapillaroscopieunguéaleestunexamennoninvasifréaliséaulitdel’ongle  quipermet  de

mettreenévidencelamicroangiopathiedistinctivede laScS.(Figure17)

Lepaysagecapillaroscopiquecaractéristiquede laScSestcomposédecapillaires géants
oumégacapillaires(diamétresupérieura50pum),avecunediminution hétérogenede
ladensitécapillaireet unedésorganisationde I’arrangementdesboucles

capillairesaboutissantaundésertcapillaroscopique.

Figurel7:Agauche:capillaroscopienormale-Adroite:Capillaroscopie montrant
descapillairesdilatésettortueux(fleche),unedestruction capillaire (téte defléche),etune
néovascularisation(étoile)[92]

2.4. Critéresdiagnostigues:

TableaulX:Critéresdiagnostiquesdel’AmericanCollegeof
Rheumatology/EuropeanlLeagueAgainstRheumatism delasclérodermiesystémique2013[93].

Annexe 3
Item Sous-item Score

Sclérodermie cutanée proximale 9
(critére suffisant)

Epaississementcutanée desdoigts -Doigtsboudinés 2
(compterle score le plusélevé seulement) -Sclérodactylie 4
Lésionsdigitalespulpaires -Ulcére digital 2
(compterle score le plusélevé seulement) -Cicatrice déprimée 3
Télangiectasies — 2
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Anomaliesa la capillaroscopie -

Atteintepulmonaire -HTAP
(score maximalde 2) -Pneumopathie interstitielle

w NN NN

Phénomene de Raynaud -

Auto-anticorps:anticentromere, anti-
topoisomérase | ouanti-ARNpolymérase Il

3. Le lupus érythémateux systémigue :

3.1. Epidémiologie :

Le lupus érythémateux systémique touche neuf femmes pour un homme. [94] Il peut
survenir a tout dge mais le plus souvent, il se manifeste entre 15 et 45 ans.

Sa fréquence est plus élevée chez les populations de race noires ou il réalise des formes
séveéres avec un taux de mortalité plus important.

L’incidence du lupus a été estimée a 7,3 pour 100000 aux Etats-Unis, a 1,9 pour 100 000

en Gréce, a 4 pour 100 000 en Angleterre et a 4,8 pour 100000 en Suéde. [95]

3.2. Signes cliniques et paracliniques :

a. Manifestations cliniques :

a.l. Manifestations dermatologiques :

Elles sont révélatrices dans 25% des cas et peuvent précéder les autres manifestations

systémiques de plusieurs années. [94]

< Lupus érythémateux aigu :

Les lésions se caractérisent par un aspect érythémateux dit « érytheme malaire », en «
aile de papillon », plus ou moins cedémateux ou finement squameux qui ne laisse pas de
cicatrice. Ces lésions peuvent rester localisées (pommettes, nez, front, cou) ou plus rarement,
étre diffuses (zones photoexposées du visage, du décolleté, des bras ou du dos des mains). Des

lésions des muqueuses sont aussi possibles touchant les gencives, le palais ou les joues. [94]
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% Lupus érythémateux subaigu :

L’atteinte est maculeuse érythémateuse ou papuleuse évoluant soit vers des lésions
annulaires a bordures squameuses avec un centre hypopigmenté grisatre, soit vers une forme
psoriasiforme. Les zones photoexposées sont les plus touchées. [94]

% Lupus érythémateux chronique :
Il regroupe le lupus discoide, le lupus tumidus, le lupus a type d’engelures ou lupus

pernio et le lupus profond ou panniculite lupique.[94]

% Lésions non spécifiques :
Elles sont souvent la conséquence d’une atteinte vasculaire ou thrombotique pouvant se
caractériser par :
- Un phénomene de Raynaud dans 15 a 45% des cas. [96]
- Des lésions de vascularite se manifestant par un purpura ou une vascularite
urticarienne.
- Des hémorragies en flammeches multiples sous-unguéales, un érythéme

plantaire, des télangiectasies périunguéales.

a.2. Manifestations articulaires :

Elles sont souvent inaugurales et sont observées au moins une fois au cours de
I’évolution de la maladie dans 95% des cas. [94]

Elles peuvent se limiter a de simples arthralgies d'horaire inflammatoire avec un caractére
migrateur et transitoire mais le plus souvent, il s’agit d’arthrites vraies. La polyarthrite peut se
compliquer de ruptures tendineuses appelées « rhumatisme de Jaccoud » entrainant des
déformations visibles des mains, sans destruction osseuse.[97]

Le LES peut se compliquer d’ostéonécroses aseptiques dans 10 a 15%. [94] Ces infarctus

osseux frappent électivement la téte et les condyles fémoraux ainsi que les plateaux tibiaux.

a.3. Manifestations rénales :
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Elles

peuvent étre révélatrices. L’atteinte rénale est l'une des plus fréquentes

complications du LES (30 a 50% des patients). [98] Elle survient le plus souvent dans les cing

premiéeres années d’évolution de la maladie et a une importance pronostique majeure.

La maladie rénale chronique se définit par une ou plusieurs anomalies biologiques :

diminution de la clairance de la créatinine a moins de 80 ml/min et/ou une protéinurie

supérieure a 0,5 g/24h et/ou une hématurie ou leucocyturie avec formation de cylindres. Une

ponction-biopsie rénale, réalisée en cas de signes d’atteinte rénale, permet de séparer les

lésions glomérulaires en six grandes classes établies par I’Organisation Mondiale de la Santé

(OMS). (Tableau X)

Tableau X:Classification internationale des néphropathies lupigues [98]

Glomérulonéphrite mésangiale a dép6ts minimes

Classe | Glomérule normal en microscopie optique (MO) mais présence de dépdts
immuns en immunofluorescence (IF)
Glomérulonéphrite proliférative mésangiale

Classe Il e . LA . .
Hypercellularité mésangiale pure en MO avec dép6ts mésangiaux en IF
Glomérulonéphrite focale
Lésions actives ou inactives, atteinte segmentaire ou globale, avec ou sans
altération mésangiale, touchant moins de 50% des glomérules

Classe Il A. Lésions prolifératives focales actives
B. Lésions actives et chroniques : glomérulonéphrite focale proliférative et
scléreuse
C. Lésions chroniques inactives : glomérulonéphrite focale scléreuse
Glomérulonéphrite diffuse
- Segmentaire quand plus de 50% des glomérules touchés ont des Iésions
segmentaires
- Globale quand plus de 50% des glomérules touchés ont des lésions
globales

Classe IV 1.Lésions actives : glomérulonéphrite diffuse, segmentaire ou globale, et

proliférative

2. Lésions actives et chroniques : glomérulonéphrite diffuse, segmentaire ou
globale, proliférative et scléreuse

3.Lésions inactives et chroniques : glomérulonéphrite diffuse, segmentaire ou
focale et scléreuse
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Glomérulonéphrite extramembraneuse
Les dépots sous-épithéliaux touchent plus de 50% de la surface glomérulaire

Classe V i
dans plus de 50% des glomérules.
Classe V peut s’associer a une classe lll ou IV.
Sclérose glomérulaire avancée

Classe VI

90% ou plus des glomérules sont globalement scléreux

a.4. Manifestations neuropsychiatriques :

Les atteintes neuropsychiatriques sont regroupées sous le terme de neurolupus. Il est

grave et se caractérise par un polymorphisme clinique et complique 30 a 60% des LES. [99]

a.5. Manifestations cardiaques :

Les trois tuniques peuvent étre touchées :

La péricardite est 'atteinte la plus fréquente (20 a 40% des patients [99]).

L’endocardite de Liebmann-Sachs est souvent asymptomatique mais peut se compliquer
d’une infection bactérienne ou d’une thrombose valvulairela myocardite est suspectée en cas

d’insuffisance cardiaque, de troubles du rythme et/ou de la conduction.

a.6. Manifestations respiratoires :

L’atteinte pleuropulmonaire survient chez 50-60 % des patients et elle est a
prédominance pleurale [27]. L’atteinte pleurale est décrite classiquement comme la
manifestation la plus fréquente au cours du lupus érythémateux systémique. La fréquence de
cette atteinte a été évaluée a 45-60 % et retrouvée dans 93 % dans les séries autopsiques.[100]

Les manifestations pulmonaires rares (< 5 %) au cours du lupus érythémateux systémique
[T01]incluent la pneumonie aigué lupique, I’hémorragie alvéolaire, ’'HTAP, I'embolie pulmonaire,
la dysfonction diaphragmatique et le shrinkinglungsyndrome, les lésions bronchiolaires dont la
pneumopathie organisée. Des atteintes de PID chroniques peu ou asymptomatiques sont
retrouvées dans environ 30 % des cas de lupus érythémateux systémique qui ont eu une TDM
[102]. Ces anomalies incluent I’épaississement des septainterlobulaires (33 %), les bandes
parenchymateuses irrégulieéres (33 %) et la distorsion architecturale (22 %).

Dans notre travail, les trois cas de LES sont associés au SGJ, dont 2cas avaient un
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épanchement pleural bilatéral et 1 cas avait un foyer alvéolaire.

b.Signes biologiques :

L'hémogramme, les trois lignées peuvent étre touchées. [94]

Au moment des poussées, il est fréquent d’observer une augmentation presque
constante de la vitesse de sédimentation (VS), une hypergammaglobulinémie, une
hypoalbuminémie et une hypocomplémentémie CH50, C3 et C4.

Les anticorps antinucléaires (AAN) sont les marqueurs sériques les plus caractéristiques.

Ils sont le plus souvent détectés par immunofluorescence indirecte (IFl)(tableau XI).

Tableau Xl: Fréquence et spécificité des principaux AAN. [103, 104]

Type Sensibilité Spécificité
Antinucléaires totaux 98% Non
nti—-ADNn 70-95% ++
Anti-histones 30-80% Non
nti-nucléosomes 74-85% ++
nti-Sm 10-30% +++4
nti—-RNP 40% Non
Anti-Ro/SSa 30-50% Non
Anti-La/SSb 18-28% Non

3.3. Critéres diagnostiques : (tableau XII)

Tableau XII: Criteres de classification du LES de ’ACR en 1997 [96, 99]
(Sensibilitéet une spécificité de 96%). Annexe 4

1- Eruption malaire en ailes de papillon

2- Eruption de lupus discoide

3- Photosensibilité

4- Ulcérations orales ou nasopharyngées

5- Polyarthrite non érosive

6- Pleurésie ou péricardite

7- Atteinte rénale: protéinurie > 0,5g/24h ou cylindres urinaires

8- Atteinte neurologique : convulsions ou psychose en I’absence de cause médicamenteuse ou de

désordre métabolique

9- Anomalies hématologiques : anémie hémolytique avec hyper-réticulocytose ou
- leucopénie < 4000/mm3 retrouvée a au moins deux reprises ou
- lymphopénie < 1500/mm3 retrouvée a au moins deux reprises ou

- thrombopénie < 100 000/mm3 en l'absence de cause médicamenteuse
10-Désordre immunologique : présence d’anticorps
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- anti-ADN natif
- anti-Sm

- anti-phospholipides : taux élevé d’anticardiolipines de type IgG ou IgM ou présence d’un
anticoagulant circulant lupiqueou sérologie syphilitique dissociée a deux reprises en 6 mois
11- Anticorps antinucléaires a taux anormal

La présence de plus ou égale a 4 critéres = diagnostic de LES

4. CONNECTIVITE MIXTE :

La connectivité Mixteaffecte essentiellement la population féminine (8 a 9 femmes pour
un homme). Sa prévalence demeure imprécise dans la population de type caucasienne. L’age
moyen de début se situe entre 20 et 40 ans. [105]

C’est a 'orée des années 1970 que Sharp et son équipe ont isolé un nouvel ensemble
clinico-biologique, baptisé récemment « mixed connective tissue disease » ou MCTD, regroupant
en proportion variable des signes de lupus érythémateux systémique, de sclérodermie, de
dermatopolymyosite et de polyarthrite rhumatoide. Cette entité s’associe de facon quasi-

constante a un titre élevé d’un auto-anticorps dirigé contre un antigéne ribonucléoprotéique.

4.1. Les manifestations clinigues :

a. Le phénomene de Raynaud :

Ce signe est enregistré dans environ 90% des cas. Habituellement non compliqué au

départ, il peut secondairement occasionner des troubles trophiques distaux. [105]

b. Les atteintes articulaires et tendineuses :

Les arthralgies et les arthrites sont retrouvées précocement chez 60% des patients.
L’atteinte articulaire réalise en général une atteinte symétrique et distale. Cette atteinte peut
devenir déformante. Les signes radiologiques de destruction sont habituellement absents.

L’atteinte ténosynoviale a été observée aux tendons fléchisseurs et tenue pour

partiellement responsable du gonflement et de I’aspect boudiné des doigts. [105]
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c. Les atteintes cutanées :

Certains patients développent une acrosclérose de type sclérodermique. Des nodules
rhumatoides s’observent dans les formes de passage vers une polyarthrite rhnumatoide.

Les doigts gonflés donnent lieu a un aspect tuméfié, boudiné, avec difficulté a la
mobilisation.Cet aspect est réversible au début notamment sous corticoides et évolue souvent

vers une sclérodactylie. [105]

d. Les atteintesmusculo-squelettiques :

Au début, les signes musculaires sont soit absents, soit réduits a des myalgies et a une
fatigabilité a I’effort, sans stigmate biologique ni histologique de myosite. Le syndrome myogéne
est généralement proximal, sans grand retentissement fonctionnel. Dans 10 a 20% des cas, une
polymyosite sévére se développe, avec une fréquente réaction générale fébrile et une myolyse
majeure. [105]

Quelques cas d’ostéonécrose aseptique ont été rapportés, apparemment sans lien direct
avec la corticothérapie. La résorption des houppes phalangiennes s’observe dans les

acroscléroses évoluées. [105]

e. Les atteintes cardiaques :

IIs sont multiples. La péricardite aigué est la manifestation la plus fréquente puisqu’elle
est retrouvée chez 10 a 30% des patients. Des formes chroniques et de rares cas de tamponnade
ont été mentionnés. [105] Des myocardites peuvent également s’observer, sans association

obligatoire a une myosite sévere.

f. Les atteintesdigestives :

Un trouble de la motilité cesophagienne semblable a la sclérodermie touche preés de 70%

des patients souffrant de MTCD, et représente I'atteinte digestive la plus fréquente. [106]

g. Les atteintesneurologiques :

Les céphalées sont le signe neurologique fonctionnel le plus fréquent, il peut s’agir d’'une

migraine authentique ou d’une algie vasculaire de la face.
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Les manifestations centrales sont polymorphes : atteinte cérébelleuse, myélite transverse,

hémorragie intracérébrale, ou encore ischémie cérébrale par thrombose carotidienne.[105]

h. Les atteintesrénales :

L’atteinte rénale affecte 10 a 50% des patients selon les séries. Elle se manifeste le plus
souvent sous la forme d’une glomérulonéphrite membraneuse asymptomatique ou a l'origine
d’un syndrome néphrotique. [106]

Une atteinte vasculaire proliférative, avec possibilité d’hypertension artérielle maligne,

traduit souvent une évolution vers la sclérodermie systémique.

i. Lesatteintes respiratoires :

i.1. L’hypertension artérielle pulmonaire :

Lorsque le diagnostic de connectivité mixte est retenu, il est indispensable de dépister
une HTAP. Les premiers signes cliniques (fatigue, dyspnée d’effort), de faible spécificité et
d’installation insidieuse, ne doivent pas étre négligés, de méme qu’un éclat du deuxieme bruit
au foyer pulmonaire. Le meilleur examen de dépistage est I’échographie cardiaque couplée au
doppler. Un cathétérisme des cavités droites, avec de tests de réactivité a différentes substances
vasoactives permet d’affirmer le diagnostic d’HTP, d’en apprécier I'importance et d’en étudier la

réversibilité. [105]

i.2. La pneumopathie interstitielle :

Les principales manifestations révélatrices sont la dyspnée et la toux séche. Les signes
radiographiques initiaux sont généralement discrets. Il s’agit d’infiltrats prédominant aux bases
pulmonaires, que la tomodensitométrie a haute résolution permet de mieux visualiser, sous la
forme d’images en « verre dépoli ». L’histologie pulmonaire peut identifier une fibrose

interstitielle ou une capillarite pulmonaire. [105]

i.3. Autres manifestations respiratoires :

Quelques cas d’épanchements ou d’épaississements pleuraux ou encore d’hémorragies
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intra-alvéolaires ont été signalés.
Dans notre travail, un cas de connectivite mixte était noté présentant une fibrose

pulmonaire bilatérale en rayon de miel associée a une HTAP modérée.

4.2. Les Examenscomplémentaires :

L’anémie est retrouvée dans 75% des cas, parfois secondaire a une hémolyse avec test de
Coombs positif. Une leucopénie/lymphocytopénie est retrouvée dans 75% des cas et tend a étre
corrélée avec le degré d’activité de la maladie.

Une hypergammaglobulinémie et des lymphadénopathies sont également signalées. [106]

Les anticorps anti-RNP sont quasicontants au cours des connectivités mixtes. Cependant
ces anticorps anti-RNP peuvent s’observer au cours du lupus systémique, de la sclérodermie

systémique ou du syndrome de Gougerot-Sjogren. [105]

4.3. Criteres diagnostigues:

Tableau XIII: Criteres diagnostiques de la « mixed connective tissue disease »
symposium internationale de Tokyo 1987 [105]. Annexe 5

A-—critéres majeurs :
1-Myosite sévere
2-Atteinte pulmonaire :
-DLCO < 70%
- HTAP
- lésions histologiques vasculaires prolifératives
3-Phénomene de Raynaud ou hypomotilité cesophagienne
4-Mains gonflées ou sclérodactylie
5-Anticorps anti-ECT > ou = 1/10000 avec anti—-RNP positifs et anti-Sm négatifs
B-Critéres mineurs : alopécie, leucopénie, anémie, pleurésie, péricardite, arthrite, névralgie du
trijumeau, rash malaire, thrombopénie, myosite modérée, antécédent de main gonflée
MTCD certaine si : 4 critéres majeurs, absence d’anti-Sm, anti-RNP > 1/4000 MTCD probable si
: 3 criteres majeurs et absence d’anticorpsou 2 critéres majeurs et un critére mineur et anti-
RNP>1/1000
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5. La dermatomyosite/polymyosite :

La polymyosite (PM) et la dermatomyosite (DM) sontdes maladies auto-immunes qui
rentrent dans le cadre desmyopathies inflammatoires idiopathiques (incidence annuelle0,1/100
000, prévalence 6-10/100 000). La PM est caractériséepar une faiblesse musculaire proximale
des membres épargnantles muscles de la face et oculaires, d’évolution rapidementprogressive
[5, 107].La DM associe des signes cutanés : rash, photosensibilisation, nodules.

