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ABREVIATIONS

AAN Anticorps anti-nucléaires

Ac Anticorps

Ag Antigene

AZT Azathioprine

BAFF B cell activating factor belonging to the FN
family

CD Cellule dendritique

CO Monoxyde carbone

CPT Capacité pulmonaire totale

CVF Capacité vitale forcée

CTGF Connective Tissue Growth Factor

CTLA-4 Cytotoxic T lymphocyte associated moliecd

DAD Dommage alvéolaire diffus

Dm Facteur membranaire

EFR Epreuves fonctionnelles respiratoires

eNO Monoxyde d’azote endothélial

ET-1 Endothéline 1

ETT Echographie cardiaque trans-thoracique

GMPc Guanosine cycligue monophosphate

Hb Hémoglobine

He Hélium

HTAP Hypertension artérielle pulmonaire

IEC Inhibiteur de I'enzyme de conversion

IPP Inhibiteur de la pompe a protons

LBA Lavage bronchio-alvéolaire

LB Lymphocyte B

LT Lymphocyte T

MEC Matrice extracellulaire

MMF Mycophénolate mofétil

MVO Maladie veino-occlusive

NO Monoxyde d’azote

PAPmM Pression artérielle pulmonaire moyenne

PAPS Pression artérielle pulmonaire systolique

PHS Pneumopathie d’hypersensibilité

PID Pneumopathie interstitielle diffuse

PIL Pneumopathie interstitielle lymphoide

PINS Pneumopathie interstitielle non spécifique

PO Pneumopathie organisée
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AVANT PROPOS

La sclérodermie systémique (ScS) est une maladeisumune rare, dont la pathogénie est
encore mal comprise.

Sa physiopathologie comprend divers grands mécasisniibrose tissulaire extensive,
dysimmunité avec la production d’auto-anticorps)(Airigés contre de multiples antigénes
(Ag), ainsi qu’une vasculopathie.

Le pronostic vital et fonctionnel de la ScS esttipalierement péjoratif et tient une place
singuliere au sein des connectivites.

Le pronostic de cette pathologie est fortement @ésa la survenue et a la sévérité de
I'extension aux organes vitaux profonds. Ces corafibbns surviennent pour la plupart dans
les 3 premieres années d’évolution de la maladjeséfient une surveillance rapprochée dés
le diagnostic.

Parmi ces complications, les atteintes respiragpiee savoir la pneumopathie infiltrante
diffuse (PID) et I'hypertension artérielle pulmorei(HTAP), représentent aujourd’hui les
deux premiéeres causes de mortalité au cours deSa S

Le pronostic, volontiers défavorable de ces comafibois, justifie actuellement leur dépistage
au moment du diagnostic de ScS mais égalemendllossiivi annuel, par un examen clinique
associé a des examens complémentaires de dépstage au minimum: une
tomodensitométrie thoracique haute résolution, épseuves fonctionnelles respiratoires
(EFR) comprenant une spirométrie avec mesure desnes par pléthysmographie et une
étude de la diffusion par mesure du transfert dmargde de carbone (TLCO) ainsi qu'une
échographie cardiague trans-thoracique (ETT). Laume du TLCO est un examen de
référence pour le dépistage des atteintes respastmotamment grace a sa bonne sensibilité.
En revanche, cet examen manque de spécificité pouliagnostic des complications
respiratoires liées a la ScS.

Ces derniéres années, une nouvelle technique derende la diffusion alvéolo-capillaire
appelée double diffusion CO/NO, a permis une aealylsis fine de ce processus. Elle
propose une approche compartimentale de la difiusen distinguant la composante
membranaire de la composante vasculaire pulmon@etie technique, décrite sur le plan
théorique en 1987 par I'équipe de Guénard et ameed’évaluer la qualité des échanges

gazeux au niveau de la membrane alvéolo-capilleiréle localiser l'atteinte du poumon



profond (membrane alvéolaire ou capillaire pulmogjaien mesurant deux parametres,

appelés volume capillaire (Vc) et facteur membnan@dm).

Notre travail a consisté a décrire les paraméteedouble diffusion alvéolo-capillaire, Vc et

Dm, au sein d’'une cohorte de patients atteintsafy 8t d’évaluer I'apport de ces nouveaux
parametres dans I'analyse des atteintes respeatde la ScS, partant de I’hypothese que Vc
et Dm pourraient permettre de distinguer les agsiparenchymateuses (PID) des atteintes

vasculaires pulmonaires (HTAP) dans la ScS.
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|. Introduction

1. Généralités

La sclérodermie systémique est une maladie autadmennare, et de physiopathologie
complexe et multifactorielle. Elle associe des mégaes de fibrose tissulaire extensive,
dysimmunitaires avec la production d’'auto-Ac diggéontre de multiples Ag, ainsi qu’une
vasculopathie. On distingue deux grandes formesqclés de la maladie : la ScS cutanée
limitée et la ScS cutanée diffuse. La différencreenes deux formes cliniques est basée sur
I'extension cutanée de la fibrose ainsi que syorddil des auto-Ac. Nous verrons par la suite
gue cette distinction des deux formes de la malaslieessentielle car ces derniéres different
notamment dans la nature et la fréquence de lemplications viscérales mais également

dans leurs pronostics fonctionnel et vital.

En effet, les complications viscérales sont frégeerau cours de la ScS, et déterminent le
pronostic de la maladie. Les plus fréquentes comecere tube digestif, le cceur, les poumons
et les reins. Le dépistage et le traitement précdeeces complications représentent

actuellement un enjeu majeur dans la prise en etaeg patients sclérodermiques.

2. Criteres de diagnostic et classification

Parmi les criteres de diagnostic et classificatipngposés ces dernieres décennies, celle
proposée par I’American College of Rheumatologyeréane des plus importantes et encore

d’actualité a ce jour (Tableau 1) [1].



Critéres diagnostiques de la sclérodermie systémiguselon I’American college of
Rheumatology (ACR), définis en 1980

Critere majeur Sclérose cutanée proximale

Criteres mineurs Sclérodactylie

Cicatrice déprimée d’'un doigt ou perte de substaleck partie distale de |a
pulpe digitale

Fibrose pulmonaire des bases

Tableau 1.Critéres de diagnostic de la ScS selon 'ACRyaprés Masi et alArthr Rheum 1980
Le diagnostic de ScS peut étre porté si le patiertt crittre majeur ou 2 critéres mineurs. *sdéroutanée
remontant vers la racine des membres au-dela diesil@ions métacarpo et/ou métatarsophalangiennes

Ces criteres ont été deéfinis a partir de 264 ptiatieints de ScS observés entre 1973 et
1977. Ces critéres sont certes spécifiques maigjneat de sensibilité concernant I'atteinte
cutanée (extension). De plus, ces critéeres ontiéfiais a partir de données cliniques de 797

patients atteints de connectivites.

En 1988, Leroy et al. [2] ont défini une classifioa, individualisant deux principales formes
de ScS, selon I'étendue de la sclérose cutané&efoimes cutanées limitées et les formes
cutanées diffuses. Dans les formes cutanées lispitédteinte cutanée peut toucher la face,
les mains et les avant-bras, les jambes et les pgahs remonter au dessus des coudes et
genoux. Les Ac anti-centromeéres sont détectés, detts forme de ScS, dans 70 a 90% des
cas selon les séries. Dans les formes cutanéesebff(40% des patients atteints de ScS),
I'atteinte cutanée s’étend au dessus des coudkssajenoux mais touche également la partie
proximale des membres et/ou le tronc. Cette claatibn est importante, car elle permet de
distinguer les deux formes principales de la malagiour lesquelles I'évolution et le
pronostic sont différents. En effet, le caracteqg@dement extensif de I'atteinte cutanée et la
survenue précoce de complications viscérales (pauroaeur, rein, systeme digestif, tissu
musculaire) sont surtout rencontrés dans la foriffasé de ScS. En revanche, les formes
cutanées limitées sont moins exposées a ce typeodwlications mais elles peuvent
néanmoins se compliquer d’'HTAP au cours de leuluélem. On comprend ainsi pourquoi la
mortalité est plus élevée dans les formes diffudesa maladie, justifiant un dépistage
précoce des complications viscérales et une priseharge thérapeutique en conséquence.
Les formes cutanées limitées n’échappent pas pdanta une surveillance clinique et para-
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clinigue, notamment devant le risque de survenueodglications digestives mais surtout de

survenue d'une HTAP.

En 2001, Leroy et Medsger [3] ont proposé une nibenatassification (tableau 2), intégrant

la capillaroscopie et les auto-Ac spécifiques d&d&, afin de distinguer les ScS cutanées
limitées, et les ScS limitées sans atteinte cutdrEe ScS limitées pourraient étre des formes
tres précoces de ScS. Il faut également souligoer agrtains patients, répondant a ces
criteres, ne développeront jamais de sclérose éatagpondant alors a la définition de ScS

sine scleroderma.

Critéres de classification des formes débutantes delérodermie systémique

Sclérodermie - Phénoméne de Raynaud documenté objectivemertegamen clinique,
systémique limitée le test au froid ou le test de Nielsen ou équivialen

plus

192}

- soit une anomalie capillaroscopique (dilataticapiltaire et/ou zone
avasculaires)

D

- soit la présence d'anticorps spécifiques de léredermie systémiqu
(anticentromére, antitopo-isomérase |, antifibrile, anti-PM-Scl,
antifibrine ou anti-RNA polymérase | ou Il a utréi> 1/100.

Sclérodermie En plus des critéres précédents, les patients oatinfiltration cutanée
systémique cutanée distale en aval des coudes et des genoux (I'épaessent de la peau peut
toucher les doigts, les mains, les avant-bragitsss, les orteils, le cou et |a
face en I'absence d'infiltration cutanée des bdasthorax, de I'abdomen,
du dos et des cuisses).

limitée

Tableau 2. Criteres de classification des formes Hétantes de ScSD’aprés Leroy et Medsger,
JRheumatol. 2001

Le syndrome CREST associe Calcinose, phénomeneagieaRd, atteinte oEsophagienne,
Sclérodactylie, Télangiectasies et correspondesynidn clinique a une ScS cutanée limitée.

Ce terme tend a étre abandonné actuellement.
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3. Epidémiologie

La sclérodermie systémique (ScS) est une maladeeisumune rare et complexe d’étiologie
et de physiopathologie méconnues, probablemenigdiermultifactorielle, avec participation

de facteurs génétiques et environnementaux.

L’incidence et la prévalence de la ScS, respedtantriteres de I'ACR [1] sont diversement
appréciées dans la littérature selon les populatibtadiées, la période de recueil des données
et les méthodes d’investigation utilisées. Ainsiétudes s’accordent pour évaluer l'incidence
et la prévalence de la ScS, respectivement de 3% cas/1bhabitants/an et 7 & 700 cas/10
habitants [4, 5]. En France, dans le départementadSeine Saint-Denis, I'enquéte de
population réalisée par Le Guern et[8]l en 2004 donnait une prévalence de 161 c8s/10

habitants, soit environ un cas pour 5000 habitants.