La PM peut survenir a n'importe quel age,avec un pic entre 50 et 60 ans. Il existe une
prédominanceféminine des maladies. Une association avec une pathologienéoplasique est notée
dans 20 a 30 % des cas, la symptomatologiemusculaire précédant le plus souvent la découverte

ducancer.[100]

5.1. Signes cliniques et paracliniques :

a.Les manifestations cliniques :

a.l. Les manifestations cutanées :

L’atteinte cutanée n’est pas toujours typique. Le caractere photodistribué des lésions est
habituel. [108]

Plusieurs aspects cliniques trés caractéristiques de la maladie sont présents dans 70 %
des cas, et permettent, a eux seuls, d’affirmer le diagnostic méme sans atteinte musculaire :

L’érytheme cedémateux, plus ou moins violacé des paupiéres (rash héliotrope)

L'érytheme maculeux en bande du dos des mains en regard des articulations
métacarpophalangiennes et interphalangiennes.

L’atteinte de la sertissure de I’ongle, douloureuse (signe de la manucure).

L’érytheme flagellé, réalisant un aspect en bandes linéaires sur le tronc et la racine des

membres, est rarement observé, mais serait spécifique de la DM.

a.2. Les manifestations musculaires :
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L’atteinte musculaire est cliniqguement parlante dans la moitié des DM au moment du
diagnostic, elle apparait dans 30 % des cas dans les mois qui suivent I'apparition des signes
cutanés. Le testing musculaire réalisé par un opérateur entrainé est tres utile au diagnostic initial
et au suivi du traitement. [108]

Il existe souvent des signes fonctionnels (asthénie, fatigue a I’effort, myalgies spontanées
ou a la pression des masses musculaires) méme sans déficit musculaire franc. Lorsque celui-ci
devient cliniquement parlant, il prédomine de facon symétrique aux ceintures scapulaires et
pelviennes. [108]

L’atteinte des muscles striés pharyngés et cesophagiens, entrainant une dysphonie et une
dysphagie proximale, peut étre observée dés le début de la maladie ou en cours d’évolution
[109]. Cette atteinte est de mauvais pronostic en raison des pneumopathies d’inhalation.

L’histologie musculaire est indispensable lorsqu’il n’'y a pas d’atteinte cutanée, pour
différencier les différents types de myosite. La biopsie musculaire montre une myosite

parenchymateuse non systématiséeetune myosite interstitielle.

a.3. Les manifestations articulaires :
L’atteinte articulaire concerne 25 % des patients et se manifeste par des arthralgies, ou
plus rarement des arthrites, de topographie distale. On trouve un syndrome du canalcarpien

dans un quart des cas. [108]

a.4. Les manifestations cardiaques :
L’atteinte cardiaque peut étre mortelle, en particulier en raison des troubles du rythme.
Sa fréquence varie selon les séries de 10 a 70 %. [108]
L'ECG, peut montrer des troubles conductifs variés.
L’échocardiographie peut quantifier le retentissement de |'atteinte cardiaque sur la

fonction contractile du ventricule gauche.

a.5. Les manifestations respiratoires :
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Les manifestations respiratoires sont fréquentes au cours desPM/DM et représentent un
facteur important de morbidité etune cause majeure de mortalité. Elles sont en rapport avec
uneatteinte indirecte secondaire a la dysfonction des musclesrespiratoires (hypoventilation et
insuffisance respiratoire) ou liéea une faiblesse des muscles pharyngés (40-45 % responsable
depneumopathies bactériennes d’inhalation) ou avec une atteintedirecte pulmonaire (PID). En
TDM, des bronchiectasies secondairesaux infections répétées peuvent étre observées(16-50 %)
[110].La prévalence de PID au cours de PM/DM est évaluée a 40 %environ [111]. Selon une série
récente [112] quiétudiait de facon prospective la prévalence des DM/PM, lessymptomes
pulmonaires étaient présents dans 71 % des cas etune PID (sur la radiographie thoracique /TDM)
était retrouvée dans 65 % descas. La TDM montre différentes anomalies évocatrices
depneumopathies interstitielles diffuses avec des fréquencesvariables [110, 113, 114] : les
opacités linéaires (30-92 %), le « verredépoli » (30-92 %), les condensations parenchymateuses
(30-55 %), le « rayon de miel » (0-16 %). Une PIA peut survenir avecou sans lésion interstitielle
préexistante, dans 0-28 % [6, 18, 114].ll existe une relation étroite entre les anticorps
antisynthétases(anti-JO-1 en particulier) et la survenue de PID.

Le syndromedes antisynthétases est parfois individualisé en cas d’associationd’une
polymyosite avec anticorps anti-JO-1, d’un fébricule, d’unphénomeéne de Raynaud, d’arthralgies
et/ou d’arthrites et d’unehyperkératose desquamante et fissurée (« mains de mécaniciens»). La
fréquence de la pneumopathie interstitielle au coursde ce syndrome est évaluée entre 50 % et
100 % [107, 115]. Cesyndrome peut également se présenter sur le plan pulmonairepar une PIA.

Une hypertension pulmonaire peut étre observée. Elle peutétre liée a une atteinte directe
de la maladie et donner untableau ressemblant a celui observé dans I’'HTAP idiopathique,étre liée
a une cardiopathie dilatée ou a l'insuffisance respiratoirerestrictive secondaire a I’atteinte
musculaire. Elle est demauvais pronostic. Des pneumothorax et pneumomeédiastinsspontanés

sont également rapportés dans la littérature.

b.Les examens complémentaires :

Les enzymes musculaires peuvent étre normales ou modérément augmentées, mais sont
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parfois tres élevées. On doit doser les créatines phosphokinases (CPK) principalement.

D’autres enzymes peuvent étre augmentées : aldolase, lactodéshydrogénase (LDH),
aspartate aminotransférase (ASAT), alanine aminotransférase (ALAT). Elles peuvent néanmoins
étre utiles a la phase de chronicité de la maladie, et témoigner de la persistance d’une atteinte

musculaire alors méme que les CPK sont normales. [108]
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L’électromyogramme doit étre réalisé de préférence sur un muscle cliniquement atteint et

montre 3 aspects caractéristiques :

1/ Des potentiels de fibrillation spontanée au repos ;

2/ Un tracé d’activité volontaire anormalement riche pour un effort d’intensité minime
avec potentiels d’unités motrices courts et polyphasiques, déchiquetés, de durée
étalée, supérieurs a 10 millisecondes ;

3/ Des salves pseudomyotoniques au déplacement de l'aiguille.Cet aspect permet aussi

de différencier une atteinte neurogéne d’une atteinte myogene. [108]

L'imagerie par résonance magnétique (IRM) peut montrer des anomalies,en cas d’atteinte
musculaire infraclinique, a type d’cedéme et d’hypersignaux en séquence T2 dans les masses
musculaires.

Le PET-scan au 18-fluorodésoxyglucose peut montrer des anomalies de fixation des

muscles atteints et mettre en évidence un éventuel cancer associé. [108]

5.2. Critéres diagnostigues:

Tableau XIV:Critéres diagnostiques de Bohan et Peter [116]. Annexe 6

Criteres diagnostiques de Bohan et Peter

- Déficit musculaire proximal avec ou sans dysphagie,avec ou sans atteinte des muscles
respiratoires.

- Elévation du taux sérique des enzymes musculaires.

- Biopsie musculaire compatible : nécrose des fibres musculaires, infiltrat mononuclée.

- Electromyogramme : potentiels d’unités motrices courts, polyphasiques, fibrillations.

- Atteinte cutanée typique.

Diagnostic de Dermatomyosite Diagnostic de Polymyosite

Certain : en cas d’atteinte cutanée et 3 autres | Certain : 4 premiers critéres.
critéres. Probable : 3 des 4 premiers critéres.
Probable : en cas d’atteinte cutanée et 2 | Possible : 2 des 4 premiers critéres
criteres.

Possible : en cas d’atteinte cutanée et 1
critere.
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6. POLYARTHRITERHUMATOIDE (PR):

La PR est une maladie auto-immune, la plus fréquente des rhumatismes
inflammatoires chroniques. [117]

Comme toutes les maladies auto-immunes, la PR se manifeste par un ensemble de
lésions secondaires a I'inflammation et la destruction des articulations.

C’est une maladie sévere et particulierement invalidante dans 20-25%. des cas, elle
justifie une prise en charge thérapeutique précoce, personnalisée,

avecinstaurationrapidedecequel’on appellelestraitementsde fond[117].

6.1. Manifestations cliniques:

Lediagnosticd’unePRrécente austade dedébutn’estpasunechosesimple
caraucunsignecliniquenibiologiquen’estcaractéristique.C’esthabituellement
unemaladieinflammatoirepolysynoviale, intéressantaumoins trois articulationset évoluant
depuisplusdesixsemainesetmoinsdesixmois.[117,118, 119,120]

Les derniéres recommandatbmicalguidhs> notentquetouteraideur
matinalesupérieurea30 minutes associéeounonaunedouleurdesMCPet/oudesMTPobjectivéeparun
squeezetestpositif etungonflementdeplusdetrois articulations nécessitentune prise en charge
spécialisée par rhumatologue qui doit évaluer les facteurs d’évolutionverslachronicité.[117,118,
119,121]

Les localisations extra-articulaires sont fréquentes, principalement pulmonaires. L’atteinte
pulmonaire est responsable de 10 a 20 % des décés liés a la maladie et s’observe le plus souvent
dans les 5 ans suivant la découverte de la maladie [4]. Tous les compartiments pulmonaires peuvent
étre atteints et se traduire par des anomalies tomodensitométriques [11, 122,123].

L’atteinte pleurale est fréquente (15 %), pouvant se manifesterpar des épaississements
pleuraux focaux ou des épanchements.Ceux-ci sont rarement abondants et ont souvent
uneévolution chronique [26]. lIs doivent faire éliminer une cause infectieuse ou une pathologie

cadiovasculaire.
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Les nodules pulmonaires rhumatoides sont plus fréquents lorsqu’il existe desnodules
rhumatoides sous-cutanés, ils siegent souvent en position sous-pleurale dans les territoires
supérieurs du poumon. Pour la plupart leur taille est centimétrique et est susceptible de varier
en fonction de I’évolution de la maladie.lls sont constitués d’un granulome a centre nécrotique,
entouréd’histiocytes a disposition palissadique. Des dépots anthracosiques et silicotiques
peuvent étre observés au sein du nodule en cas d’exposition professionnelle respiratoire
(syndrome de Caplan-Colinet). Le plus souvent asymptomatiques, ils peuvent se compliquer
d’excavation, d’hémorragie, d’infection ou de rupture avec fistule bronchopleurale. Ils précédent
exceptionnellement I'installation de la connectivite et sont peu influencés par le traitement. lls
sont parfois difficiles a différencier d’'un carcinome bronchique, en particulier chez un patient
fumeur et en cas de nodule unique fixant le fluorodéoxyglucose en tomographie par émission de
positons (Pet) [124, 125]. Une confirmation histologique est alors nécessaire.

En se basant sur la TDM, la prévalence de I'atteinte interstitiellediffuse est de 33 % dans
la polyarthrite rhumatoide de découverte récente [126]. L’atteinte de type PID est plus
fréquentechez les hommes, les sujets fumeurs, un titre élevé de facteur rhumatoide et une
atteinte sévere. Les symptomes cliniques ne sont pas spécifiques et sur le plan fonctionnel, un
syndrome restrictif est noté, a I’exception des patients ayant un emphyséme associé. L’aspect
des lésions en TDM est bien corrélé aux atteintes histologiques [11, 127]. Les lésions
élémentaires les plus fréquentes [11] sont les réticulations et le « verre dépoli ». [128]

Sur 28 cas de PID prouvés histologiquement, 62 % étaient des PIC et 38 % des PINS[84]. Le
type histologique aurait une incidence sur la survie des patients, mais le pronostic resterait
meilleurque celui des patients ayant une fibrose pulmonaire idiopathique [129].

L’atteinte des voies aériennes (25-50 %) peut toucherl’ensemble de I'arbre respiratoire
depuis le larynx (arthrose cricoaryténoidienne) jusqu’aux petites voies aériennes. Les tableaux
cliniques dépendent de la prédominance proximale ou distale de I’atteinte [123]. En TDM, les
bronchiectasies (30 %) peuvent étre soit secondaires a la fibrose parenchymateuse (par traction),

soit en rapport avec une atteinte de la paroi bronchique et bronchiolaire elle-méme. Des nodules
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centrolobulaires etdes aspects d’arbre en bourgeon traduisent I’atteinte bronchiolairecellulaire.
Dans notre série, la patiente ayant une PR isolée présentait une fibrose pulmonaire
bilatérale associée a un épaississement des parois bronchiques. Alors que la patiente ayant une

PR associée a une dermatomyosite présentait une PID.

6.2. Donnéesbiologiques:

Lefacteurrhumatoide(FR)est souventabsentetmanquedespécificitépourlamaladie.

Les tests ELISA qui utilisent des peptides cycliques citrullinées (anti CCP dits aussi ACPA)
sont positifs chez 52 a 57 % des PR récentes [130, 131].

Leur spécificité serait de 96 % dans les PR récentes [132]. Les anti-CCP sont positifs
chez 30 % des PR négatives pour le FR[132].

La positivité conjointe des FR et desanti-CCPdonnelesmeilleures performances
entermesdespécificitéetdevaleurprédictivepositive(98-100%),

rendantquasicertainlediagnosticdePR[130].

6.3. Donnéesradiographigues:

Les érosions semblent étre le critere le plus fiable alors que
ladéminéralisationenbande,quifaitaussipartiedescritéresdeclassificationde I’ACR,restetres
controversée.Les radiographiesdespieds augmententlasensibilité ducritéreradiographique [133,
134].

L’échographiearticulairepeutamenerdeuxinformations
distinctesetimportantesencasd’arthrite: d’unepartobjectiver lessynovites
etd’autrepartrechercherlecaractéreérosifde I’arthrite[135, 136].

L’IRMpermetuneévaluationdeslésions osseuses
précoces(cedémes,géodesetérosions),unedescriptiondelasynovialeinflammatoiredesarticulationse
tdegaines tendineuses,etpermetsurtout dedistinguer entrelésions inflammatoires activeset

Iésions synoviales chroniques fibreuses [135, 137].
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6.4. Criteresdediagnostic:

Tableau XV : critéres diagnostiques ACR 1987. Annexe 7

I -Raideurarticulairematinale:raideurmatinalearticulaireoupériarticulaire,durantaumoinsune
heureavant I'améliorationmaximale.

2-Arthrited aumoins3groupesarticulaires :gonflementdestissusmousou
épanchement(etnonpassaillieosseuseisolée)d'aumoins 3groupes articulaires
touchéssimultanément,observésparunmédecin.Les 14groupespossiblessont,a
droiteouagauche,lesIPP(interphalangiennes proximales),les MCP(métacarpo-

phalangiennes),lespoignets,les coudes,les genoux,les chevilles etles MTP (métatarso-
phalangiennes).

3-Arthrite des articulations des mains:gonflement d'au moins ungroupearticulaireparmipoignets,
IPPou MCP.

4-Arthritesymétrigue.atteintesimultanéedesmémesgroupesarticulaires des deuxcotés ducorps
(I'atteintebilatéraledes IPP,des MCP,oudesMTPest acceptablesanssymétrieabsolue).
5-Nodulesrhumatoides:nodules sous-cutanés, sur les
proéminencesosseuses,lessurfacesd'extension,oudanslesrégionspara-articulaires,observés
parunmédecin.

6-
Facteurrhumatoide.sériquemiseenévidencedequantitésanormalesdefacteurrhumatoidesériquepar

uneméthodedontlesrésultatssontpositifschez moinsde5%dessujetstémoinsnormaux.

7-Modificationsradiologiques :modificationsradiologiquestypiquesde
polyarthriterhumatoidesurlesradiographiesdefacedesmainsetdespoignets, avec
obligatoirementdes érosions ouunedécalcificationosseuseévidentelocalisée des articulations

atteintes oudefaconplusnettedans lesrégionsadjacentesaces
articulations(desmodificationsd'allureseulementarthrosiqueneconviennent pas).
VAumoins4 des7critéressontexigés

Lescritéres1a4 doiventétreprésentsdepuisaumoins6semaines

Il. LES VASCULARITES :

1. INTRODUCTION :

Les vascularites sont nombreuses et hétérogénes par leur description, leur pathogénie et

leur traitement. Les vascularites systémiques peuvent étre graves et engager le pronostic vital,
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en particulier en cas de manifestations multiviscérales, de localisations particuliéres
(dermatologiques, ophtalmologiques, pulmonaires...) ou de complications des traitements. Une
meilleure connaissance de I'étiologie, du mécanisme pathogénique et de I'histoire naturelle de
ces affections permet d’en optimiser 'approche thérapeutique et de I'adapter selon le type de
vascularite.

Les vascularites systémiques primitives comprennent ainsi des angéites non nécrosantes,
comme la maladie de Takayasu et I'artérite a cellules géantes, et des angéites nécrosantes
comme la périartérite noueuse (PAN), la maladie de Kawasaki, la polyangéite granulomateuse
(anciennement appelée GW), la polyangéite éosinophilique granulomateuse (anciennement
appelée le purpura rhumatoide de Schonlein-Henoch ou le syndrome de Churg et Strauss) [138].

Les vascularites peuvent étre secondaires a des infections (streptocoque, virus de
I'népatite B), a des médicaments (en particulier sulfamides et pénicillines), ou a des maladies
malignes ; ou certaines situations variées, par exemple, au cours de certaines maladies
systémiques (lupus érythémateux dissémine, polyarthrite rhumatoide) ou on peut observer des

l[ésions de vascularite [139].
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Les manifestations respiratoires des maladies et syndromes systémiques

2. PHYSIOPATHOLOGIE DES VASCULARITES SYSTEMIQUES:
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Figure 18 :Modéle physiopathologique des vascularites[140].
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1. Artére normale : les cellules dendritiques (DC) résidentes de I’adventice sont a I’état immature. Elles
expriment CCR6 et desTLR dont la nature varie en fonction du type d’artere. Le modele
physiopathologique de I’ACG peut ensuite se diviser en 3 phases : (1) la rupture de tolérance et
I’activationdes cellules dendritiques (DC) ; (2) le recrutement, ’activation et la polarisation des LT ; (3)
le recrutement des MP et le remodelage vasculaire.