Plusieurs facteurs de risque sont connus : etbeigg, age et facteurs environnementaux (ces
derniers pouvant expliquer certains foyers de peéxa élevée de la maladie). Ainsi les

sujets noirs ont un taux d’incidence plus importintdes formes plus sévéres de ScS que les
sujets blancs [7, 8, 9, 10]. La prédominance fén@rgst nette dans la littérature, avec un sex
ratio F/H moyen d’environ 3/1 (1 a 14/1) [4] ; larine diffuse de ScS est plus fréquente chez
les hommes [9, 10]. La survenue de la maladieagstaux ages extrémes de la vie, le pic de

I'incidence se situant vers 50 ans [7, 8, 9, 10].

Plusieurs facteurs environnementaux sont identife@snme facteurs de risque pour
développer une ScS, notamment d'origine professibmnLa silice appartient aux toxiques
incriminés dans la physiopathologie de la ScS. €8 8st aujourd’hui reconnue au tableau
25bis des maladies professionnelles en France, eomiffection non pneumoconiotique
due a l'inhalation de poussieres minérales renfatrda la silice » ; la méta analyse récente
de McCormicet al. de 2010 a confirmé cette association, plus pditi@ment chez les
hommes [11]. De méme, une grande majorité d’étsdggerent une imputabilité forte des
solvants [12], bien que cette association ne sa#t gconnue en France comme maladie
professionnelle. Les données actuelles de laditiée ne permettent pas d’incriminer d’autres

toxiques (fumées de soudage, résines époxy, pgicilicone, vibrations).
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Le pronostic vital et fonctionnel est péjoratif aours de la ScS, la distinguant des autres
formes de connectivites. Le taux de survie a 10s&s néanmoins amélioré ces 30 derniéres
années (54% a 66%) [13], notamment grace a uneueslivi et dépistage des complications
de la ScS mais également aux progres thérapeutifiegzres Steen et al. [13], la fréquence
des déces liés aux crises rénales sclérodermigaassiadiminué, profitant de la découverte
des IEC. En revanche, les atteintes interstitiglid® et HTAP) sont devenues la premiére
cause de mortalité au cours de la ScS. De mémajallyet al ont montré qu’au sein des
décés directement lies a la ScS, la fibrose pulirenat I'HTAP représentaient
respectivement 35% et 26% des déces [14]. Enfiredestre francais ItinérAIR a également
montré que I'HTAP représentait la premiere causenudetalité au cours de la ScS et
diminuait fortement le taux de survie a 3 ans, cam@m une cohorte de patients ScS sans
HTAP (53,3% vs 91,1%) [15].

4. Physiopathologie

a. Génétique

A ce jour, il existe de nombreuses études confitmare prédisposition génétique dans la
physiopathologie de la ScS. Ainsi, plusieurs régialu génome ont été décrites comme
associées au phénotype de ScS comprenant les deénsscreted protein acid and rich in
cystein ou ostéonectine (SPARC), complexe majeur d’histgeatibilité, fibrillinel et

topoisomérase | et platelet derived growth facaial?22q13.

Par ailleurs, un haplotype partagé dans la régionhdomosome 15021 contenant le gene de
la fibrilline 1 [16] a été mis en évidence chez lediens Choctaws, chez lesquels la
prévalence de la ScS est particulierement élevéeplDs, deux études menées sur une
population japonaise ont montré la présence demmphismes nucléotidiques simples du

gene de la fibrilline 1 associés ou protecteursawss de la maladie [17, 18].

Cependant, considérant le nombre de polymorphigrhetiés chez les patients ScS, aucun
d’eux ne suffit a expliquer a lui seul la survergela maladie. Il semble plus probable que
I'existence de plusieurs polymorphismes condudaiin risque plus élevé de développer une
ScS, associés a des facteurs extrinseques [19].

12



b. Dysfonction endothéliale

Les anomalies endothéliales jouent un réle majemsda pathogénie de la ScS et semblent
intervenir précocement dans la physiopathologidteCeasculopathie, comportant a la fois
une atteinte fonctionnelle (spasme artériolairejret atteinte structurale (prolifération myo-
intimale), est a I'origine du syndrome de Raynawsnsurtout de complications vasculaires
séveres (crise rénale sclérodermique et HTAP) tiomdiant le pronostic vital de la ScS.
Dans la ScS, les lésions initiales semblent siégervoisinage immédiat des cellules
endothéliales [20]. Les modifications endothélighescéderaient I'agrégation plaquettaire et
linfiltrat de cellules mononucléées ; les molésutBadhésion joueraient, a ce stade, un réle
prépondérant en favorisant le recrutement de lgges@ctivés dans les tissus cibles| [ZJe
plus, les lésions endothéliales perturberaienuilédare fibrinolyse/coagulation, a I'origine du
maintien d’un état anti-thrombotique, et particgient aux phénomenes d’occlusion artérielle
et de prolifération cellulaire [22]. Le rOle clé daepoptose endothéliale a été démontré
vitro [23].

L’endothélium sert d’interface entre les tissugeesang circulant mais exerce également de
nombreuses fonctions régulatrices par la syntheseatliateurs. L’endothéline (ET), dont on
distingue 3 formes (ET-1, ET-2, ET-3) appartiertted médiateurs et possede des propriétés
vasoconstrictrices, pro-fibrosantes, pro-inflamnragy favorisant I'hypertrophie vasculaire
[24]. Les données actuelles de la littérature asten évidence des taux plasmatiques d’ET-1
élevés au cours de la ScS, stimulant la productienmatrice extracellulaire par les
fibroblastes [25].

A linverse, le monoxyde d'azote endothélial (eN@ux propriétés vasodilatatrices, anti-
agrégantes et inhibitrices de la prolifération debules musculaires lisses, est déficitaire au
cours de la ScS, favorisant ainsi le vasospastagrébation plaquetttaire, et I'expression de
molécules d’adhésion par les cellules endothélietdes leucocytes. Ces mécanismes sont a

I'origine de lésions d’ischémie-reperfusion, soutleesurproduction de radicaux libres [26].

Les radicaux libres font partie des acteurs inteane dans la physiopathologie de la ScS. En
effet, une surproduction de radicaux libres a éiéenen évidence dans les monocytes
circulants mais également dans les fibroblastesnideies. De plus, I'analyse des cibles
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moléculaires des radicaux libres montre une augatient des marqueurs de peroxydation

lipidique et d’oxydation protéique au cours d&ES [27].

Des anomalies de I'angiogénése sont également esnau cours de la ScS, concernant
notamment la production de certains médiateursisi diendostatine, et I'inhibiteur de
'angiogénése dérivé du collagene voient leurs entrations sériques élevées et associés a la
présence d'ulceres digitaux [28]. De méme, les eptrations sériques de kallicréine et de
vascular endothelial growth factofVEGF) sont élevées au cours de la ScS [29, 30].
Cependant, cet excés d’activation de la voie VE®Hrit devenirin fine délétére pour
'angiogénése, notamment via un défaut de réguiaio niveau du récepteur VEGFR [31].
Les données de la littérature restent contradesoroncernant 'augmentation des taux

plasmatiques des progéniteurs endothéliaux.

Enfin, l'activation des cellules musculaires, soieffet conjugué de I'hypoxie et de
I'agrégation plaquettaire, est a l'origine de lenigration vers l'intima avec différenciation en
myofibroblastes. Cette suite d’événements contridda prolifération myo-intimale et aux

phénomenes d’ischémie [32].

c. Anomalies de la fibrogénése

Les mécanismes a l'origine de la fibrose tissulawat encore partiellement méconnus ; de
nombreuses voies de signalisation sont altéréeslucgant a la fois a la production excessive
de composants de la matrice extracellulaire (MB@) en dépobt excessif de fibres collagene,

notamment de collagene de type I.

De nombreux travaux ont mis en évidence une albératie la voie de signalisation
intracellulaire du transforming growth factpr-(TGF{3), cytokine synthétisée par le
fibroblaste et par les cellules endothéliales, dandéveloppement des fibroses tissulaires,
notamment au cours de la ScS. En effet, une augnmmide ce facteur de croissamceune
hyper-activation de la voie de signalisation impéqt les protéines smad sont fréquemment
rencontrées dans les processus fibrosants [33534l.e TGFB agit sur la MEC en stimulant
I'expression de nombreuses glycoprotéines, notarhadeedifférents types de collagene (type

1, 3 et 5); il régule également la dégradation itiatte en régulant I'expression de protéines
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impliquées dans ce processus (ex. collagénase}. effsd du TGFB sur la synthése des
composants de la MEC résulte de régulations trgptgunrelles via les protéines smad. Il a été
ainsi mis en évidence au sein de fibroblastes demnta sclérodermiques une accumulation
nucléaire anormale et spontanée de molécules smatio8phorylées en l'absence de
stimulation par le TGH [36], ainsi qu’un défaut d’expression de smadl@mnént inhibiteur
de cette voie de signalisation [37]. Ce défaut pfegsion en smad 7 a également été décrit
dans un modéle murin de fibrose cutanée et pulmeiauit par des injections répétées de
bléomycine [38]. Par ailleurs I'utilisation de maelénurin a mis en évidence que le CTGF
(Connective Tissue Growth Factor) cible directe plegéines smad 3 en réponse au TGF-
agit comme cofacteur du TGFpour accélérer le développement de la fibroselase [39].

Ce facteur de croissance est synthétisé en granaetitg par les fibroblastes de malades
sclérodermiques, et ce méme en I'absence de stionulpar le TGH3 [40]; cet excés est a
l'origine d’une dérégulation de la croissance deltutes endothéliales et des fibroblastes et
d’un exces de synthése de collagéne.

d. Activation du systeme immunitaire

i. ROle du lymphocyte T

Les lymphocytes T (LT) infiltrent précocement leganes cibles de la ScS [41]. L'élévation
conjointe des taux plasmatiques de la forme soldbleecepteur (Rc) pour I'lL-2 (CD25) et
de la forme soluble du CTLA-4 (cytotoxic T lympheoeyassociated molecule-4) au cours de
la ScS témoigne de leur activationvivo[42, 43]. Le lien entre I'activation lymphocytaie¢

la sévérité de la ScS maladie reste controversé lfaiteinte viscérale [44], mais semble
établi avec le degré de fibrose cutanée [42].