2. Activation des DC par unsignal « Danger » (PAMP : pathogen associated molecular pattern) par
I'intermédiaire des TLR. Une fois activées, les DC changent de morphologie, expriment CCR7 et CD83
etproduisent des chémokines (CCL19, CCL20 et CCL21) qui vont recruter les LT CD4+via les vasa
vasorum et piéger les DC dans la paroi artérielle. Les DC expriment fortement leCMH-II et les
molécules de co-stimulation CD80 et CD86, ce qui leur permet d’activer les LT CD4+reconnaissant
I’antigene qu’elles ont apprété au sein de leurs molécules deCMH-II. Les LT recrutés sont
majoritairement caractérisés par un phénotype CCR6+CD161+et se polarisent en lymphocytes Th17
(en présence d’IL-6, IL-1 _ et IL-23) et/ou enTh1 non classiques (CD161+, en présence d’IL-12 et IL-
18). Il existe probablement une 3evoie de différenciation, Th1 classique, impliquant les LT
CD4+CD161—, ces derniersétant minoritaires dans l’infiltrat inflammatoire au sein des lésions de
vascularite. Les cytokines Thl et Th17 empéchent le développement d’une réponse T
régulatricesuffisante pour contrdler I'intensité de la réponse inflammatoire qui va alors se chroniciser.
Les lymphocytes Th17 produisent de I'lL-17 qui pourrait entrainer la productiond’lIL-23 et d’IL-12 par
les cellules résidentes, stabilisant ainsi la voie Th17 (via I'IlL-23) et induisant une polarisation Th1 (via
I'IL-12). Les corticoides sont capables d’inhiber lavoie Th17 mais n’auraient pas d’effet sur la réponse
Th1. Le tocilizumab, anticorps monoclonal dirigé contre le récepteur de I'lL-6 est quant a lui capable de
corriger la balanceTh17/Treg en diminuant la réponse Th17 et en augmentant le nombre de Treg.

3. Infiltration lymphocytaire T oligoclonale et polarisation Th1 et Th17. Les DC produisentdes cytokines qui
vont favoriser la polarisation des LT en lymphocytes Th1 et Th17. En présence d’IL-12, les LT CD4+se
polarisent en lymphocytes Th1 producteurs d’IFN-y .En présence d’IL-1B, d’IL-6 et d’'IL-23, les LT CD4+se
polarisent en lymphocytes Th17 producteurs d’IL-17. Suite a la production de CCL2 par les lymphocytes et
les cellulesmusculaires lisses (CML) présentes dans la paroi vasculaire, les monocytes qui expriment CCR2
(le ligand de CCL2) sont recrutés dans la paroi vasculaire et se différencienten macrophages (MP) qui sont a
leur tour activés par les cytokines lymphocytaires, notamment I'IFN-y.

4. Les MP de I'adventice produisent de grandes quantités d’IL-1B etd’IL-6 qui sont responsables des
signes généraux de I'’ACG et qui vont entretenir des boucles d’amplification aboutissant a la
pérennisation de la réponse inflammatoire. Dans lamédia, les MP et les cellules géantes produisent
des facteurs de croissance : le VEGF provoque une néoangiogenese qui va accroitre le recrutement
des cellules inflammatoires,le PDGF est responsable de la migration et de la prolifération des CML
aboutissant a [I’hyperplasie intimale. Sont aussi produits des métalloprotéases (MMP), du
monoxyded’azote (NO) et des radicaux libres oxygénés (O—) qui vont détruire la média et la limitante
élastique interne. Ce remodelage vasculaire est a ’origine des manifestationsischémiques de I’ACG.
La production d’IFN-y par les lymphocytes Th1 pourrait également induire une production de CXCL9,
CXCL10 et/ou CXCL11 par les lymphocytes et lescellules résidentes et ainsi recruter les LT
CD8+exprimant CXCR3, le ligand de ces 3 chémokines. Les LT CD8+pourraient participer a la
destruction de la paroi artérielle et a lachronicisation de la réponse inflammatoire via la production de
molécules cytotoxiques (perforine et granzymes), d’IL-17 et d’IFN-y. DC : cellule dendritique ; CCL et
CXCL :chémokines (famille CC ou CXC) ; CCR et CXCR : récepteur de chémokine (famille CC ou CXC) ;
CD : cluster of différentiation ; CMH-II : Complexe majeur d’histocompatibilitéde classe Il ; CML :
cellule musculaire lisse ; IFN-: interféron-gamma ; IL : interleukine ; LT : lymphocyte T ; MMP :
métalloprotéases ; MP : macrophage ; PAMP : pathogenassociated molecular pattern —Oradicaux
libres oxygénés ; PDGF : platelet-derived growth factor ; TLR : toll like receptor ; VEGF : vascular
endothelial growth factor.
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3. CLASSIFICATIONS :

Il n'existe pas de classification universellement reconnue des vascularites systémiques,

celle de Chapel Hill est la plus connue ; elle reste critiquable.

Immune complex small-vessel vasculitis
Cryoglobulinemic vasculitis
1gA vasculitis (Henoch-Schonlein)
Hypocomplementemic urticarial vasculitis
(Anti-Clg vasculitis)

Medium-vessel vasculitis Anti-GBM disease

Polyarteritis nodosa ——
Kawasaki disease

ANCA-associated small-vessel vasculitis
Microscopic polyangiitis
Granulomatosis with polyangiitis (Wegener)
Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (Churg-Strauss)

Large-vessel vasculitis
Takayasu arteritis
Giant cell arteritis

Figure19 : classification de Chapel Hill montrant les 3 types de vaisseaux atteints[141].

Elle se base sur des données anatomopathologiques et cliniques, en distinguant 3
groupes principaux de vascularite selon la taille des vaisseaux atteints(figure 19)[141].
Vascularites des vaisseaux de gros calibre touchant I'aorte et ses branches principales, les
vascularites de moyen calibre touchant les artéres de type musculaire et les vascularites des
petits vaisseaux atteignant les petites arteres, les artérioles et les capillaires.

En Janvier 2013, the Chapel Hill consensus conference nomenclature of vasculitides
international a publié une nomenclature et des définitions des vascularites révisée(Figure 20). En

plus des trois catégories décrites dans leChapel Hill consensus conference nomenclature of
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vasculitides international 1994, ils ont ajouté quatreCatégories : vascularite pouvant atteindre
des vaisseaux de taille variable dont la maladie de Behget (MB), vascularites localisées a un organe,

vascularite associée a une maladie systémique et vascularite associée a I'étiologie probable.

Nouvelle classification des vascularites
de Chapel Hill, 2012

. Les vascularites des gros vaisseaux (Large Vessel Vasculitis (LVV)) : maladie de Horton (Giant Cell Arteritis (GCA))
et maladie de Takayasu (Takayasu Arteritis (TAK)) = distinction selon I'dge =50 ans (GCA) et <50 ans (TAK).

. Les vascularites des vaisseaux de moyens calibres (Medium Vessel Vasculitis {(MVV) : périartérite noueuse
(Polyarteritis Nodosa (PAN)) et maladie de Kawasaki (Kawasaki Disease (KD))
. Les vascularites des vaisseaux de petit calibre (Small Vessel Vasculitis (SVV):
— Vascularites 3 ANCA (ANCA-Associated Vasculitis (AAV)) : Micropolyangéite (Microscopic Polyangiitis (MPA);
Granulomatose avec polyangéite (maladie de Wegener) {Granulomatosis with Polyangiitis (Wegener’s)
[GPA); Granulomatose éosinophilique avec polyangéite {Churg Strauss) (Eosinophilic Granulomatosis with
Polyangiitis (Churg Strauss) (EGPA)
- avec précision du statut ANCA (PR3-ANCA GPA, EGPA ANCA-negatif, MPO-ANCA MPA etc.)
— Vascularite & complexes immuns {Immune Complex SVV) : maladie avec anticorps anti-GBM (Goodpasture);

vascularite cryoglobulinémique; purpura rhumatoide a IgA (Henoch-Schonlein); vascularite
hypocomplémentémique urticarienne (avec anticorps anti-Clqg) (HUV).

. Les vascularites pouvant atteindre des vaisseaux de taille variable (Variable Vessel Vasculitis [VVV]) : Maladie de

Behcet (BD); Syndrome de Cogan (Cogan’s Syndrome) (CS)

. Les vascularites jsolées & un organe (Single Organ Vasculitis {SOV) : Vascularite leucocytoclasique cutanee
(Cutaneous Leukocytoclastic Angiitis); vascularite du systéme nerveux central (Primary CNS Vasculitis); aortite
isolée (Isolated Aortitis)

. Les vascularites associées 3 des maladies systémiques (Vasculitis Associated with Systemic Disease) : Vascularite
lupique (Lupus Vasculitis) ; Vascularite rhumatoide (Rheumatoid Vasculitis); Vascularite de la sarcoidose (Sarcoid
Vasculitis);

. Les vascularites (probablement) secondaire (Vasculitis Associated with Probable Etiology) : vascularite associée
au HBV; vascularite cryoglobulinémique associée au HCV; aortite syphilitique; vascularite & immuns complexes de
la maladie sérique; vascularite induite par des médicaments; vascularite induite par des drogues (cocaine);
vascularite associée a un cancer

Figure 20 : Classification de chapel hill modifiée 2012 [142].

4. PRINCIPALES VASCULARITES SYSTEMIQUES :

4.1. MALADIE DE BEHCET :

La maladie de Behcet (MB) est une affection inflammatoire systémique idiopathique caractérisée
par une inflammation intra-oculaire, des ulcérations orales et génitales, des Iésions cutanées ainsi que
de nombreuses autres atteintes viscérales [143]. Elle peut concerner quasiment tous les organes, et est
actuellement classée au sein des vascularites primitives non nécrosantes [144, 145].

L’évolution est chronique, alternant des phases d’exacerbation et des phases de

guiescence spontanées, et pouvant compromettre sévérement le pronostic fonctionnel et vital.
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a. Physiopathologie de la maladie de Behget :

La MB, longtemps non classée parmi les vascularites primitives, a connu d’importantes

avancées physiologiques (figure 21, 22).

Susceptibilité
Génétigue
Infections _ Activation des
(streptococogues 7) - Monocytes
Autres bactéries
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HLA-BS1 Radicaux libresT | ]

Cytokines
\ / (IL-8, TNF)
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| des neutrophiles des neutrophiles

—
Lésions
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Figure 21 : physiopathologie de la maladie de Behcet (premiére étape)[146]
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Figure 22 : physiopathologie de la maladie de Behcet (seconde étape) [146]
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b. EPIDEMIOLOGIE :

En Turquie, la prévalence de la MB a été estimée a 19,6 a 420/100 000 habitants [147].
La fréquence de la MB en Turquie est tres largement supérieure a celle observée dans d’autres
pays. Pour les autres pays d’Asie, les estimations suggérent une prévalence entre 2,1 et
19,5[148].

En Europe se dégage un gradient de fréquence Sud-Nord décroissant avec des taux de
prévalence rapportés de 1,5 a 15,9/100 000, contrairement a des taux de 0,3 a 4,9/100 000 en
Suéde [147]. Et elle est inférieure a un aux Etats-Unis [149].

Au Maghreb, elle est de 110 pour 100 000 habitants en Tunisie, et de plus de 900 cas au
Maroc entre 1977 et 2002 [150].

La MB touche essentiellement des adultes d’age jeune et moyen. Dans les études de
population, I’dge moyen au début de la maladie se situait entre 22 et 31 ans et I’dge moyen au
diagnostic entre31 et 33 ans.

L’incidence de la MB spécifique en fonction du sexe ne suggere pas d’inégalité claire dans

I'incidence de la MB chez ’homme ou la femme [151, 152, 153].

c. CRITERES DECLASSIFICATION ET DIAGNOSTIQUE :[147]

Enl’absencedemarqueurbiologiquefiable,laMB estdéfiniepardescritéres cliniques.

c.l. Classification de la MB :

Ces différents critéres sont structurés de maniereassez semblable en s’appuyant
surl’aphtose etles manifestations cutanées etophtalmologiques comme principales

caractéristiques (Tableau XVI).
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Tableau XVI : Caractéristiques

de 5 systemes de classification dela MB[55]

Variables Critéres
Mason O’'Duffy JBDRC JBDRC International International
etBarnes 1974 1987 Study Group criteria  for
Behget’s
disease
Année de 1969 1974 1974 1987 1990 2013
publication
Eléments de
classification:
Majeur Majeur Majeur Majeur Obligatoire 2 points
Aphtose buccale Majeur Majeur Majeur Majeur Facultatif 2 points
AB Aphtose Majeur Majeur Majeur Majeur Facultatif 2 points
génitaleAG Majeur Majeur Majeur Majeur Facultatif 1 point
Atte?nte oculai,re Facultatif 1 point *
Atteinte cutanée Mineur majeur Mineur Mineur
Test pathergique Mineur Mineur
+ Arthrite 1 point
/Arthralgie Mineur
Atteinte Mineur
vasculaire Mineur majeur Mineur Mineur
Thro.mbophlébite Mineur Mineur Mineur 1 point
Atteinte Mineur Mineur
card_vasc mineur
Atteinte neuro
Atteinte
digestive
Orchiépidydimite
Histoire familiale
Forme
Forme complete :
Forme complete : 4 items
complete : 4 items Majeurs.
AB ou AG majeurs. Forme
et 2 autres Forme incompléte
items incompléte 3 items
Conditions de 3 items majeurs. : Majeurs, AB et au
remplissage des majeurs. Forme 3 items 2 items moins 2 Au moins 4
critéres 2 items incompléte majeurs Majeurs et items points
majeurs : AB et un Atteinte 2 Mineurs, facultatifs
et 2 autre oculaire et Atteinte
mineurs. item un  autre oculaire et
majeur ou item un item
AG majeur. Majeur,
et un autre 2 items
item Mineurs.
majeur.

JBDRC:JapaneseBehcet’sDiseaseResearchCommittee.*Elementfacultatif.
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c.2. Lesmanifestations cliniquesaucoursdelaMB :

% Les manifestations ophtalmologiques :

L’uvéite antérieure est la manifestation la plus caractéristique de la maladie, rarement
isolée, environ 10 % des cas[154].

L'uvéite intermédiaire est fréquente et d’intensité variable et doit étre recherchée
systématiquement [154].

L’uvéite postérieure est I’atteinte la plus fréquente et la plus grave pouvant mettre en jeu
le pronostic fonctionnel. Elle se voit dans 32 a 53 % des cas [154].

L’'uvéite totale (panuvéite) : La fréquence de I'uvéite totale au cours de la maladie de

Behcet varie entre 24 et 70% [155,156].

% Manifestations cutanéo-muqueuses :
v' Lésions muqueuses :

Aphtosebuccale:Quasiconstante,l’aphtosebuccale,estprésentechez90
a100%despatients.lls’agitd’ulcérationsdouloureusesisoléesoumultiples,a bords nets, tapissées
d’un enduit blanchatre et dont le pourtour est inflammatoire et douloureux.

Aphtosegénitale
:Lesaphtesgénitauxexistentdans60a65%descas[157].lIsréalisentdesaspectsvoisinsdeslésionsobser
véesauniveaubuccal. Les aphtesgénitaux laissentdans les2/3 des cas des cicatrices

dépigmentées, permettantle diagnostic rétrospectif dela maladie.

v Lésions cutanées :
Pseudofolliculites :Cesontdeslésionsnoncentréesparunpoilatypede papulede2mmde
diamétre [158].
Lesfolliculites  :AucoursdelaMB,peuventexisterdevéritablesfolliculites  réalisant  une
éruption acnéiforme.
Lesaphtescutanés :llssontraresetsevoientsurtoutdansleszonesdes plis, aisselles,espaces

interdigitaux despieds et lepérinée.
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Lesnodulesdermohypodermiques :sevoientdans30a40%descas[158].lls
siégentsurlesmembresinférieurs,régressives en quelques semaines avec possibilitéde variations
chromatiques semblables a celles dela biligénielocale.

-LesPhlébitessuperficielles:Ellesseprésententsousformed’induration linéaire le long d’une

veine superficielle accompagnant souvent une phlébite du réseau profond.

v" Phénomeéne pathergique cutané :

Il s’agit d’une hyperréactivité cutanée aspécifique aux agressions de I’épithélium qu’il
s’agisse d’injection, d’éraflure superficielle ou
d’intradermoréactionadesantigénesvariés.llestpositifchez 15a53%despatients[159].

Ce test qui fait partie des criteres diagnostiques de la  maladie
estenfaitd’unapporttrésfaible,caril estrarementpositifetsenégativechez les sujets traités par anti-

inflammatoires [159].

% L’atteinte vasculaire :

L’atteinte vasculaire, rapportée en1946 par Adamantiades [160] moins de dix ans aprés
la premieredescription de la maladie, est dite « angio-Behcet » ou « vasculo- Behcet ». Elle est
particuliere, car elle survient chez des hommes jeunes sans facteurs de risque thrombotiquesou
cardiovasculaires. Tous les vaisseaux, quel que soient leurtype(artériels ou veineux), leur taille
ou leur localisation peuventétre touchés. Ces atteintes s’associent volontiers entre elles, avecdes
manifestations vasculaires multifocales [161, 162].

L’atteinte vasculaire est grave, considérée comme la principaleatteinte pouvant engager le

pronostic vital ; elle justifie ainsiune prise en charge thérapeutique rapide et agressive [163, 164].

v' L’atteinte veineuse :
Les thromboses veineuses regroupent 80 a 90% des atteintes vasculaires et sont
retrouvées dans pres de 30% des cas de MB. Lesthromboses veineuses profondes des membres

inférieurs sontles plus fréquentes et représentent 60 a 70% des localisationsveineuses de la
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maladie [165,166]. Les thromboses veineuses superficielles sont également fréquentes.Elles sont
fugaces, migratrices, volontiers récidivantes,et sont classiquement intégrées au sein des
atteintes cutanées ouelles sont confondues avec un érythéme noueux [167,168]. Elles
sontsouvent associées a des thromboses profondes, voire méme a uneatteinte artérielle [169].