Ces LT siegent au niveau de l'infiltrat inflammaode différents organes cibles de la ScS:
derme, parenchyme pulmonaire et muqueuse gastdguel6]. Dans le derme, cet infiltrat
péri-vasculaire est principalement constitué de oogtes, de macrophages [47] et dans une
moindre mesure de L[5, 48].Dans le poumon, I'alvéolite est rarement lymphoicgtat le
plus souvent composée de polynucléaires neutragpbtl€osinophiles. Plusieurs chimiokines

et molécules d’adhésion participent a la formaimtiale de l'infiltrat péri-vasculaire : les
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lymphocytes T CD4+ expriment de maniére accruenhegécules d’adhésion et le ratio

CD4+/CD8+est augmenté dans le tissu cutané [49].

Les LT inflammatoires portent en majorité le Rc TGR mais une population de L9,
notamment la sous populati@d, a été mise en évidence dans le derme en péniHaa®,
ainsi que dans le LBA [46, 47]. Les LT inflammagsirréguleraient le dépdét de la MEC en
interagissant avec les fibroblastes et les celleteothéliales, par la production de cytokines
mais également par contact direct cellule-cellube population de LTy/d aurait par ailleurs

une action de cytotoxicité directe sur les celldadothéliales.

Les données de la littérature sont en faveur d’pakarisation Th2 des lymphocytes T
périphériques et tissulaires au cours de la SoS; des taux sériques des IL Th2, telles que
'IL-4, I'lL-6 et I'lL-13 augmentées. De méme, ldaux sériques et cutanés de la fraction

soluble du CD30, récepteur CD4+ membranaire praleipent Th2, sont majorés [50].

L’expansion lymphocytaire Taf3 dans le derme semble de nature oligoclonale et non
polyclonale, suggérant le role possible d'un owsigurs antigenes du derme a l'origine de
'expansion anormale des LT chez les patients ratteidle ScS [51]. De méme, plusieurs
travaux ont démontré que le répertoire TCR des WEa@urs de la ScS était restreint, preuve
indirecte que ces LT migrent dans les tissus eongp a un nombre restreint d’épitopes,

probablement de nature auto-antigénique.

il. RGle du lymphocyte B

Les lymphocytes B (LB) sont activés au cours deSkS, comme en témoignent la
prolifération  polyclonale B, la production dautoteorps (auto-Ac) et
I’hypergammaglobulinémie polyclonale. La dysfonaotidu LB joue un réle important dans la
pathogénie de la ScS en contribuant a I'inductiome auto-immunité et ce indépendamment
de la production d’auto-Ac. En effet, le LB a d'aast fonctions a méme d’induire une auto-
immunité : cellule présentatrice d’antigenes (Aynhthése de nombreuses cytokines (dont II-
6), différenciation des cellules effectrices T ebdulation de la fonction des cellules
dendritiques (CD) [52].
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Au cours de la ScS et dans le modéle animal dedasstransgénique TSK (tight-skin mice),

les LB sont activés et surexpriment la molécule €@leur surface, molécule impliquée dans
la régulation du LB et la production d’auto-Ac [F3L]. Le défaut d’expression de CD19 ou la
déplétion lymphocytaire B par Ac anti CD20 dimidaeléveloppement d’une fibrose cutanée

et d’'une auto-immunité chez la souris TSK [54, 55].

Ces travaux ont été a l'origine de l'utilisation dtuximab (Ac monoclonal dirigé contre la

molécule CD 20) chez 'homme dans la ScS, notamrdans I'atteinte cutanée et la PID,

avec des résultats préliminaires suggérant unelistdion de la maladie dans certains cas
[56].

Enfin, de récents travaux montrent le réle de ldéaue BAFF (B cell activating factor
belonging to the TNF family) dans la physiopath@tode la Scs. En effet, les taux de BAFF
sont élevés au cours de la ScS mais égalementakearis TSK [57]. Chez la souris TSK, la
stimulation par BAFF des LB conduit & une augmémtatie production d’IL-6, cytokine
impliqguée dans les phénomeénes fibrosants et I'satounité. L’administration d’'un
antagoniste de BAFF chez la souris TSK inhibe Metifppement de la fibrose cutanée et la
production d’auto-Ac, et diminue également la sgsthde cytokines pro-fibrosantes (T@&GF-
IL-6, IL-10) au profit de cytokines anti-fibrosast@FN-y).

iii. ROle des auto-anticorps

Une majorité des patients (environ 90%) atteirdsSd¢S présentent, dans leur sérum, des
anticorps anti-nucléaires (AAN). Certains sont #iees de phénotypes clinigues au
diagnostic ; ainsi les Ac anti-centroméres (Aci-@ENP) sont plutét rencontrés dans les
formes limitées de ScS (30 a 60%), les Ac anti isgpuérase de type | (ou Scl 70) dans les
formes diffuses de la maladie (25 a 65% selon &&s). Ces auto-Ac sont également
associés a certaines manifestations cliniguesAdeanti-CENP sont ainsi davantage associés
au risque de développer une HTAP, les Ac anti-goiérase de type | (topo ) une PID, les
Ac anti-ARN polymérase Il une crise rénale [58]ertins auto-Ac sont également
préférentiellement rencontrés selon l'origine edjuei; les Ac anti-topo | et les anti-U3RNP
sont par exemple plus fréquents chez les patafrisaméricains alors que les Ac anti-CENP

sont plus inhabituels dans cette population [59,6d]. Il existe de nombreux autres auto-Ac,
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non spécifiques, pouvant étre rencontrés au caeifa 8cS : Ac Anti-cellules endothéliales,
Ac Anti-fibrilline 1, Ac Anti-MMP 1 & 3, Ac Anti-PDGFR, Ac Anti-Nag-2.

Le tableau 3 décrit les auto-Ac les plus souventontrés au cours de la ScS ainsi que les
phénotypes cliniques associés. Les données de#émtiure restent controversées et le role
pathogene des auto-Ac antinucléaires dans la pati®gle la ScS n'a pas été encore
clairement démontré. Cependant leur détectiore nat#ie pour le diagnostic mais également
pour déterminer le pronostic de cette pathologenbmbreux progrés ont été réalisés dans la
compréhension de la ScS mais la pathogénie claietle maladie, notamment celle médiée

par les auto-Ag et les auto-Ac, demeure mal corapris
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Anticorps classiques

Caractéristiques cliniques

Anti-topo |
Anti-centroméres
Anti-RNA polymerase /1l
Anti-PM Scl
Antifibrillarine (U3RNP)

Anti-Th/To

Forme cutanée diffuse de ScS

Forme cutanée limitée, HTAP

Forme cutané diffuse, crise rénale
Polymyosite, calcinose

Forme cutanée diffuse, atteinte d’organes

Forme cutanée limitée, PID

Tableau 3. Anticorps rencontrés au cours de la Sc\: Aspects en immunofluorescence
indirecte des AAN (de gauche a droite) Aspect moucheté rencontré 8@%sdes ScS diffuses, suggérant la
présence d’Ac anti-topo |. Aspect homogene retroakiéz 25 & 50% des patients présentant un “overlap
syndrom* associant myosite et ScS. Aspect d’Ac-eatitromeres détectés dans 70 a 80% des patistuae
forme limitée de ScS, forme asscoiée a un risgH@ AP. B : Liste des Auto-Ac classiques dans la ScS.
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5. Grands principes de traitement

En premier lieu, il convient de sensibiliser le ipat sclérodermique a diverses mesures
générales :

- Alimentation variée et equilibrée, a adapter siobegsvec un nutritionniste en cas de
troubles digestifs spécifiques ou de dénutrition

- Mesures de protection contre le froid, en partauties extrémités pour limiter le
phénomene de Raynaud et les ulceres digitaux

- Déconseiller formellement le tabagisme et autrebstamces ou médicaments
vasoconstricteurs

- Poursuite d’'une activité physique réguliere assoadians certains cas a de la
kinésithérapie ou de I'ergothérapie, afin de fas@rie maintien de la force musculaire
et des amplitudes articulaires

- Soins dentaires réguliers et kinésithérapie erdedsnitation de I'ouverture buccale.

- Grossesse possible chez les femmes en age de ewos@us réserve d’une
surveillance rapprochée, et de I'absence d’ageigcérale évolutivéy,, d’HTAP
“/.u de ScS cutanée diffuse évoluant depuis moinsates4
Au cbté de ces mesures générales, la majorité biestibs thérapeutiques concerne les
complications viscérales de la ScS. Le tableauopgse, a partir des recommandations de
TEULAR, une synthése, par organe, des traitementtiellement proposés [62].es
traitements spécifiques de I'HTAP et de la PID agss a la Scs seront détaillés dans un

chapitre spécifique.
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Traitements spécifiques des atteintes de la ScS

Vasculopathie périphérique (Raynaud et Inhibiteurs calciques

Analogues de la prostacycline

Anti-agrégant plaquettaire

Bosentan (prévention de la récidive des ulceres
digitaux)

Sildénafil (étude SEDUCE en cours)

ses complications)

Atteinte articulaire Anti-inflammatoire non stéroidien
Corticothérapie locale ou systémique (faible
dose< 15mg/j)

Méthotrexate

Atteinte du tube digestif (Esophage : Inhibiteur de la pompe a protons,
prokinétiques
Estomac : Erythromycine (gastroparésie)
Gréle : Octréotide (pseudo-obstruction
intestinale chronique), Antibiotiques
(pullulation microbienne)

Crise rénale Inhibiteurs de I'enzyme de conversion de
'angiotensine
Inhibiteurs calciques (HTA)
Epuration extra-rénale
Transplantation rénale

Atteinte cardiaque Inhibiteurs calciques dihydropyridiniques
Inhibiteurs de 'enzyme de conversion de
I'angiotensine
Anti-arythmique
Transplantation cardiaque

HTAP Oxygénothérapie
Anticoagulants
Diurétiques
Epoprosténol et autres prostanoides
Antagonistes des récepteurs de I'endothéline 1
Inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5
Transplantation cardio-pulmonaire

PID Oxygénothérapie
Immunosuppresseur
Transplantation mono ou bi-pulmonaire

Tableau 4. Principaux traitements proposés lors deatteintes d’organes au cours de la
SCS.HTAP : hypertension artérielle pulmonaire, PID epmopathie infiltrante diffuse.
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ll. Les atteintes respiratoires au cours de la
sclérodermie systemique