Les thromboses caves correspondent a la deuxiéme localisationde I’atteinte veineuse par
leur fréquence au cours de la MB.Elles sont rapportées dans 2 a 10% des cas de MB [170,171]
etregroupent prés d’'un quart des cas des manifestations thrombotiques.L’extension de cette
thrombose cave au systéme porte ou auxveines sus—hépatiques n’est pas rare, leur prévalence
étant de 3 a7% des atteintes veineuses de la MB [172, 173].

Les thromboses veineuses cérébrales sont rapportées dans5 a 10% des MB et
représentent 30% des manifestationsneurologiques [174, 175]. Les thromboses intracardiaques
sont reconnues comme unecomplication classique de la MB [176].

Les thromboses veineuses au cours de laMBont un caractéreemboligene moindre que les
thrombophlébites idiopathiques,du fait des phénomenes inflammatoires pariétaux qui rendent
lethrombus plus adhérent. Les embolies pulmonaires sont cependantrapportées dans 10 a
15%des cas et sont souvent associéesa des anévrismes des artéres pulmonaires (AAP) ou a une

thrombose intracardiaque droite [177].

v' L’atteinte artérielle :

Les anévrismes sont plus fréquents et de plus mauvais pronosticcar ils exposent au
risque de rupture. C’est la premiére causede mortalité au cours de la MB [164, 178, 179]. lIs
s’accompagnent souvent de signes généraux(fievre) et d’'un syndrome inflammatoire biologique.
Tous lesterritoires peuvent étre touchés avec une fréquence particulierepour I'aorte abdominale
et les artéres pulmonaires [180].Ces anévrismessont de trés mauvais pronostic avec une

mortalité de50%la premiere année [181].

< L’atteinte cardiaque :

L’atteintecardiaqueest diagnostiquée dans 1-6% descas. Les troistuniques peuvent étre
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atteintes.

L’atteintepéricardiqueestlaplusfréquente,habituellementelle céde rapidement sous anti-
inflammatoires ou corticoides [182].

L’atteintecoronairese manifesteleplussouventparuninfarctusmyocardique. La
coronographie objective une occlusion ou une sténose parfois située en aval d’une Ilésion
anévrysmale sur un réseau artérieldépourvu de lésionsathéromateuses [182].

L’atteintemyocardiquepeut étresecondairea l'atteinte coronarienne, ou plus rarement
d’origine myocardique inflammatoire [182].

L’atteinte endocardiqueest exceptionnelle, elle peut se limiter aux valves ous’étendre a la
paroiventriculaire. Elleréaliseau maximumunefibrose myocardique du cceur droit. Des thrombus

intracardiaquessont également rapportés [182].

< L’atteinte neurologique :
Il s’agitd’une atteinte gravepouvantmettre en jeu le pronostic vitalou fonctionnel du

patient. L’atteinte neurologique de la MB, peut prendre plusieurs formes.[183]

% L’atteinte articulaire :
Il s’agit d’arthralgies et/ou d’oligoarthrite, inflammatoires siégeant aux
articulationsporteuses(genoux,chevilles). Quel que soitletableauarticulaireréalisé
I’évolutionestsouventaigueousubaigueetrécidivante.Lesacceésd’inflammation se produisent a des

intervalles irréguliers, coincidant souvent avec I’évolution générale dela maladie.[184]

< L’atteinte gastro-intestinale :
Regroupéessousletermed’entéro-Behcet,cesmanifestationssevoientchez 3 a 30% des
patients [185].
Lesprincipalesmanifestationscliniquessontatypededouleurabdominale, diarrhées ou
d’hémorragies digestives. Ellesréalisentdes ulcérationscesophagiennesougastroduodénalesqui

peuvent s’associer aux ulcérations iléales ou caeco-coliques. Le risque majeur enest la
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perforation [185].

< Manifestations pleuro-pulmonaires :

L’atteinte pulmonaire est rare [186], elle s’exprime le plus souvent par une dyspnée, des
douleurs pleurales et des hémoptysies.

Les anomalies thoraciques sont diverses [186, 187, 188]:

- Les anévrismes artériels pulmonaires sont rares mais particulierement graves. Les
anévrismes sont multiples, bilatéraux et peuvent étre partiellement thrombosés. llssiégent
volontiers sur les artéres pulmonaires en amont desterritoires occlus. La TDM analyse bien ces
anévrismes artériels pulmonaires, mais lorsqu’ils sont thrombosés, I'IRM peut étre d’une aide
diagnostique précieuse. Un thrombus anévrismal subaigu ou chronique donne un
hypersignalévocateur, homogéene en T1 et T2 ;

- Les thromboses caves supérieures ou inférieures avec phlébites des membres peuvent
étre isolées ou associées aux anévrismes artériels pulmonaires. L’association porte le
nom de syndrome de Hughes-Stovin, variante de la maladie de Behcet ;

- les infarctus pulmonaires peuvent étre au premier plan de I'atteinte pulmonaire ;

- les épanchements pleuraux sont rares, liés a un syndrome cave, a d’éventuels infarctus,
mais une vascularite pleurale est également possible ;

- I'atteinte cardiaque est possible, de type endocardite, myocardite, péricardite, fibrose
endomyocardique, pathologie coronarienne, thrombus intracardiaque, anévrisme du

sinus de Valsalva, pseudo-anévrisme aortique.

L’évolution et le pronostic de l'atteinte pulmonaire sontsouvent tres séveres. Les
anévrismes peuvent entrainer une hémoptysie fatale par érosion bronchique. L'occlusion
artérielle extensive peut aboutir a unceeur pulmonaire chronique. Le traitement médical permet
parfois la thrombose et I'affaissement des anévrismes. L’embolisation associée au traitement
médical est favorisée en premiére intention par rapport au traitement chirurgical [189].

Dans notre série, trois de nos patients ont une MB avec manifestations respiratoires. Ces
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patients sont jeunes de sexe masculin, le premier a une embolie pulmonaire, le deuxiéme a une
embolie pulmonaire associée a une HTP et un pseudo-anévrysme des arteres pulmonaires et le

troisieme a un anévrysme de I’artére pulmonaire ventrale du lobe supérieur droit.

4.2. POLYANGEITE HYPEREOSINOPHILIQUE GRANULOMATEUSE OU SYNDROME
DE CHURG ET STRAUSS :

a. Manifestations cliniques :

a.1l. Manifestations neurologiques :

Les neuropathies périphériques sont les plus fréquentes des manifestations
neurologiques du SCS et trés suggestives du diagnostic. Elles consistent en une mononévrite
multiple de topographie distale prédominant aux membres inférieurs. L’'atteinte la plus
caractéristique est celle du nerf sciatique poplité externe.

L’électromyogramme montre le caractére axonal de cette neuropathie.

Les manifestations neurologiques centrales sont moins fréquentes, et plus difficiles a
rattacher au SCS si elles sont inaugurales. Elles sont la conséquence d’une vascularite du

systéeme nerveux central et s’observent dans les formes graves de la maladie.

a.2. Manifestations cutanées :

Les manifestations cutanées du SCS sont polymorphes et trés fréquentes. Elles

s’observent dans la moitié des cas. Le purpura vasculaire prédomine aux membres inférieurs.

a.3. Manifestations digestives :

L’atteinte digestive est un facteur de mauvais pronostic du SCS [190].

Les lésions siégent tout au long du tractus digestif avec des particularités histologiques a
type de granulomes extravasculaires. La survenue d’hémorragies et/ou de perforations
intestinales, la persistance de douleurs abdominales intenses malgré le traitement et un

amaigrissement sont des éléments cliniques de mauvais pronostic.
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a.4. Manifestations cardiaques :

L’atteinte cardiaque est une cause importante de morbidité et la premiere cause de
mortalité spécifique au cours du SCS. Elle est a type de péricardite ou d’atteinte myocardique. A
I’échocardiographie, on peut observer une dilatation ventriculaire gauche, une hypokinésie

diffuse ou segmentaire, une baisse de la fraction d’éjection ou une régurgitation mitrale.

a.5. Manifestations ORL :

Une rhinite allergique est fréquente (70 %) a la phase initiale de la maladie a I'origine

d’obstruction nasale, de sinusite et de polypose nasale.

a.6. Manifestations pleuropulmonaires :

L’asthme est au premier plan. Quasi constant, il précede dans presque tous les cas les
signes de I'angéite systémique avec parfois un intervalle trés long (30 ans) entre I'apparition de
I’asthme et le diagnostic du SCS. La maladie asthmatique débute vers ’dgede 30 ans et elle est
souvent sévere, corticodépendante, et presque d’emblée, a dyspnée continue et/ou avec des
crises paroxystiques graves.

Des hémorragies alvéolaires caractérisées par un saignement diffus dans les espaces
aériens distaux ont été rapportées aux cours du SCS. Il s’agit d’'une manifestation pulmonaire
sévere mais rare au cours de cette affection. La fréquence des manifestations pleurales au cours
du SCS est relativement faible, inférieure a 10%. Les pleurésies observées au cours du SCS sont le
plus souvent asymptomatiques, uni- ou bilatérales et en regle, de faible abondance.

La radiographie de thorax est souvent anormale au cours du SCS. Leur présence associée
a l'asthme et a I’hyperéosinophilie est trés évocatrice du diagnostic de SCS bien que non
spécifique. Il s’agit le plus souvent d’opacités alvéolaires localisées, non systématisées, uni- ou
bilatérales, généralement a type d’infiltrats, rarement nodulaires [191]. Ces opacités sont labiles,
ayant tendance a régresser spontanément ou aprés traitement. Dans d’autres cas plus rares,
elles traduisent une hémorragie alvéolaire (figure 23).

Chez notre patiente, un asthme est noté a I’age de 54 ans avec un délai diagnostique de
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2 ans, et qui s’est manifesté par une dyspnée stade Il.

L’atteinte respiratoire avait bien évolué sous CTC voie orale et b2 mimétiques.

|
Groupe
Frangaie
d FBrude
dea\J aecularites

Figure 23 :Opacités alvéolaires localisées, non systématisées
au cours du syndrome de Churg et Strauss.

b. Examens paracliniques :
L’hyperéosinophilie sanguine, I'élévation des IgE sériques et la présence d’ANCA
constituent les trois principales anomalies biologiques. Un syndrome inflammatoire est habituel.
Les ANCA sont présents chez moins de la moitié des patients. En Elisa, il s’agit presque

constamment d’ANCA anti-MPO bien que des ANCA anti-PR3 puissent étre observés.

c. Critéres diagnostiques :

Tableau XVII : Les critéres diagnostigues du syndrome
de Churg et Straussselon I’American College of Rheumatology (1990). Annexe 8

Chez un sujet atteint de vascularite, la présence de 4 des 6 criteres suivants permet le
classement comme syndrome de Churg et Strauss avec une sensibilité de 85 % et une
spécificité de 99,7 %.

1. Asthme

2. Eosinophilie sanguine > 10 %

3. Mono ou polyneuropathie
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4. Infiltrats pulmonaires labiles
5. Douleur ou opacité sinusienne
6. Présence d’éosinophiles extravasculaires a la biopsie

4.3. POLYANGEITE GRANULOMATEUSE OU GRANULOMATOSE DE WEGENER :

a. Manifestations cliniques :

a.l. Signes généraux :

Des signes généraux sont fréquents au cours de la granulomatose de Wegener, mais non
spécifiques, en particulier une asthénie, de la fievre, des arthralgies, ou parfois d’authentiques

arthrites inflammatoires, des myalgies et/ou un amaigrissement.

a.2. Manifestations ORL :

Une obstruction nasale persistante, des douleurs nasales, une sinusite, une rhinite
trainante, éventuellement hémorragique et/ou crouteuse, des épistaxis répétées, une otite
moyenne séreuse et/ou une hypoacousie sont les signes les plus fréquents, notés chez 70 a

100% des patients.

a.3. Atteintes rénales et urologiques :

Les manifestations rénales sont fréquentes mais non constantes. L’atteinte la plus
typique est une glomérulonéphrite nécrosante segmentaire et focale, pouci-immune, associée a
une prolifération extracapillaire avec croissants.L’association hématurie et I’hémorragie intra-
alvéolaire définit le syndrome pneumorénal, dont la survenue évoque un certain nombre de
vascularites dont la granulomatose de Wegener.

Des sténoses urétérales uni ou bilatérales, uniques ou étagées, ou une fibrose rétro-
péritonéale engainante ont été décrites.

Des manifestations rénales beaucoup plus rares ont été rapportées, comme des
anévrismes des branches des arteres rénales, voire d’authentiques microanévrismes

intraparenchymateux, comme au cours de la périartérite noueuse.

a.4. Manifestations neurologiques :
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Une neuropathie périphérique est notée chez 11 a 68 % des patients, sous la forme
essentiellement d’'une multinévrite (45 a 79 % des cas), et plus rarement d’une polyneuropathie
sensitivomotrice [192]. Les atteintes neurologiques centrales sont plus rares, concernant 6 a 13%
des patients [193] en moyenne, et plus tardives que I'atteinte périphérique, en moyenne 8 mois
apres le diagnostic de granulomatose de Wegener [192]. Elles résultent soit de I'extension par
contiguité de lésions granulomateuses sinusiennes, soit du développement d’authentiques

lésions intracérébrales granulomateuses et/ou de vascularite.

a.5. Manifestations cutanées et muqueuses :

Des lésions cutanées sont retrouvées chez 10 a 50 % des patients, a type surtout de
purpura, mais parfois aussi de papules ou d’ulcérations, éventuellement nécrotiques et

extensives, ou plus rarement de nodules sous-cutanés [194].

a.6. Atteintes oculo-orbitaires :

Les atteintes oculaires et/ou orbitaires sont fréquentes, rapportées chez 14 a 60 % des
patients [193], parfois inaugurales et/ou isolées. L’extension locale d’une Iésion granulomateuse
ORL, méningée et/ou développée a I'intérieur du cadre orbitaire peut entrainer une exophtalmie

et/ou une ophtalmoplégie.

a.7. Atteintes cardiaques :

Les atteintes cardiaques sont relativement rares, décrites chez 6 % des patients en
moyenne [195]. Les atteintes du péricarde, évoluant parfois jusqu’a la tamponnade et/ou la
péricardite constrictive.

Les atteintes coronariennes, la plupart du temps silencieuses cliniquement, représentent
la moitié de ces cas.

Les atteintes myocardiques et épicardiques représentent respectivement 25 et 8 % des
cas [196].

Viennent ensuite les atteintes valvulaires, principalement aortiques, rapportées avec une

fréquence de 21 %.
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a.8. Atteintes digestives :

Les atteintes digestives concernent 5 a 11 % des patients, se manifestant par de simples
douleurs abdominales, non spécifiques, mais parfois aussi par des tableaux sévéres de

pérforations digestives du gréle, colique ou gastrique [197].

a.9. Manifestations gynéco-obstétricales :

Des cas de mastite, d’atteinte mammaire et de localisations utérines ont été décrits [198].

a.10. Manifestations pulmonaires :

Les nodules ou les masses plus ou moins bien limités sont leslésions les plus habituelles
(figure 24A). lls sont constitués d’une quantité variable d’inflammation granulomateuse et de
nécrose. lls sont rarement uniques, plus souvent multiples et bilatéraux, mais en nombre limité.
Leur taille est trés variable, de quelques millimétres a quelques centimeétres. La TDM permet de
préciser certains éléments sémiologiques caractéristiques dont la présence d’un halo de « verre
dépoli » périphérique traduisant la présence d’une hémorragie périnodulaire, la localisation
angiocentrique des lésions et leur caractére périphérique. Les images sont excavées dans 50 %
des cas. Les cavités ont des parois épaisses etirrégulieres (figure 24B). Les lésions cavitaires ont
une paroi de plus en plus fine puis généralement disparaissent avec ou sans séquelles : opacités
linéaires de fibrose, emphyséme paracicatriciel, calcifications.

Les opacités alvéolaires ont trois présentations radiologiquesdifférentes: les images
évocatrices d’hémorragies alvéolaires, lesopacités alvéolaires localisées non systématisées, les
plages decondensation systématisées d’aspect pneumonique [199].

L’atteinte des voies aériennes peut étre révélatrice de lamaladie. Elle peut évoluer pour
son propre compte indépendamment du reste de la maladie (figure 24C). Il peut s’agir d’un
épaississement et/ou d’un rétrécissement des voies aériennes supérieures ou des grosses
bronches, unique ou multiple.

L’atteinte pleurale est plus rare. Elle s’exprime le plus souventpar un épanchement pleural,

uni- ou bilatéral, associé a des anomalies parenchymateuses. Un pneumothorax, un hydro- ou un
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pyopneumothorax ont été rapportés dans quelques cas.Les adénopathies sont rares.

L’évolution sous traitement est généralement favorable avec des rechutes fréquentes
(50% des cas). Les images pulmonaires régressent en quelques semaines ou mois avec des
rémissions durables [200]. La non-régression, |’extension ou la réapparition de signes
radiologiques sous traitement immunosuppresseur doivent faire évoquer une surinfection
bactérienne par le staphylocoque ou par des germes anaérobies, tout particulierement lorsqu’il
s’agit de lésions excavées a contenu hydro-aérique.

L’atteinte peut s’accompagner d’atélectasies segmentaires ou lobaires.

Figure 24 : Patiente de 35 ans ayant une maladie de Wegener débutant a
I’étage pulmonaire et évoluant 3 ans plus tard vers une atteinte trachéale.




A. Acquisition TDM montrant la présence d’une condensation alvéolaireparahilaire droite excavée.

B. Présence au niveau basithoracique de nodules avec halo de « verredépoli ».

C. Sténose trachéale avec épaississement pariétal et images diverticulaires.Reconstruction coronale
de type projection d’intensité minimale sur la trachée montrant I’origine immédiatement sous-glottique de

la sténose.[100]
a.11. Criteres diagnostiques :

Tableau XVIII : Critéres diagnostiques de la granulomatose de Wegener
selon I’American College of Rheumatology (1990). Annexe 9

Chez un sujet atteint de vascularite, la présence de 2 des 4 criteres suivants permet le
classement comme granulomatose de Wegener avec une sensibilité de 88,2 % et une
spécificité de 92 %.