1. Pneumopathie infiltrante diffuse

a. Classification

Les PID décrites au cours de la ScS ont été défisig la base des données cliniques et
histopathologiques établies p#American Thoracic Societyet I'European Respiratory
Societyen 2002 [63] : la pneumopathie interstitielle rep@cifique (PINS), la pneumopathie
interstitielle usuelle (UIP), le dommage alvéolaiifus (DAD), la pneumopathie organisée
(PO), la pneumopathie interstitielle lymphoide (RIla pneumopathie d’hypersensibilité
(PHS), la bronchiolite respiratoire avec PID. Pao@s entités anatomocliniques, la PINS et
'UIP représentent la grande majorité des PID suawé au cours de la ScS (respectivement
77% et 11%) [64]. Les autres entités, notammeifOeaet le DAD, sont rapportées au cours
de la ScS mais restent exceptionnelles [64, 65%] revanche, la PIL et la bronchiolite
respiratoire avec PID n’ont pas été décrites auscda la ScS. Bouros et al. ont rapporté une
série de 80 patients sclérodermiques avec une bt denéficié d’'une biopsie chirurgicale,
et ont montré qu’il n’y avait pas de corrélatiorirerla sévérité des lésions histologiques et le
pronostic de la PID. La biopsie pulmonaire n’estapas indispensable au cours de la PID de

la ScS, excepté en cas de discordance entre le thiDicique et I'évolution clinique.

b. Physiopathologie

La physiopathologie est encore partiellement incasep (Figure 1), associant diverses
Iésions : inflammatoires, destructrices et fibrdeanL’exces de production de la MEC résulte
d’interactions anormales entre les cellules endiaileg, les cellules mononucléées et les

fibroblastes, a I'origine d’'une synthése de cytekipro-fibrosantes par le fibroblaste.
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Figure 1. Physiopathologie de la PID associée a3aS.D’aprés Bussonne et MouthoAytoimmun
Rev. 2011.

De fagon similaire a la fibrose pulmonaire idiopatie, les Iésions pulmonaires épithéliales et
endothéliales semblent étre précoces dans I'éwolutie la maladie. Les LT semblent
intervenir dans la phase «réparatrice » de la dmal@an sécrétant des cytokines Th2,
notamment I'IL-4, stimulant la prolifération desbfoblastes et une synthése accrue de
collagéne. Cet aspect de la physiopathologie anétén évidence par le travail de Luzina et
al [66], en démontrant que les LT CD8+ intra-alaé@ls de patients sclérodermiques avec
PID synthétisaient de I'lL-4, contrairement a cel®s patients sclérodermiques sans PID. Les
LB sont également activés précocement au coura &3$, comme en témoigne I'apparition
d’Auto-Ac spécifiqgues avant les premiers signesadmaladie. La production d’auto-Ac est a
méme de modifier le phénotype des fibroblastes ueesforme pro-fibrosante. Cependant, le

réle pathogene de ces auto-Ac n'est pas clairer@idli ; ces derniers restent avant tout
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utiles pour le diagnostic, sans pour autant médtmrend'association entre I'Ac anti-

topoisomérase | et la PID.

Le terrain génétique semble également jouer undéies les lésions de fibrose pulmonaire :
plusieurs phénotypes HLA ont été décrits en astoniavec la fibrose pulmonaire (HLA-
DR3/DR52 et HLA DRB*11).

A la différence de la fibrose pulmonaire idiopathég la synthése de I'lFM-puissant
inhibiteur de la synthése de la MEC synthétisél@&T CD4+, n’est pas altérée au cours de
la PID de la ScS; cependant son effet inhibitaur le fibroblaste de patient ScS semble
atténué [67].

Le stress oxydatif participe également a la physiopgénie de la ScS. En effet il a été
démontréin vitro, que les monocytes de patients sclérodermiquesuizadnt de grandes
guantités d’anions superoxydes, comparés aux ssgens [68]. De méme, les fibroblastes
cutanés de patients sclérodermiques synthétiseontapement plus de ROS que les
fibroblastes de sujets sains, sous la dépendantzeNiBDH oxydase. Le travail de Sambo et
al a par ailleurs démontré que le sérum des pat@ydnt une ScS était a méme d’induire la
production de différents ROS mais également d’actiles cellules endothéliales et les
fibroblastes [69].

c. Dépistage et diagnostic

i. Clinique

Les signes cliniques évocateurs d’'une PID sonteautardifs et peu spécifiques. Cependant
l'interrogatoire du patient doit rechercher lesion$ d’asthénie, de dyspnée a I'effort, de toux
séche. Ces signes peuvent étre méconnus du patmmégquence d'une limitation des

activités de la vie quotidienne secondaire auxirdde cutanéo-articulaires de la ScS. Le
clinicien doit par ailleurs prendre en compte lacé musculaire, ainsi que I'ampliation

thoraciqgue du patient, potentiellement limitées fmrsclérose cutanée du tronc, avant
d’évaluer la fonction respiratoire du patient. La@xen clinique peut retrouver des rales
crépitants « velcro », témoignant d’'une fibrosenputaire. Les signes cliniques tels que la

cyanose et les signes d’'insuffisance cardiaqueelsmint des signes de gravité, témoignant

24



d’'une évolution terminale de la maladie. L’hippdigwmne digital est en revanche exceptionnel

au cours de la ScS.

Les PID sont particuliéerement rencontrées danfoleses diffuses de ScS et leur progression
survient assez souvent dans les 5 premiéres asn@est le diagnostic [70]. Le caractére
souvent asymptomatique de cette complication adésaciune prévalence élevée (16 a 100%

selon les séries) justifie un dépistage systémataunuel par des tests non invasifs.

iii. Examens biologiques

La présence d’Ac anti-topoisomérase | associée fauxes diffuses de ScS, doit faire
craindre l'existence ou l'apparition d'une PID. Dembreux travaux, notamment I'étude
récente des données du registre DUO, ont établilguD était plus fréquente chez les
patients avec Ac anti-topoisomérase | (62%) quepstents avec Ac anti centromere (22%)
[71].