1. Inflammation nasale ou orale (épistaxis, ulcérations buccales ou faciales

douloureuses)

2. Anomalies de la radiographie pulmonaire (nodules, cavernes, infiltrats fixes)

3. Sédiment urinaire anormal (hématurie microscopique ou cylindres)
4. Inflammation granulomateuse a la biopsie (dans la paroi ou autour des arteres ou
artérioles)

a.12. Evolution et facteurs pronostiques :

Non traitée, la granulomatose de Wegener est constamment mortelle. Avec lestraitements
actuels,larémissionestobtenuedansplusde80%descasetletauxdemortalité globaleadiminué al0-
15%a5ans.Lerisquederechutes estquasiinéluctableen

I’absencedetraitementsprolongésvisantamaintenirla rémission,dits d’“entretien” [201].

4.4. POLYANGEITE MICROSCOPIQUE :

a. Manifestations cliniques :

a.l. Signes généraux :

Des manifestations générales inaugurales, fiévre et/ou altération de I’état général, sont
présentes chez la plupart des patients, parfois plusieurs semaines ou mois avant que ne
s’installe une forme plus bruyante de la maladie. Des myalgies, des arthralgies et/ou plus

rarement des arthrites sont constatées dans 56-76 % des cas au moment du diagnostic.

a.2. Atteinte rénale :
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L’atteinte rénale est caractérisée par une glomérulonéphrite nécrosante extracapillaire,
pauci-immune. Une hématurie microscopique et/ou une protéinurie peuvent étre présente(s)
chez les malades ayant une fonction rénale normale et doivent donc étre cherchées
systématiquement.A l'inverse, I'insuffisance rénale peut étre sévére d’emblée et nécessiter la
dialyse. La biopsie rénale montre la coexistence de lésions de glomérulonéphrite aigué et de

cicatrices glomérulaires témoignant de poussées antérieures.

a.3. Manifestationscutanées:

Ellessontprésentes dans30-60%descas.Lepurpuravasculaire déclivedesmembres inférieurs
estlamanifestation laplusfréquente.Onpeutaussiobserverdesulcérations,des

nécrosescutanées,deshémorragiessousunguéales, deslésionsvésiculeuses.

a.4. Autres manifestations cliniques :

Parmilesautresmanifestations, ilfautretenirlesneuropathiespériphériques(
enparticulierlestableauxde multinévrite), lesatteintesdigestives (douleursabdominales oudes
perforationsischémiques).Lesatteintesdusystémenerveuxcentral
ainsiquelesmanifestationscardiovasculaires sontraresaucoursdelapolyangéite
microscopique.L’ceilpeut égalementétreaffecté, de facon assez exceptionnelle,
souslaformed’unesclérite,d’uneiridocyclite, oud’unevascularitechoroidienne et/ou rétinienne.Les
manifestationsORL  sont assez peu fréquentesau cours de la polyangéite

microscopique,oualorsnonspécifiques[202].

a.5. Atteintes pulmonaires :

La polyangéite microscopique est une vascularite nécrosantedes petits vaisseaux avec
présence fréquente de p-ANCA de spécificité antimyéloperoxydase[203]. L’expression
pulmonaire de la maladie est principalement une hémorragie alvéolaire chez un tiers des
patients, en association a une atteinte glomérulaire rénale (syndrome pneumorénal).

Un épanchement pleural et un cedéme pulmonaire sontpossibles [204].

- 69 -



b. Criteres diagnostiques :

Tableau XIX : Criteres diagnostiques de la polyangéite microscopiqueselon
I’American College of Rheumatology (1990). Annexe 10

1-Présenced’unehémorragiealvéolaireconfirméeparlelavagealvéolaireenexcluant
uneinfectionpulmonaire.

2-Glomérulonéphritenécrosante segmentaire pauci-immune a la biopsie rénale ou
lésionsd’angéitepauci-immunedespetitsvaisseaux surlabiopsierénaleoud’autres tissus.

3-ANCAcirculantspositifs.

c. Evolution et pronostic :

Environ 1/3 des patients atteints de polyangéite microscopique feront une rechute, apres
avoir été mis une premiere fois en rémission compléete. Lepronostic a long terme reste
généralement bon, car les patients en rechute, alertés par la réapparition des signes de leur
maladie, consultent rapidement la plupart du temps. De ce fait, les rechutes sont souvent moins

séveres que la poussée initiale.

4.5. Artérites a cellules géantes :

a. MALADIE DE TAKAYASU:

La maladie de Takayasu est la plus fréquente des artériopathies inflammatoires du sujet
jeune. Il s’agit d’'une aorto-artérite qui touche essentiellement la femme jeune. C’est a I’occasion
d’une prise tensionnelle qu’est observée une asymétrie entre les deux bras. Qutre cette atteinte
sous—claviére, I'artérite de Takayasu peut également toucher I’ensemble de I'aorte et les artéres
pulmonaires [205]. La maladie de Takayasu est classée en différentes formes selon la

topographie des atteintes vasculaires (figure25) [206].
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I la b n v v
C- C+
P- P+

Figure 25 : Classification anatomique de |'artérite de Takayasu [206].

Sur le plan histologique, il s’agit d’'une angéite granulomateuse ayant un tropisme plutot
pour la partie externe de la tunique vasculaire, limitante élastique externe et adventice.
Macroscopiquement cet épaississement péri-adventiciel peut étre une aide diagnostique
précieuse a I'’examen échographique [205].

Le traitement en est tres discuté. Certains auteurs restent favorables a la corticothérapie
durant lapériode inflammatoire ou en cas de poussées évolutives. Un traitement prolongé
systémique n’admet par contre aucun support scientifique validé [205].

L’atteinte des arteres pulmonaires peut évoluer vers une hypertension pulmonaire et une
insuffisance cardiaque droite.

La symptomatologie est fonction de la localisation de I'atteinte. Les sténoses serrées et
les occlusions des arteres pulmonaires proximales siégent le plus souvent a droite. Elles
s’exprimentfréquemment par des hémoptysies. Les sténoses pulmonaires distales peuvent
également s’exprimer par des hémoptysies mais exposent particulierement au risque d’HTAP.
Les hémoptysies sont liées au développement d’une circulation systémique bronchique,

intercostale, mammaire interne. L’IRM semble étre particulierement adaptée a I’exploration de

-71 -



I’atteinte pulmonaire en permettant une exploration non invasive de la perfusion pulmonaire
[207] et également une analyse directe de la paroi artérielle et la mise en évidence des thrombus

marginés [208].

Tableau XX : Les criteres diagnostiqgues de la maladie de Takayasu
Selon I’American College of Rheumatology (1990). Annexe 11

La présence de trois des six critéres suivants est nécessaire pour retenir le diagnostic :
1. Age de début de la maladie inférieur ou égal a 40 ans.

. Claudication des membres.

. Diminution des pouls de I'une ou deux artéres brachiales.

. Différence d'au moins 10 mm Hg de pression artérielle systolique entre les deux bras.

. Souffle sur I'une ou les deux arteres sous-clavieres ou l'aorte abdominale.

A v AW N

. Aspect artériographique de rétrécissement ou d'occlusion de I'aorte globale, de ces
branches principales ou des artéres de gros calibre proximales des membres

supérieurs ou inférieurs et non liés a I'athérosclérose, a une dysplasie

fibromusculaire ou d'autres causes.

b. MALADIE DE HORTON:

La maladie de Horton ou I'artérite a cellules géantes est la plus fréquente des vascularites
primitives systémiques [209]. Son incidence annuelle est estimée entre 15 et 35/100 000
habitants (= 50 ans) pour les populations habitant ou descendant des pays du nord de I’Europe
et a moins de 10/100 000 en Europe du Sud [210, 211, 212, 213]. La MH atteint
préférentiellement les artéres de gros et moyen calibre, principalement du territoire céphalique
[214, 215]. Histologiquement, |'atteinte vasculaire intéresse les 3 tuniques, avec un infiltrat
inflammatoire essentiellement mononuclée, une destruction du tissu élastique, en particulier de
la limitante interne, et une réaction histiocytaire. On constate des cellules géantes au contact de
la limitante élastique interne [206].

La MH survient dans la majorité des cas chez les sujets de plus de 55 ans. Sa clinique,
tres polymorphe, impose de pratiquer, comme pour toute vascularite, une biopsie afin d’en

affirmer le diagnostic [206]. Son mode de révélation associe classiquement un syndrome
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inflammatoire majeur a des céphalées avec hyperesthésie du cuir chevelu, voire également une
claudication des machoires. L'inflammation de I’artére temporale est classique mais rarement
rencontrée.

L’association avec la pseudo-polyarthrite rhizomélique est classique et souvent précieuse
pour confirmer le diagnostic clinique. Le traitement d’urgence comprend la corticothérapie a
fortes doses, 0,7 a 1 mg/kg puis diminuer progressivement en fonction des bilans
inflammatoires réalisés périodiquement [205].

L’atteinte aortique et des troncs supra-aortiques est fréquente et bien mise en évidence
en tomographie par émission de positons au fluorodéoxyglucose[216].

La toux est un symptome particulierement fréquent alors que les autres manifestations
pulmonaires sont rares. Quelques rares cas de nodules, de syndromes interstitiels, de lésions

artérielles pulmonaires, de pleurésies ont été rapportés.[100]

IV. LES GRANULOMATOSES SYSTEMIQUES: La sarcoidose

La sarcoidose est une maladie inflammatoire granulomateuse, diffuse de cause
indéterminée.

L'unité de la maladie est liée a la présence dans les organes atteints de Ilésion
histologique élémentaire représentée par le nodule sarcoidosique, évocateur mais non spécifique
de la sarcoidose.

La Iésion histologique typique est un granulome a cellules épithélioides et géantes sans
nécrose caséeuse. Il n'y a classiquement pas de nécrose caséeuse au sein de ce granulome ce
qui le différencie du granulome tuberculeux. Cependant on peut observer dans quelques cas au
centre du granulome sarcoidien, des zones limitées de nécrose éosinophile acellulaire. [217]

La sarcoidose se caractérise par un grand polymorphisme clinico-biologique lié a des
atteintes poly-viscérales, au premier rang les localisations médiastino-Pulmonaires.

Aux Etats-Unis | “incidence est comprise entre 10 a 20/100.000 par an chez les blancs et
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autour de 30/100.000 par an chez les noirs.[218]

En France elle serait de 6 a 7/100.000 par an avec une fréquence plus grande chez les
métis originaires des Caraibes et les africains noirs.[218]

Toutes les études s’accordent sur un pic d’incidence de la sarcoidose entre 20 et 34 ans,
et un second pic de la maladie a été noté de 45-65 ans.[219]

Une nette prédominance féminine, s’accorde avec la notion habituellement admise

montrant I’atteinte préférentielle de la femme jeune. [220]

1. Les Atteintes extra—pulmonaires :

1.1. L’Atteinte cutanée :

Elle est présente dans environ 25% des cas et on distingue classiquement des lésions
spécifiques dont le support histologique est un granulome(Sarcoides a petits nodules,sarcoides a
gros nodules, Les plaques,les lésions hypodermiques,sarcoidose sur cicatrice), et des lésions

non spécifiques(L’érythéme noueux).[221, 222, 223]

1.2. Atteinte ophtalmologique :

Les localisations oculaires sont présentes dans environ 25% des cas et sont révélatrices
dans 10 a 20% des cas. Pratiquement toutes les structures de I’oeil peuvent étre atteintes. Elles

nécessitent fréquemment une corticothérapie rapide pour éviter les séquelles.

1.3. Atteinte ostéo-articulaire

Déja décrites par Besnier lors de la description des premiers cas de sarcoidose, elles sont
révélatrices de la maladie dans 6 a 7% des cas.[224]Les arthralgies sont les manifestations les
plus fréquentes et surviennent chez plus de la moitié des patients (76%), elles sont symétriques,
fugaces et peuvent atteindre toutes les articulations surtout les grosses articulations des
membres inférieurs [225].

Les Atteintes osseuses sont beaucoup plus rares (5% si I'on effectue des radiographies
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systématiques). Ces derniéres montrent la présence de géodes arrondies, de taille variable, a

I’'emporte-piece sans réaction périosté et sans sclérose ni atteinte articulaire en regle.[225, 226]

1.4. Atteintes musculaires :

Les manifestations cliniques sont rares et ne sont observées que dans 2%des cas [227]. Il
peut s’agir d’une fatigabilité chronique, des nodules palpables, d’'une myosite aigue, d’une

myopathie chronique ou d’une pseudo-hypertrophie musculaire [227].

1.5. Atteinte cardiaque : [228, 229]

Les manifestations cardiaques peuvent étre secondaires a l’atteinte respiratoire sous
forme de complications ou liée a des localisations cardiaques dues a l'infiltration myocardique
granulomatose, en particulier au niveau du tissu de conduction, du ventricule gauche et du
septum inter ventriculaire. La prévalence des localisations cardiaques rapportées a partir de
malades autopsies est variable (12 a 75%), une faible proportion de ces patients ayant eu des
signes cliniques en rapport avec cette localisation.

La localisation cardiaque est cependant I'une des plus graves et elle est responsable
d’environ 50% des déces.

La découverte d’anomalies I’électro-cardio-gramme du rythme, de la conduction et de la

repolarisation est tres variable selon les séries (9 a 51%).[230]

1.6. Atteinte neurologique :

Elles peuvent étre multiples et diffuses. Elles sont observées cliniquement chez moins de
10% des patients [231], elles sont associées dans 80% des cas a une localisation intra-thoracique
[232]. Les atteintes peuvent étreméningées, du systéme nerveux central ou du systéme nerveux

périphériques. [233, 234, 235]

1.7. Atteinte ganglionnaire :

Elle est fréquente, estimée a 75%. Elle réalise des adénopathies indolores, fermes,
mobiles, siégeant dans les aires cervicales, sus—claviculaires, axillaires, epitrochléennes. L’intérét

majeur des adénopathies est d’étre biopsiables et de permettre le diagnostic. [236, 237]
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1.8. Atteinte des glandes salivaires : [238]

En dehors des syndromes de Heerfordt et de Mikulicz, une atteinte des glandes salivaires
est observée dans environ 8 % des cas.

La parotidite est uni ou bilatérale, indolore, de développement aigu ou chronique.

L’atteinte infra-clinique des glandes salivaires est tres fréquente. Elle peut étre soit

purement histologique, soit comporter un retentissement fonctionnel minime.

1.9. Atteinte rénale :

Sont le plus souvent latentes mais parfois a expression chronique, observée chez moins

de 1% des cas [239], a type de : néphrites interstitielles ou de glomérulonéphrites. [240, 241]

1.10. Les Atteintes endocriniennes :

Les atteintes endocriniennes comptent les atteintes hypothalamo-hypophysaires et les

atteintes thyroidiennes.[242, 243, 244]

1.11. Atteinte digestive :

Essentiellement hépatiques dans 20% des cas, on observe une élévation des
phosphatases alcalines ou des transaminases [245]. Ces localisations sont trés rarement
parlantes sur le plan clinique. C’est une localisation trés fréquente au plan histologique avec 60
a 90% des cas, d’autant plus qu’il s’agit de formes florides [246].

Des atteintes spléniques ou du tractus gastro-intestinal sont décrites.[247, 248]

1.12. Atteinte des voies aériennes hautes :

L’incidence de la sarcoidose des voies aériennes supérieures est probablement sous-
estimée chez les patients atteints de sarcoidose du fait d’une recherche non systématique d’une
atteinte oto-rhino-laryngologique, et des difficultés du diagnostic [249].

L’atteinte nasosinusienne Reste rare. Sa fréquence varie entre 1-20% selon les séries. Elle
s’inscrit généralement dans le cadre d’une sarcoidose systémique.

Les principaux signes retrouvés n’ont rien de spécifique (obstruction nasale, rhinorrhée

purulente, épistaxis, anosmie, algies faciales, rhinite cro(iteuse). [250]
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L’atteinte laryngée est exceptionnelles et ne concerne que 1 a 6 % des cas de sarcoidose
et touche préférentiellement les femmes. Elle peut étre isolée. [251, 252]

Cliniguement s’exprime le plus souvent par une dysphonie.

2. Atteinte pulmonaire :

2.1. Atteinte médiastino-pulmonaire :[252]

Comme il a été déja signalé, la localisation médiastino-pulmonaire est de loin la plus
fréquente de la sarcoidose. En effet, elle est présente dans plus de 90 % des cas sur
laradiographie standardet avoisine 100 % des cas en se référant aux méthodes actuelles de
diagnostic (Lavage Broncho-Alvéolaire,Biopsie trans-Bronchique,Scanner).

La sarcoidose médiastino-pulmonaire est souvent cliniqguement latente et les signes
d’inconfort respiratoire n’apparaissent généralement qu’avec [l’installation de remaniement
anatomique.L’importance de cet inconfort, et notamment de la dyspnée, n’est pas toujours corrélée
a I’entendue de I'atteinte radiologique et au niveau d’altération fonctionnement respiratoire.

Découverte a son début (type 1 radiologique) ce qui est souvent le cas.

Les formes « intermédiaires » admises avec (un type Il ou lll radiologique) sont
symptomatiques dans 2/3 des cas : toux seche ou productive, dyspnée d’effort, douleurs
thoraciques. La symptomatologie fonctionnelle est en général plus fréquente et plus sévére chez
les sujets de race noire. Signalons que parfois, bien que la circonstance de découverte soit
radiologique, I'interrogatoire poussé retrouve, a posteriori, I’existence de symptomes généraux
et/ou fonctionnels respiratoires qui ont été négligés.

Dans ces formes, I’examen clinique est souvent normal. Dans certains cas, I'auscultation
réveéle des rales crépitants au niveau des bases.

La sarcoidose est rarement découverte au stade de fibrose pulmonaire diffuse. A ce stade, les
signes fonctionnels sont bien entendus constants, d’installation progressive et d’intensité variable.
La perception de rales fins au niveau des bases est rare et ’hippocratisme digital est exceptionnel.

Des cas d’insuffisance respiratoire d’installation subaigué d’emblée ont été décrits.

- 77 -



2.2. Atteinte pleurale : [253, 254]

a. Lapleurésie:

La pleurésie est une manifestation rare au cours de la sarcoidose. Elle se voit dans moins
de 5% des cas. Elle se rencontre plus souvent en cas de sarcoidose pulmonaire étendue avec des
localisations extra-thoraciques. La biopsie pleurale a I'aveugle et peu sensible dans le diagnostic
des pleurésies sarcoidosiques. De ce fait le liquide jaune citrin exsudatif et lymphocytaire dans

un contexte radio-clinique évocateur est caractéristique a condition d’éliminer une tuberculose.

b. Le pneumothorax [255]

L’association sarcoidose et pneumothorax est rare et concerne 1% a 3% des patients
atteints de sarcoidose, malgré différentes publications dans la littérature. La plupart des cas se
voient lors de I'atteinte diffuse du parenchyme pulmonaire, et particulierement dans les cas de
fibrose pulmonaire avec présence de microkystes. Le pneumothorax est dii a la rupture d’une

bulle sous pleurale ou a la nécrose d’un granulome sous pleural.

3. Etude Paraclinigue :

3.1. Bilan inflammatoire :

L’hémogramme objective dans 40% des cas une lymphopénie [256]. Une négativité des
tests tuberculiniques est habituellement associée a la lymphopénie. Une leucopénie peut
également étre retrouvée. Une anémie est présente dans 5 a 20% des cas, elle peut étre liée a un
hypersplénisme ou a une granulomatose de la moelle osseuse, exceptionnellement a une
hémolyse auto-immune. Une éosinophilie et une thrombopénie sont rarement observées [257].

La VS n’est retrouvéeélevée que dans les formes aigues et récentes et dans les formes
fébriles et trés évolutives ou encore en cas de syndrome de Lofgren.[258, 259]

Une élévation des phosphatases alcalines ou des transaminases sont fréquentes. Tazi a

relevé une élévation des phosphatases alcalines dans 20% des cas [260].
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3.2. Les marqueurs de I’activation monocytaire :

a. Les anomalies du métabolisme phosphocalcique :[261]

Sont le reflet de la synthése enzymatique par les macrophages des granulomes d’une
hydroxylase qui transforme la 25 hydroxy Vitamine D3 (25 OH D3) en calcitriol (1-25 OH D3). Une
hyper calciurie supérieure a 0,1mmol/kg/24h est retrouvée dans 40 a 60% des cas, une hypercalcémie

dans 40% des cas. La phosphorémie est normale et la parathormone sérique est basse.

b. L’Enzyme de conversion de I’angiotensine :

Représente I’élément biologique le plus pertinent [262]. Elle est élevée dans 40 a 90% des
cas et son taux peut étre considéré comme le reflet de la masse granulomatose et de son activité
[263]. Elle est aussi utile dans la surveillance de la maladie par la répétition des dosages. Il est

classique de retrouver un taux normal ou bas au cours des formes aigues récentes.

3.3. Anomalies immunologiques :

a. Le taux sérique de beta2 micro-globuline :

La beta 2 micro-globuline est élevée dans 20 a 60% des cas, elle refléte I'activation

lymphocytaire [264].

b. L’examen cytologique du liquide du Lavage Broncho-Alvéolaire :

Il montre une élévation des lymphocytes rencontrée dans plus de 70% des cas dans les
syndromes de Lofgren avec augmentation des CD4+, diminution des CD8+ et augmentation du
rapport CD4+/CD8+, qui est moins marquée chez les fumeurs. Cette alvéolite lymphocytaire
n'est pas propre a la sarcoidose mais retrouvée dans de nombreuses autres pneumopathies
interstitielles comme I’asbestose, la tuberculose et la bérylliose [265]. De plus, tous les patients
atteints de sarcoidose ne présentent pas nécessairement cette alvéolite. Cette lymphocytose n’a

donc aucune valeur diagnostic [265].
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c. L’élévation des neutrophiles et des éosinophiles :

Est évocatrice de I'évolution vers la fibrose, elle peut se voir également dans les formes

aigues et récentes tels le syndrome de Lofgren [266].

3.4. Histologie :

a. Les biopsies cutanées et ganglionnaires : [267]

De par leur simplicité, leur innocuité et leur rentabilité occupent une place privilégiée. Le
granulome sarcoidosique peut siéger dans de trés nombreux organes. Ce qui explique la
variabilité du siége biopsique. Les biopsies dirigées ont une sensibilité plus élevée, estimée a
91%. Elles ont été positives dans 90.90% des cas au niveau cutané et 100% des cas au hiveau

ganglionnaire.

b. La biopsie labiale : [268]

Elle est facile a réaliser. Chez les malades cliniguement indemnes, elle a permis de

trouver une histologie compatible avec le diagnostic de la sarcoidose dans 30% a 50% des cas.

¢. La médiastinoscopie : [269]

Guidée par la tomodensitométrie permet le diagnostic dans 100% des cas du type

radiologique | et Il et dans 50% dans le type IIl.

d. La biopsie hépatique : [270]
Malgré sa sensibilité trés élevée, le grand nombre d’affections susceptibles d’induire au
niveau du foie la présence des granulomes tuberculoides sans nécrose caséeuse, limite son

intérét diagnostique. L’atteinte anatomique du foie est estimée a 60% jusqu’a 80%.

3.5. _Radiologie :

a. Radiographie thoracique standard :

L’analyse du cliché thoracique est un élément clef. La radiographie thoracique est
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anormale dans 90% des cas, elles sont souvent évocatrices. Elle montre des adénopathies et ou

des atteintes parenchymateuses [271].

Les adénopathies sont hilaires et médiastinales, principalement satellites de [I’arbre

bronchique. Elles sont généralement bilatérales, symétriques, volumineuses mais non compressives

[272]. L'atteinte parenchymateuse est le plus souvent nodulaire ou réticulo-nodulaire bilatérale et

symétrique prédominant dans les régions supérieures et moyennes des poumons [272].Par

convention internationale, on classe les sarcoidoses selon 5 stades radiologiques : [271]

Stade O : ou le cliché radiologique est normal, correspond parfois a des formes
extra-thoraciques pures de la maladie.

Stade 1 : Existence d’adénopathies hilaires et médiastinales symétriques volontiers
volumineuses mais non compressives. Le parenchyme pulmonaire est normal.

Stade 2 : Adénopathies médiastinales et atteintes parenchymateuses a type de
pneumopathie interstitielle. Ce syndrome interstitiel est le plus souvent de type
micronodulaire ou réticulo-micronodulaire, de distribution symétrique prédominant dans les

régions supérieures et moyennes ou atteinte des bases pour les malades de couleur.

Il existe un contraste entre I'importance du syndrome interstitiel et I’'absence de signes

cliniques, notamment a I'auscultation. D’autres images parenchymateuses sont possibles :

Aspect alvéolaire avec bronchogramme aérien d’allure pseudo tumorale réalisant un
véritable « lacher de ballons » plut6t rare mais de signification péjorative [273] ;
Opacités en « verre dépoli » rares mais témoignant toujours d’une sarcoidose active
et grave. L’atteinte pleurale a type d’épanchement pleural séro-fibrineux
lymphocytaire est exceptionnelle et doit faire avant tout éliminer d’autres
diagnostics, en particulier une tuberculose [274].

Stade 3 : Pneumopathie interstitielle diffuse sans adénopathies médiastinales
associées. La sémiologie radiologique était comparable a celle décrite dans le stade

précédent concernant I'atteinte parenchymateuse.
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- Stade 4 : Correspond a un stade de fibrose pulmonaire caractérisé par des opacités
rétractiles pseudo-tumorales a localisation sus-hilaire entrainant une ascension des hiles,
trés fréquemment associée a des lésions emphysémateuses des bases, plus rarement on

peut constater un aspect réticulaire diffus parfois un aspect en (rayon de miel).

La fibrose est irréversible a la différence des granulomes. Dans cette forme qui concerne
moins de 10% des sarcoidoses médiastino—-pulmonaires, I'’existence de symptomes fonctionnels
respiratoires a type de dyspnée est constante.

S’il est reconnu que la succession dans le temps des différents stades radiologiques
décrits ci-dessus est un argument diagnostique pour la sarcoidose, il a été démontré qu’il
n’existerait pas de corrélation entre le degré d’atteinte radiographique et histologique [275] et
que de véritables stades | radiologiques pouvaient s’accompagner d’anomalies scintigraphies et

histologiques du parenchyme pulmonaire [253].

b. Tomodensitométrie thoracique :

Elle est plus performante que la radiographie standard pour dépister les anomalies
parenchymateuses débutantes [276, 277]. Elle a un intérét double, la détection d’adénopathies
médiastinales infra-radiologiques chez les patients présentant une localisation extra-thoracique
de la sarcoidose et le dépistage des lésions parenchymateuses associées aux adénopathies
médiastinales mais non encore visibles sur le cliché thoracique standard. Selon une étude de
Brauner et al [278], 75% des sarcoidoses de stade 0 a la radiographie ont une tomodensitométrie
normale et 25% ont des anomalies tomodensitométriques le plus souvent micronodulaires.

Les coupes fines millimétriques précisent I'aspect et les localisations ganglionnaires
médiastinales et précisent les lésions élémentaires parenchymateuses qui ont une valeur
d’orientation diagnostique et surtout pronostique [272, 279]. C’est aussi un examen de
référence utile dans la surveillance et I’évaluation de la réponse thérapeutique lorsque la mise en

place de la corticothérapie est indiquée [279].
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c. L’exploration respiratoire fonctionnelle :

Il existe une discordance fréquente entre I’absence ou le caractére modéré des anomalies
a I’épreuve fonctionnelle respiratoire et I'importance de I’atteinte thoracique radiographique. Les
études qui ont évalué les modifications de la fonction respiratoire au cours de la sarcoidose
n’ont pas permis de définir un profil de perturbations qui soit caractéristique pour les différents
stades de la maladie [280]. Ainsi, le type | radiologique, est constamment associé a une atteinte
histologique parenchymateuse (granulomes interstitiels et alvéolite) mais le retentissement
fonctionnel n’est observé que dans 1 cas sur 3. A I'inverse, des images radiologiques étendues
peuvent parfois s’accompagner d’une fonction respiratoire normale. Toutefois, en présence de

Iésions fibrosantes, la fonction respiratoire est constamment anormale.

d. La capacité de transfert de I’oxyde de carbone (DLCO): [281]

Est également précocement modifiée, sa baisse est trés souvent corrélée a 1a sévérité et
a I'ancienneté de la maladie ; les types 0 et 1 radiologiques s’accompagnent pour 1/3 des

patients d’une baisse de la capacité de transfert de I'oxyde de carbone.

e. Gaz dusang :[273]

IIs sont normaux au repos sauf chez les stades IV. Mais I’épreuve d’effort peut permettre
de démasquer une hypoxémie en régle corrélée a la diminution de la capacité de transfert de
I'oxyde de carbone. En effet, jusqu’a un certain degré d’épaisseur de la membrane alvéole
capillaire, I'oxygene diffuse tout au long de I'alvéole, le temps de contact est suffisant et par
conséquent les gaz de sang sont normaux au repos. En cas d’augmentation de débit (effort,

fievre..), ce temps devient insuffisant et la des altérations apparaissent.

f. Fibroscopie bronchique : [281]

Elle est souvent macroscopiquement normale. On peut trouver une muqueuse
inflammatoire, une hyper vascularisation superficielle ou un élargissement des éperons lobaires
par les adénopathies. Parfois on peut noter des sarcoides endo-bronchiques. La fibroscopie

permet des biopsies étagées des éperons et des lésions macroscopiques ou a l'aveugle sur
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parenchyme broncho-pulmonaire ou encore trans-bronchiques, en I’absence d’une hypertension
artérielle pulmonaire ou troubles de la crase. Elle permet également de pratiquer un lavage
broncho- alvéolaire pour étude cytologique et bactériologique.

Nos patients présentaient une lésion inflammatoire chronique non spécifique a la

bronchoscopie dans 2 cas de sarcoidose.

4. DIAGNOSTIC POSITIF : [269]

Le diagnostic de la sarcoidose repose sur un regroupement d’éléments cliniques,
radiologiques, biologiques et histologiques dont aucun pris isolément n’est spécifique de la
maladie et donc aucun n’est a la fois nécessaire et suffisant. En fonction de la définition
actuellement admise le diagnostic se fond sur le regroupement de plusieurs données.

Le diagnostic de sarcoidose se fonde sur la conjonction de manifestations radio-cliniques
et d’anomalies histopathologies caractéristiques. L’étude histologique est un élément
indispensable a I’établissement du diagnostic de la sarcoidose. Cette confirmation devient
particulierement indispensable lorsque le diagnostic de sarcoidose est hésitant, lorsque la
présentation de la maladie est peu spécifique, atypique ou grave et justifiant I'installation d’un
traitement rapide. Le choix du site de prélevement doit impérativement tenir compte de la
facilité d’accés du site biopsique, son acceptabilité et son innocuité. Les granulomes
sarcoidosiques peuvent étre mis en évidence partout dans l'organisme. La sensibilité des
biopsies dirigées sur un site cliniquement atteint est supérieure a 90% alors que la sensibilité
moyenne des biopsies est de 69%. Néanmoins, il est admis qu’il n’est pas indispensable
d’obtenir cette preuve histologique devant une présentation typique d’adénopathies hilaires

bilatérales chez un sujet asymptomatique ou devant un syndrome de Lofgren.[282]

5. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL :

Dans notre contexte marocain, la tuberculose reste le principal diagnostic différentiel,
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méme si, classiquement I'aspect histologique du nodule est un peu différent. La recherche de
mycobactéries doit étre systématique a I’examen direct et en culture, au niveau de
I’expectoration, du produit d’aspiration bronchique et des fragments biopsiques. L’élaboration

de ce diagnostic doit faire envisager les autres pathologies granulomateuses.

V. TRAITEMENT :

1. TRAITEMENT DES CONNECTIVITES :

1.1. SGJ:[40]

Les corticostéroides et les immunosuppresseurs n’ont pas d’efficacité sur le syndrome
sec. Il n’y a pas d’étude cas-contréle démontrant définitivement I'efficacité a long terme des
traitements sur I’évolution des manifestations respiratoires du SGJ. Néanmoins, les études
retrospectives suggérent fortement que les traitements par corticostéroides et/ou immuno-
suppresseurs apportent souvent une amélioration qui est inhabituelle spontanément. En cas de
PID, le traitement préconisé est habituellement la corticothérapie donnée a la dose initiale de
0.50-1 mg/kg/24h d’équivalent prednisone. D’autres traitements sont également utilisés en
général en deuxiéme intention, notamment en cas d’inefficacité des corticoides : Azathioprine
ou cyclophosphamide. Les lymphomes peuvent faire I'objet d’'une chimiothérapie adaptée ou
d’une abstention thérapeutique dans les formes non évolutives. Les formes de PID bien tolérées

et non évolutives peuvent faire I’'objet d’une simple surveillance.

1.2. SCLERODERMIE :

Jusqu’en 2006, aucun traitement n’avait fait la preuve d’une efficacité dans |’atteinte
pulmonaire de la sclérodermie. Cependant de nombreuses études rétrospectives ou prospectives
non randomisées suggéraient un possible effet bénéfique du cyclophosphamide oral ou IV dans
les pneumopathies infiltrantes de la sclérodermie, notamment chez les patients présentant une

augmentation du nombre de neutrophiles dans le lavage bronchoalvéolaire (alvéolite
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neutrophile) [283]. Deux essais thérapeutiques contre placebo ont montré I'effet bénéfique du
cyclophosphamide dans I’atteinte pulmonaire de la sclérodermie [284, 285].

Le Scleroderma Lung Study a évalué un traitement par le cyclophosphamide oral (dose
inférieure ou égale a 2mg/kg/jour) ou un placebo pendant une période de 12 mois chez 158
patients présentant une sclérodermie apparue depuis moins de 7 ans, une dyspnée d’effort, un
syndrome restrictif (CV comprise entre 45% et 85% de la valeur théorique) ou du verre dépoli sur
le scanner thoracique, quel que soit son étendue, soit une élévation du pourcentage de
neutrophiles (>3%) ou d’éosinophiles (>2%) dans le LBA.

Les patients ayant une DLCO trés abaissée (< 30%) étaient exclus de I’étude. Les auteurs
ont observé une stabilisation de la CV chez les patients traités par cyclophosphamide tandis que
la CV se dégradait sous placebo [285]. Au terme des 12 mois de I’étude, la différence de CV
entre les 2 groupes était modeste (2,5%) mais statistiqguement significative. Il n’y avait pas de
différence sur la décroissance de la DLCO, mais une amélioration du score de dyspnée, une
amélioration du score d’épaisseur cutanée, et une amélioration du score de qualité de vie.
Malheureusement, I’effet bénéfique observé a 12 mois est perdu 1 an apres I’arrét du traitement
ce qui indique la nécessité d’'un traitement d’entretien pour maintenir le bénéfice du
cyclophosphamide [286]. L’élévation du pourcentage de neutrophiles et/ou d’éosinophiles dans
le LBA ne permettait pas de prédire la réponse au traitement [287].

C’est ce qu’a fait I’étude anglaise qui a testé I'effet 6 perfusions mensuelles de
cyclophosphamide (600 mg/m?2) suivies d’un traitement par azathioprine (Imurel® per os, 2,5 mg
/kg sans dépasser 200 mg/j) associées a une faible dose de prednisolone (20 mg/j, un jour sur
deux) [284]. Le groupe témoin recevait la prednisolone et un placebo des traitements de I’essai.
Tous les patients présentant une fibrose pulmonaire au cours de la sclérodermie et
précédemment non traités par immunosuppresseurs ou corticoides pouvaient étre inclus dans
I’étude. Quarante-cing patients ont été randomisés (traitement actif : 22 patients; placebo : 23
patients). Au terme de 12 mois, les patients recevant le traitement actif tendaient a améliorer

leur CVF (+ 2,4% de la valeur théorique) tandis que la CVF s’altérait chez les patients du groupe
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placebo (-3% de la valeur théorique). Aprés correction pour I'age et la fonction respiratoire a
I'entrée de I'étude, la différence entre les 2 groupes s’établit a 4,2% de la valeur théorique
(P=0.08). Il n’y avait aucune tendance favorable sur les autres éléments d’analyse (transfert du
CO, score de dyspnée, score scannographique). Comme dans le Scleroderma Lung Study, la
tolérance du traitement a I’étude était satisfaisante. Ces études confirment I'existence d’un effet
bénéfique du cyclophosphamide mais posent la question du rapport bénéfice-risque de ce
traitement, la toxicité du cyclophosphamide oral étant avérée, tant en aigu que sur le long terme.

Bien qu’ayant inclus des patients a des stades d’évolution différents de la maladie (CVF a
I’entrée : 80% de la valeur théorique dans I’étude anglaise [284], et 68% dans le SLS [288], les
deux études mettent en évidence un effet favorable du traitement par cyclophosphamide.
Cependant, le cyclophosphamide n’est pas dénué de risques a long terme et son effet sur la
survie n’est pas démontré. La définition des patients devant bénéficier d’un traitement par
cyclophosphamide ne fait pas I'objet d’un consensus dans la communauté médicale. Il semble
actuellement raisonnable de réserver le cyclophosphamide aux patients présentant une
détérioration accélérée de la fonction respiratoire, et de privilégier la forme IV qui semble avoir
un meilleur index de tolérance.

La pneumopathie interstitielle non spécifique est lentement évolutive et potentiellement
cortico-sensible [289, 290]. Les fortes doses de corticoides sont non recommandées dans la
sclérodermie par crainte du développement d’une crise rénale. Dans le Scleroderma Lung Study,
on ne connait pas le nombre de sujets recevant des corticoides ni la dose moyenne recue [288].
Cependant les patients recevant plus de 10mg par jour de prednisone ne pouvaient étre inclus
dans I'étude. Dans I'étude anglaise, les patients recevaient 20 mg de prednisone un jour sur
deux [284]. Il n’est pas recommandé d’administrer des doses de corticoides supérieures a 10 mg
chez les patients présentant une pneumopathie interstitielle fibrosante dans la sclérodermie,
sauf cas particulier (hémorragie intra-alvéolaire menacante par exemple).

Des études suggérent que le mycophenolate mofetil (Cellcept®) pourrait avoir un effet

bénéfique dans la fibrose pulmonaire de la sclérodermie [291, 292]. Les données concernant le
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méthotrexate sont non conclusives mais montrent une tendance favorable [293]. L’utilisation de
I’azathioprine en relai de ’Endoxan est validée par I’essai anglais [284].

Le traitement du reflux gastro-oesophagien est préconisé bien qu’on n’ait pas démontré
son influence sur la fonction respiratoire.

Le bosentan n’a pas montré d’effet favorable sur la fibrose pulmonaire dans une étude de
phase 2 (BUILD-2). Un essai utilisant un anticorps monoclonal anti-TGFB est également négatif
[294]. Certains spécialistes proposent I'administration de N-acetyl-cystéine pour ses propriétés
anti-fibrosantes suggérées dans un essai dans la fibrose pulmonaire idiopathique [295] bien
gu’il n’y ait pas de donnée dans la sclérodermie. Il y a cependant de nombreuses données qui
indiquent une agression oxydante chronique potentiellement améliorable par la N-acetyl-
cystéine dans la sclérodermie [296, 297].

L’iloprost ne semble pas modifier I’évolution de la fibrose pulmonaire dans des séries
retrospectives [298].

La réadaptation respiratoire, I’oxygénothérapie, sont indiquées en fonction du degré
d’insuffisance respiratoire. La vaccination anti-grippale et anti-pneumococcique peut étre
proposée. La transplantation pulmonaire peut étre envisagée chez les patients de moins de 65
ans ayant une fibrose pulmonaire treés évoluée et peu d’atteintes extra-pulmonaires. Choisir le
moment de la transplantation peut étre difficile lorsque [I’évolution est lente. Dans les
pneumopathies interstitielles non spécifiques, il a été proposé d’envisager la transplantation
chez les patients ayant une DLCO < 35% ou dont la DLCO a diminué de 15% de la valeur prédite
[299]. Cette recommandation pourrait s’appliquer aux patients atteints de sclérodermie avec
fibrose pulmonaire. La survie de ces patients transplantés est comparable a celle des patients

transplantés en général [300].

Le traitement de I'HTAP associée a la sclérodermie repose sur quelques données
spécifiques et beaucoup de données provenant de I'HTAP idiopathique. Les principes du

traitement sont les mémes que ceux de I’'HTAP idiopathique.
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Il est recommandé de limiter les efforts physiques. La grossesse est contre indiquée et

une contraception doit étre systématiquement proposée aux femmes en age de procréer, en

évitant les oestro-progestatifs. Une anticoagulation par antivitamines K est proposée lorsque la

PAPm est supérieure a 35mmHg (INR cible : 1,5 a 2). L'oxygénothérapie est nécessaire lorsque la

Pa02 diurne est inférieure a 60 mmHg ou en cas de désaturation a I'effort. Les diurétiques sont

utiles en cas de signes de décompensation cardiaque droite (oedémes des membres inférieurs).

Les béta-bloquants sont strictement contre indiqués car ils diminuent le débit cardiaque.

De facon générale, les traitements semblent moins efficaces dans I'HTAP associée a la

sclérodermie que dans I’HTAP idiopathique.

Les corticoides et les immunosuppresseurs ne semblent pas avoir de bénéfice dans
I’HTAP associée a la sclérodermie, contrairement a ce qui est observé dans le lupus
[301].

Les inhibiteurs calciques ne sont utiles que lorsque le test de réactivité initial est
positif, ce qui est totalement exceptionnel au cours de la sclérodermie. Il faut utiliser
des doses élevées, par exemple 90mg a 180 mg/j de nifédipine ou 360 a 720 mg/j de
diltiazem.

La prostacycline est utilisée en perfusion IV continue (epoprostenol, Flolan®). Dans une
étude randomisée versus placebo, I'époprosténol en perfusion continue améliorait de
maniere significative le périmétre de marche, ainsi que les parametres
hémodynamiques et la classe fonctionnelle NYHA chez 111 patients atteints de
sclérodermie systémique compliquée d’HTAP [302]. L’epoprostenol n’a pas démontré
d’effet sur la survie dans cette indication, contrairement a ce qui a été démontré dans
I’'HTAP idiopathique. Il existe un risque non chiffré de survenue d’un oedéme
pulmonaire lors de l'initiation d’un traitement par epoprostenol dans I’HTAP associée a
la sclérodermie, du fait de la possible composante veino-occlusive associée.

Les analogues de la prostacycline n’ont pas d’AMM en France pour cette indication

mais ils sont parfois utilisés : iloprost aérosolisé (Ventavis®), dont les contraintes
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d’utilisation limitent grandement l'intérét ; le tréprostinil (Remodulin®) sous-cutané
améliore le test de marche de 6 minutes [303] mais son usage est limité par les
douleurs au point d’injection qui ne permettent pas d’atteindre les doses optimales (le
tréprostinil peut également étre administré en perfusion continue, intra-veineuse ou
sous-cutanée). Le beraprost, un analogue oral de la prostacycline n’a pas démontré
d’efficacité dans I’'HTAP associée a la sclérodermie [304].

- Les antagonistes de I'’endothéline-1, dont le bosentan (Tracleer®) est le premier
représentant, sont utilisables par voie orale. Le bosentan ralentit la dégradation du
test de marche de 6 minutes chez les patients atteints d’HTAP au cours de la
sclérodermie [305] et certaines données suggérent que le bosentan améliore la survie
des patients [306]. L'efficacité démontrée du bosentan sur la limitation de la survenue
des ulcéres digitaux [307] donne au bosentan un spectre d’activité particulierement
intéressant dans la sclérodermie. Le bosentan peut étre administré chez les patients
atteints d’HTAP avec une dyspnée stade Ill de la NYHA. Le sitaxsentan, antagoniste des
récepteurs de type A de I’edothéline-1, a également un effet bénéfique démontré dans
I’HTAP idiopathique mais il n'y a pas de donnée spécifique concernant ’HTAP de la
sclérodermie.

- Le sildénafil (Revatio®), est un inhibiteur de la phosphodiestérase de type 5 actif par voie
orale. Dans une étude contre placebo portant sur des patients présentant une HTAP
idiopathique ou associée a des connectivites, avec une dyspnée classe Il ou classe lll de la
NYHA, le sildénafil améliore le test de marche de 6 minutes aux trois posologies testées
(20, 40 ou 80 mg 3 fois par jour), cet effet favorable étant retrouvé dans le groupe des
connectivites [308]. Il n’y a pas de donnée concernant la survie sous sildénafil. Le

sildénafil a une AMM pour les HTAP associées aux connectivites en classe lll de la NYHA.

La transplantation pulmonaire est possible au cours de la sclérodermie avec HTAP. Il s’agit
d’une transplantation mono ou bi-pulmonaire, parfois d’une transplantation cardio—pulmonaire. Elle

doit étre réservée aux patients de moins de 60 ans, ayant peu d’atteintes extra-pulmonaires, avec
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une dyspnée en stade IV de la NYHA, non améliorée par les traitements conventionnels. La
septostomie atriale, peut améliorer temporairement la situation hémodynamique de patients en
situation en attente de la transplantation. La survie des patients transplantés atteints de sclérodermie
est comparable a celle des patients transplantés en général (65).

La prise en charge de I’hémorragie intra-alvéolaire est mal codifiée, mais repose sur
I’'administration de bolus de corticoides (malgré la crainte de crise rénale), de perfusions de

cyclophosphamide, éventuellement associés a des plasmaphéreses.

1.3. LES:[309]

Sur les 23 cas de lupus avec atteinte respiratoire récemment rapportés par le Service de
pneumologie, hopital 20-Ao(it, Casablanca. Le traitement est basée sur la corticothérapie dans
tous les cas et associé aux immunosuppresseurs dans 30 % des cas. L'évolution est bonne
lorsque I'atteinte pulmonaire est isolée, 7 patients sont perdus de vue et 16 sont suivis avec un
recul de 4 mois a 9 ans.Le retixumab a était rapporté de facon ponctuelle dans les cas de lupus
avec atteinte respiratoire d’emblé seveére (comme dans le cas de shrinking lung syndrome) ou

réfractaireau traitement immunossuppresseur sans étude qui reconforte cette hypothése.

1.4. DM/POLYMYSOSITE :

Le traitement de la PID associée a une myosite. Le niveau de preuve d’efficacité des
différents traitements pour la PID reste faible [310]. L’'association corticoides/cyclophosphamide
peut améliorer des patients atteints de maladie de systéme avec atteinte interstitielle et a été
proposée par certains auteurs comme association de choix [311,312]. Le cyclophosphamide
présente une toxicité a moyen et long terme qu’il faut discuter. La prise en charge thérapeutique
de premiére ligne reste la corticothérapie [310]. Certains cas d’amélioration de la PID sous
corticoides et azathioprine, ou bolus de cyclophosphamide ont été décrits[312,313,314]. Santy
et coll. démontre, sur 4 cas de patients atteints de PID avec lymphocytose CD8+ et anticorps
anti-JO-1, un bénéfice de I'association corticoides, azathioprine et cyclosporine [315]. Nawata et

coll. analyse 36 cas de patients atteints de PM/DM avec PID, sur une population globale de 111
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PM/DM [316]. Sur cette étude rétrospective, il montre que la PID apparaissant sans élévation de
CPK est volontiers cortico-résistante chez les patients atteints de PM ou de DM et que la
cyclosporine pourrait étre efficace dans ces cas (Survie prolongée)[316]. Schnabel et coll.
différencie deux formes de PID sur le profil évolutif : une forme progressive ou évolutive (10 cas)
et une forme stable (10 cas) [312,317]. La forme progressive est associée a des lésions en verre
dépoli prédominants et a une neutrophilie au lavage [317]. Chez ces patients, les bolus de
cyclophosphamide associés aux corticoides sont plus efficaces que la corticothérapie seule
[317]. Il semble que la réponse aux corticoides soit moindre dans le syndrome des anti-
synthétases et certaines DM amyopathique [310,318]. Dans la série francaise, sur les 32 patients
présentant de facon inaugurale une PID avec anticorps anti-)JO-1, 87% des patients initiant leur
maladie sur une forme aigué répondent a 3 mois a une corticothérapie seule, souvent en bolus a
fortes doses. Deux patients de ce groupe décédent dans le premier mois de détresse respiratoire
[319]. A 3 mois, seulement 53% des patients qui entrent dans la maladie sur une forme
progressive s’améliorent sous corticoides seuls. A 1 an d’évolution, les exacerbations de PID
sont plus fréquentes dans les formes de PID initialement aigues traitées par corticoides seuls. A
la fin de la période de suivi, 68% des patients ont une stabilité de leur PID, contre 32% qui
s’aggravent avec apparition d’une insuffisance respiratoire chronique [319].

Quel que soit le mode de présentation initiale, la majorité des patients, a la fin de la
période de suivi, sont sous une association de corticoides et d'immunosuppresseur pour leur PID
[310, 317, 319]. Les effets indésirables liés aux traitements ont un poids important dans la

morbidité et mortalité observée au cours des myosites.

Des essais sont en cours afin d’évaluer l'intérét des interférons, des anti-TNFalpha
(Embrel® et Remicade®), inhibiteurs des métalloprotéinases, dans le traitement des myosites [310].
En synthése, on proposera plus volontiers, dans les formes de PID aigues séveres, une
association de bolus de corticoides, cyclophosphamide, éventuellement immunoglobulines IV
(surtout en cas d’atteinte musculaire). Dans les autres cas, une corticothérapie de premiére

intention associée a une réévaluation a 1 et 3 mois (clinique, CPK (LDH, aldolase), test de marche
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de 6 minutes, EFR, DLCO, épreuve d’effort et TDM) est proposée. En cas de non amélioration ou
de rechute, I'ajout d’un immuno-suppresseur est licite, sans niveau de preuve suffisant pour
choisir entre cyclophosphamide, azathioprine, ou méthotrexate. Le mycophénolate mofetil

pourrait aussi, dans I’avenir, présenter une autre alternative thérapeutique.

15. PR:[11]

Il n’y a aucune étude controlée. L’évolution sous traitement de I'atteinte pulmonaire n’est
pas constamment parallele a celle de I'atteinte articulaire. Les données disponibles sont
d’interprétation difficile en raison des biais de recrutement et de I'impact propre positif ou
négatif des traitements nécessités par l'atteinte articulaire. Il semble que les corticostéroides
puissent améliorer les symptdémes cliniques, les anomalies cytologiques du LBA et la fonction
mais seulement dans une proportion de 50% de cas, et seulement dans une certaine mesure
(amélioration mais non correction ad integrum). On en sait moins encore avec les autres
traitements. Le cyclophosphamide pourrait avoir donné certains succes. Concernant les autres
traitements, il n'y a gu’un nombre limité de cas et I'on peut dire que |'azathioprine, le
méthotrexate, I’hydroxychloroquine, la pénicillamine, la cyclosporine voire I'infliximab ont pu
occasionnellement étre bénéfiques. Toutefois, une grande prudence est requise avec l'usage du
méthotrexate et de la pénicillamine car le risque certain de complications iatrogenes graves n’est
pas contrebalancé par la possibilité d’évolutions bénéfiques aléatoires et rarement documentées.
La grande question est de déterminer qui et quand traiter : certainement les patients avec une
PIDC soit cliniquement patente, soit encore asymptomatiques mais dont la fonction montre une
altération marquée ou surtout une détérioration progressive.

En cas de bronchiolite constrictive, les habitudes tabagiques ainsi que les traitements
favorisants (D-pénicillamine ; sels d’or) doivent étre suspendus. Une tentative de corticothérapie
générale (0.5 mg/kg/24h équivalent prednisone) mérite d’étre entreprise mais s’avere le plus
souvent inefficace. Certaines études limitées font état de réponse avec I’érythromycine et les

antiTNF«x.

- 93 -



Une abstention est justifiée dans un premier temps en cas d’épanchement
asymptomatique de faible abondance compte tenu de la possibilité de résolution spontanée. Des
AINS, une corticothérapie générale voire en instillation intra-pleurale et des ponctions
évacuatrices répétées peuvent se justifier selon les symptomes, le volume de I’épanchement et

sa tendance a se renouveler.

2. TRAITEMENT DES VASCULARITES :

2.1. MALADIE DE BEHCET :[320]

La prise en charge thérapeutique doit viser a controler I'inflammation par un traitement
corticoide a forte dose (bolus intraveineux puis relais oral a la dose de 1 mg/kg/j) et
immunosuppresseurs (cyclophosphamide intraveineux puis relais par azathioprine oral) souvent
associé a ungeste local, chirurgical ou endovasculaire. Les anti TNF représentent |’actualité dans
les cas refractaire au immunossuppresseurs dontl’éficacité a était démontré par plusieurs études

de série. Un traitement anticoagulant avec INR cible entre 2 et 3 est préconisé.

2.2. POLYANGEITE HYPEREOSINOPHILIQUE GRANULOMATEUSE :[191]

La corticothérapie est I'élément essentiel du traitement du SCS. En I'absence de facteurs
de mauvais pronostic, elle peut étre proposée seule. Un immunosuppresseur (azathioprine) est
proposé lorsque la dose quotidienne de prednisone nécessaire pour contréler la maladie est
supérieure a 20 mg par jour. Le traitement de l'asthme (bronchodilatateur de longue durée
d'action et corticoide inhalés) doit étre poursuivi ; lors de la diminution des corticoides, la
corticothérapie inhalée peut étre renforcée.

L'asthme, en général parfaitement controlé tant que la corticothérapie par voie générale
est poursuivie, réapparait souvent lors de la diminution de posologie (ou apres l'arrét du

corticoide). Il n'est pas exceptionnel que cet asthme reste corticodépendant.
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2.3. POLYANGEITE GRANULOMATEUSE :[23]

Le traitement associant corticoide et immunosuppresseur permet d'obtenir une rémission
dans plus de 80 % des cas, mais des rechutes surviennent chez plus de la moitié des patients. Le
traitement est grevé d'effets secondaires (infections opportunistes, a Pneumocystis jiroveci
notamment ; cystite hémorragique et tumeur de vessie liées au cyclophosphamide).

Le traitement comporte une phase d'attague (pour obtenir la rémission), et une phase
d'entretien (pour maintenir la rémission).

Le traitement de l'atteinte pulmonaire des formes systémiques (sévéres) n'a pas de
spécificité, mais on peut noter tout de méme des points particuliers :

v' dans les formes limitées de la maladie avec atteinte ORL et pulmonaire classiques
(hors HIA), le traitement peut étre moins lourd que celui des formes systémiques
(corticoide - méthotrexate par exemple)

Les atteintes trachéo-bronchiques de la maladie nécessitent, en plus du traitement
systémique, des traitements locaux (en particulier lorsque la réponse au traitement systémique
est dissociée, avec bonne réponse générale, et persistance ou progression des lésions trachéo-
bronchiques). Les injections locales de corticoides (sténose sous glottique) sont utiles ; une
corticothérapie inhalée a forte dose peut étre proposée dans les atteintes bronchiques plus
distales (pas de preuve de son efficacité toutefois).

Le suivi pulmonaire aprés mise en rémission peut comporter une radiographie
pulmonaire tous les 6 mois pendant les 2 ans suivant la mise en rémission complete, et

systématique en cas de symptomatologie bronchopulmonaire persistante.

2.4. POLYANGEITE MICROSCOPIQUE :[100]

Le traitement de la PAM repose sur l'association de corticoides et immunosuppresseurs.
Ce traitement est identique a celui de la MW systémique séveére.
Il n'existe pas de spécificité pulmonaire du traitement. Toutefois, I'atteinte pulmonaire

par HIA conduit, dans les formes modérées a séveres, a préconiser les échanges plasmatiques.
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2.5. MALADIE DE TAKAYASU :[321]

La sténose des artéres pulmonaires (lobaires, segmentaires, sous-segmentaires) peut
entrainer une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) dont le traitement est similaire a celui
de I'HTAP de la ScS ; des anévrysmes sont possibles, mais rares, résolutifs sous traitement

immunossuppresseur.

2.6. MALADIE DE HORTON :[322]

Les manifestations respiratoires régressent souvent spectaculairement, en quelques
jours, sous corticoides et donc, I'absence de réponse a la corticothérapie va a I'encontre du
diagnostic de manifestations respiratoires spécifiques de la maladie de Horton. Les
manifestations respiratoires spécifiques de la maladie de Horton sont d'individualisation récente
et de fréquence vraisemblablement sous-estimée. Si le diagnostic de maladie de Horton a forme
tussigene est relativement aisé a porter, il n'en est pas de méme pour les manifestations pleuro-
parenchymateuses : celles-ci, en I'absence de preuves histologiques, sont souvent considérées
comme des diagnostics d'élimination, mais leur corticosensibilité constitue un argument
diagnostique. Leur reconnaissance pourrait permettre un diagnostic plus précoce de maladie de

Horton et favoriser, ainsi, une meilleure prise en charge thérapeutique.

3. TRAITEMENT DES GRANULOMATOSES : SARCOIDOSE [323]

En cas d’atteinte pulmonaire, un traitement systémique est préconisé dans les stades Il
ou lll lorsque les patients sont symptomatiques, ont un retentissement fonctionnel respiratoire
ou une progression de la maladie sur les épreuves fonctionnelles respiratoires ou la
radiographie. Le traitement n’est pas indiqué en cas de stade | asymptomatique. Le syndrome de
Lofgren est calmé par des anti-inflammatoires non stéroidiens ou la colchicine. Le traitement
reste trés controversé chez des patients ayant un stade Il ou lll asymptomatiques et sans
retentissement fonctionnel. Il est de plus en plus souvent recommandé devant une infiltration

pulmonaire radiographique persistant pendant plus de 6 mois. Un traitement pourrait méme étre
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bénéfique a long terme en cas d’infiltration pulmonaire radiographique, méme sans recul
évolutif. Un traitement peut étre essayé chez certains patients ayant un stade IV s’il persiste des
signes d’activité résiduelle. Il est prouvé que la corticothérapie orale améliore la radiographie
thoracique chez les patients ayant un stade Il ou Ill aprés 6 a 24 mois de traitement, et plus
modestement la capacité de diffusion pulmonaire du monoxyde de carbone. En revanche, il est

impossible d’affirmer qu’elle modifie I’évolution de la maladie a plus long terme.
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CONCLUSION
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Notre étude a souligné la fréquence des manifestations pulmonaires chez les patients

atteints des maladies de systéme.

Etant donné le pronostic sombre de I'atteinte pulmonaire et sa nature asymptomatique
aux stades précoces.Un dépistage systématique doit étre proposé chez tout patient ayant une
maladie de systéme.Cette recherche de manifestation pulmonaire doit étre répétée dans le

temps et le clinicien doit étre vigilant devant toutesymptomatologie respiratoire.

Une fois ['atteinte pulmonaire diagnostiquée, une prise en charge thérapeutique

immédiate et adaptée est nécessaire pour empécher ou retarder une aggravation inéluctable.

Les traitements immunosuppresseurs utilisés au cours desatteintes pulmonaires restent

décevants et leur prescription ne procéde pas a une attitude consensuelle.

Actuellement,de nouvelles perspectives thérapeutiques s’offrent aux patients atteints des
maladies de systeme 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 des maladies de systéme est souhaitable pour évaluer I'efficacité de
nouvelles thérapeutiques.Cette évaluation devrait nécessiter le développement d’outils de
guantification 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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FICHE D’EXPLOITATION

Identité / Histoire de la maladie:

Nom : Prénom : Age :
Sexe : Origine : Profession :
Date de début de la maladie :

Délai d’apparitions des manifestations respiratoires :

DIAGNOSTIC RETENU:

Criteres diagnostiques:

Manifestations extra-pulmonaires:
> Type:

> Date d’apparition :
> Explorations paracliniques :

Bilan immunologique :

Manifestations respiratoires :

Signes fonctionnels :
Examen clinique :

Explorations Para-cliniques :
> Radiographie thoracique :

» TDM thoracique :
> EFR:
>

Autres :
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Type de l'atteinte pulmonaire retenue:

Parenchymateuse interstitielle:

Voies aériennes supérieures :

Trachéo-bronchique :

Alvéolaire :

Pleurale :

Vasculaire :

Autres atteintes :

Traitement de ['atteinte pulmonaire :

Recul et évolution :

Annexe 2 :Critéres européens modifiés 2002 du syndrome de Gougerot-Sjogren [60].

1- Symptomes buccaux : réponse positive a au moins une des questions suivantes :
a. sensation quotidienne de sécheresse buccale pendant plus de 3 mois
b. gonflement persistant ou récurrent des glandes parotides chez I’adulte
C. hécessité de boire fréquemment des liquides pour permettre la déglutition des aliments

2- Signes oculaires
a. test de Schirmer pathologique : moins de 5 mm en 5 minutes (sans anesthésie)

b. test au Rose Bengale ou autre colorant pathologique (score supérieur ou égal 4 selon van
Bijsterveld)

3- Signes  histologiques : sialadénite lymphocytaire appréciée par un expert
anatomopathologiste, comportant au moins un foyer lymphocytaire pour 4 mm2 de tissu
glandulaire. Un foyer lymphocytaire est adjacent a une zone de muqueuse normale et doit
comporter au moins 50 lymphocytes. Ceci correspond a un score de Chisholm supérieur ou
égal a3

4- Atteinte objective des glandes salivaires, définie par au moins un test pathologique
a. flux salivaire non stimulé < 1,5 ml en 15 minutes
b. sialographie parotidienne montrant des atélectasies diffuses sans obstruction des canaux
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principaux
c. retard de capture, ou faible concentration, ou retard de sécrétion du traceur sur la
scintigraphie salivaire
5- Présence d’auto-anticorps anti-SSA (Ro) ou anti-SSB (La) ou les deux
Le SGS primitif est défini par :
la présence de 4 des 6 critéres dont le critére histologique ou le critére sérologique ou
la présence d’au moins 3 des 4 critéres objectifs (items 3, 4, 5 ou 6)
Le SGS secondaire est défini par la présence du critere 1 ou 2, et deux des critéres 3, 4 ou 5,
chez un patient ayant une maladie associée (autre connectivite)
Le diagnostic de SGS est exclu en cas de :
irradiation cervicofaciale
hépatite C chronique
SIDA
lymphome préexistant
sarcoidose
réaction du greffon contre I’hote
utilisation de médicaments anticholinergiques (aprés au moins 4 demi-vies)

Annexe 3 :Criteresdiagnostiquesde I’American College of
Rheumatology/EuropeanlLeagueAgainstRheumatism

delasclérodermiesystémique2013[93].

Item Sous-item Score

Sclérodermie cutanée proximale . 9
(critere suffisant)

Epaississementcutanée desdoigts -Doigtsboudinés 2
(compterle score le plusélevé seulement) -Sclérodactylie 4
Lésionsdigitalespulpaires -Ulcere digital 2
(compterle score le plusélevé seulement) -Cicatrice déprimée 3
Télangiectasies — 2
Anomaliesa la capillaroscopie - 2
Atteintepulmonaire -HTAP 2
(score maximalde 2) -Pneumopathie interstitielle 2
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Phénomene de Raynaud - 3

Auto-anticorps: anticentromere, anti- 3
topoisomérase | ouanti-ARNpolymérase Il
Annexe 4 :Criteres de classification du LES de ’ACR en 1997 [96, 99]
(Sensibilité et une spécificité de 96%)
(Sensibilité et une spécificité de 96%). Annexe 4
11- Eruption malaire en ailes de papillon
12- Eruption de lupus discoide
13- Photosensibilité
14- Ulcérations orales ou nasopharyngées
15- Polyarthrite non érosive
16- Pleurésie ou péricardite
17- Atteinte rénale: protéinurie > 0,5g/24h ou cylindres urinaires
18- Atteinte neurologique : convulsions ou psychose en I'absence de cause médicamenteuse ou de
désordre métabolique
19- Anomalies hématologiques : anémie hémolytique avec hyper-réticulocytose ou

- leucopénie < 4000/mm3 retrouvée a au moins deux reprises ou
- lymphopénie < 1500/mm3 retrouvée a au moins deux reprises ou

- thrombopénie < 100 000/mm3 en l'absence de cause médicamenteuse
20-Désordre immunologique : présence d’anticorps
- anti-ADN natif
- anti-Sm
- anti-phospholipides : taux élevé d’anticardiolipines de type IgG ou IgM ou présence d’un
anticoagulant circulant lupiqueou sérologie syphilitique dissociée a deux reprises en 6 mois
11- Anticorps antinucléaires a taux anormal
La présence de plus ou égale a 4 critéres = diagnostic de LES

Annexe 5 : Critéres diagnostiques de la « mixed connective tissue disease »
symposium internationale de Tokyo 1987 [105]

A-—critéres majeurs :
1-Myosite sévere
2-Atteinte pulmonaire :
-DLCO < 70%
- HTAP
- lésions histologiques vasculaires prolifératives
3-Phénomene de Raynaud ou hypomotilité cesophagienne
4-Mains gonflées ou sclérodactylie
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5-Anticorps anti-ECT > ou = 1/10000 avec anti—-RNP positifs et anti-Sm négatifs
B-Critéres mineurs : alopécie, leucopénie, anémie, pleurésie, péricardite, arthrite, névralgie du
trijumeau, rash malaire, thrombopénie, myosite modérée, antécédent de main gonflée
MTCD certaine si : 4 critéres majeurs, absence d’anti-Sm, anti-RNP > 1/4000 MTCD probable si
: 3 critéres majeurs et absence d’anticorpsou 2 criteres majeurs et un critere mineur et anti-
RNP>1/1000

Annexe 6 :Critéres diagnostiques de Bohan et Peter [116]

Critéres diagnostiques de Bohan et Peter

- Déficit musculaire proximal avec ou sans dysphagie,avec ou sans atteinte des muscles
respiratoires.

- Elévation du taux sérique des enzymes musculaires.

- Biopsie musculaire compatible : nécrose des fibres musculaires, infiltrat mononuclée.

- Electromyogramme : potentiels d’unités motrices courts, polyphasiques, fibrillations.

- Atteinte cutanée typique.

Diagnostic de Dermatomyosite Diagnostic de Polymyosite

Certain : en cas d’atteinte cutanée et 3 autres | Certain : 4 premiers critéeres.
critéres. Probable : 3 des 4 premiers critéres.
Probable : en cas d’atteinte cutanée et 2 | Possible : 2 des 4 premiers critéres
critéeres.

Possible : en cas d’atteinte cutanée et 1
critere.

Annexe 7 : critéres diagnostiques ACR 1987
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] -Raideurarticulairematinale.raideurmatinalearticulaireoupériarticulaire,durantaumoinsune
heureavant I'améliorationmaximale.

2-Arthrited'aumoins3groupesarticulaires :gonflementdestissusmousou
épanchement(etnonpassaillieosseuseisolée)d'aumoins 3groupes articulaires
touchéssimultanément,observésparunmédecin.Les 14groupespossiblessont,a
droiteouagauche,lesIPP(interphalangiennes proximales),les MCP(métacarpo-

phalangiennes),lespoignets,les coudes,les genoux,les chevilles etles MTP (métatarso-
phalangiennes).

3-Arthrite des articulations des mains:gonflement d'au moins ungroupearticulaireparmipoignets,
IPPou MCP.

4-Arthritesymétrigue.atteintesimultanéedesmémesgroupesarticulaires des deuxcotés ducorps
(I'atteintebilatéraledes IPP,des MCP,oudesMTPest acceptablesanssymétrieabsolue).

5-Nodulesrhumatoides:nodules sous-cutanés, sur les
proéminencesosseuses,lessurfacesd'extension,oudanslesrégionspara-articulaires,observés
parunmédecin.

6-
Facteurrhumatoide.sériquemiseenévidencedequantitésanormalesdefacteurrhumatoidesériquepar
uneméthodedontlesrésultatssontpositifschez moinsde5%dessujetstémoinsnormaux.
7-Modificationsradiologiques :modificationsradiologiquestypiquesde
polyarthriterhumatoidesurlesradiographiesdefacedesmainsetdespoignets, avec
obligatoirementdes érosions ouunedécalcificationosseuseévidentelocalisée des articulations
atteintes oudefaconplusnettedans lesrégionsadjacentesaces
articulations(desmodificationsd'allureseulementarthrosiqueneconviennent pas).

VAumoins4 des7critéressontexigés

Lescritéres1a4 doiventétreprésentsdepuisaumoinsésemaines

Annexe 8 : Les criteres diagnostiques du syndrome
de Churg et Straussselon I’American College of Rheumatology (1990).

Chez un sujet atteint de vascularite, la présence de 4 des 6 critéres suivants permet le
classement comme syndrome de Churg et Strauss avec une sensibilité de 85 % et une
spécificité de 99,7 %.

. Asthme

. Eosinophilie sanguine > 10 %

. Mono ou polyneuropathie

. Infiltrats pulmonaires labiles

. Douleur ou opacité sinusienne

O vl AW N~

. Présence d’éosinophiles extravasculaires a la biopsie
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Annexe 9 : Critéres diagnhostiques de la granulomatose de Wegener
selon I’American College of Rheumatology (1990).

Chez un sujet atteint de vascularite, la présence de 2 des 4 critéres suivants permet le
classement comme granulomatose de Wegener avec une sensibilité de 88,2 % et une
spécificité de 92 %.
1. Inflammation nasale ou orale (épistaxis, ulcérations buccales ou faciales
douloureuses)
2. Anomalies de la radiographie pulmonaire (nodules, cavernes, infiltrats fixes)
3. Sédiment urinaire anormal (hématurie microscopique ou cylindres)

4. Inflammation granulomateuse a la biopsie (dans la paroi ou autour des artéres ou
artérioles)

Annexe 10 : Critéres diagnostiques de la polyangéite microscopiqueselon
I’American College of Rheumatology (1990).

1-Présenced’unehémorragiealvéolaireconfirméeparlelavagealvéolaireenexcluant
uneinfectionpulmonaire.
2-Glomérulonéphritenécrosante segmentaire pauci-immune a la biopsie rénale ou

lésionsd’angéitepauci-immunedespetitsvaisseaux surlabiopsierénaleoud’autres tissus.
3-ANCAcirculantspositifs.

Annexe 11 : Les critéres diagnostiqgues de la maladie de Takayasu
Selon I’American College of Rheumatology (1990).

La présence de trois des six critéres suivants est nécessaire pour retenir le diagnostic :
1. Age de début de la maladie inférieur ou égal a 40 ans.

. Claudication des membres.

. Diminution des pouls de I'une ou deux artéres brachiales.

. Différence d'au moins 10 mm Hg de pression artérielle systolique entre les deux bras.

. Souffle sur I'une ou les deux artéres sous-clavieres ou l'aorte abdominale.

S v A WN

. Aspect artériographique de rétrécissement ou d'occlusion de I'aorte globale, de ces
branches principales ou des artéres de gros calibre proximales des membres
supérieurs ou inférieurs et non liés a [I'athérosclérose, a une dysplasie
fibromusculaire ou d'autres causes.
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RESUME

Objectif:Faire sortir les manifestations respiratoires au cours des maladies et syndromes
systémiques ainsi que les caracteres sémiologiques et évolutifs en fonction de la maladie

associée.

Patients et méthodes: Nous avons étudié rétrospectivement 25 patients présentant
unecomplication pulmonaire des maladies de systéme hospitalisés dans le service demédecine
interne du CHU MED VI MARRAKECH, entre janvier 2009 et janvier 2014. Nous avons

analyséleurs caractéristiques cliniques, immunologiques, fonctionnelles et morphologiques.

Résultats: Les patients avaient un age moyen de 46,2 ans, la population étudiée se
composait en majorité de femmes au nombre de 21 soit 84% avec un sex-ratio F/H de 5,25.

L’atteinte parenchymateuse est prédominante (chez 19 patients soit 76%). La durée
médiane entre le début des maladies de systéme et le diagnostic des manifestations pulmonaires
est de 1,24 ans, avec des extrémes allant de la méme année a 7 ans. L’atteinte pulmonaire était
asymptomatique dans 24% des cas.Le traitement de l'atteinte pulmonaire s’est fait selontrois
modalités: corticothérapie, traitement immunosuppresseur ou l’'association de ces deuxclasses

thérapeutiques.

Discussion: L’atteinte pulmonaire est sévére dans notre série, conjointement avec
lesdonnées de la littérature. Etant donné le faible bénéfice du traitement, le
dépistagesystématique et les travaux de recherche thérapeutique constituent une pierre
angulaire dans I'amélioration du pronostic de I'atteinte pulmonaire au cours des maladies et

syndromes systémiques.

-109 -



ABSTRACT

Goal:Take out the respiratory events during systemic diseases and systemic syndromes

and the semiotic and evolving characters depending on the associated disease.

Patients and methods: We retrospectively studied 25 patients with pulmonary
complication system disease hospitalized in the internal medicine department of the University
Hospital VI MED MARRAKECH, between January 2009 and January 2014. We analyzed their

clinical, immunological, functional and morphological.

Results: Patients had a mean age of 46.2 years, the study population consisted mainly of
women numbering 21 or 84% with a sex ratio F / H 5.25.The parenchymal involvement is
predominant (19 patients or 76%). The median time between the early systemic diseases and
diagnosis of pulmonary manifestations is 1.24 years, with extremes ranging from year to 7
years. Pulmonary involvement was asymptomatic in 24% of cases. The treatment of lung disease
was done in three ways: corticosteroids, immunosuppressive therapy or the combination of these

two therapeutic classes.

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 pulmonary involvement in

systemic diseases and systemic syndromes.
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