La gazométrie artérielle peut étre proposée dansitaations de décompensation cardiaque
ou d’insuffisance respiratoire chronique, en tam gritere de gravité. Elle trouve également
son utilité dans le suivi thérapeutique des paiateints de PID ou d'HTAP et s’avere

essentielle avant 'introduction d’'une oxygénotipéedongue durée.

iv. Epreuves fonctionnelles respiratoires

Des épreuves fonctionnelles respiratoires (EFRYedti étre réalisées systématiquement au
diagnostic et lors du suivi pour un dépistage précde la PID. Cet examen est utile au

diagnostic mais également pour évaluer la sévéeitéatteinte.

Le type de trouble ventilatoire le plus fréquemmmemicontré (30 a 60% des cas) au cours de
la ScS est un trouble ventilatoire restrictif (TVEgfini par une capacité pulmonaire totale
(CPT) Yo, une capacité vitale forcée < 80%,, une capacité de transfert du dioxyde de
carbone (TLCO) < 75% [72]. La majorité des autesiecorde a dire gu’une altération
précoce de la CVF est un marqueur fort en faveumalprogression de la PID [73]. La CVF,
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de la méme maniére que le TLCO, est un parameERI'd’intérét pour évaluer la réponse
au traitement mais également en tant que facteamogtique : Steen et al [73] ont ainsi
démontré que le taux de mortalité, chez des patmriérodermiques avec PID et CVF <50%
de la valeur prédite, était de 42 % a 10 ans dgndistic. De méme, Jegal et al. ont montré
gue le taux de survie a 5 ans, au sein de patards PINS et FPI, était altéré chez les
patients ayant un TLCO < 60%%,, une diminution d’au moins 10% de la CVF [74]. @ett
baisse de la CVF est hautement prédictive de ldatitéra un an : un surcroit de mortalité
apparait dés 5 a 10% de baisse de la CVF (traeddubois et al [75], effectué a partir d’'une
cohorte de 1156 patients atteints de PFI). Welid @008) [76] proposent, dans la PID de la
ScS, de valider la CVF comme critere de suivi évdluation de réponse au traitement. lls
recommandent de répéter les EFR tous les 3 a 6lorsislu traitement et de retenir un seuil
de variation de 5 a 10% de la CVF pour se pronosigela réponse au traitement. Le seuil de
variation retenu pour le TLCO est de 15%, tenamtigte d’'une moins bonne reproductibilité
de la mesure du TLCO chez un méme patient. Cetssappliqués a la PID de la ScS, ont
initialement été validés dans la FPI par 'ATS [77]

Le TLCO reste néanmoins un parametre important tiamsroche diagnostique, le suivi et la
réponse au traitement de la PID associée a la AoSi, une variation d’au moins 15% du

TLCO a 3 ans des EFR au diagnostic, est assoai@e diminution de la survie des patients
traités pour une PID de type PINS (51 patientiséasur 57) [64]Le taux de survie a 2 ans

est de 25 % chez les patients avec une baissdicigive du TLCO (correspondant®dLCO

> 15%) alors qu'’il reste a 100% chez les patients smisse de TLCO. Une valeur de TLCO
abaissée au diagnostic (< 50%) semble égalementuétifacteur de mauvais pronostic et

associée a une diminution du taux de survie [78].

v. TDM thoracique en haute résolution

Le dépistage des Iésions précoces de PID dépenachaygens d’investigation radiologiques :
dans la série de Schurawitzki et al. [79], une Bi&it retrouvée chez 91% des patients ayant
bénéficié d’'un TDM, alors que seules 31% des radjgigies thoraciques retrouvaient des

anomalies compatibles avec le diagnostic de PlDsiAla prévalence de la PID dans la ScS
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dépend de I'examen radiologique : 56 % dans ledeals radiographie thoracique et prés de
90% pour le TDM.

Le TDM thoracique, trés sensible et spécifique altsintes parenchymateuses pulmonaires
de la ScS, est un examen clé pour le diagnoste tivi des patients ScS avec PID [80, 81].
Il est donc licite d’effectuer un TDM thoracique d&érence au diagnostic de ScS dans le
cadre du dépistage de la PID ; cependant cet exafeshpas répété de maniére systématique
en l'absence d’arguments témoignant d'une aggmavatie la PID (paramétres EFR
notamment). Quatre vingt cing pourcents des patiamec une imagerie (TDM) thoracique
normale au diagnostic ne développeront pas de PHand [81]. En I'absence de PID, cet

examen peut étre proposeé au diagnostic et a daziceains d’évolution de la maladie.

L’aspect le plus fréquemment retrouvé au TDM danSdS est celui de la PINS, ou la Iésion
dominante est constituée de verre dépoli, assecigus souvent a des bronchectasies par
traction et a des réticulations fines intra-lobrdai (Figure 2.A). La présence de cavités en
rayons de miel peut étre rencontrée mais resteesdyveu abondante. Ces lésions sont
volontiers bilatérales, symétriques, avec une prédance en périphérie, aux bases et en sous
pleural. En revanche, dans le cas des UiRyge de Iésions rencontrées au cours de la ScS,
les destructions en rayons de miel sont beaucoup foéquentes et constituent la lésion
dominante, associées a des bronchectasies paotsadFigure 2.B) [82]. Les lésions d’'UIP
prédominent volontiers aux bases et en périphé&@sepdumons. Il est important de préciser
gue le verre dépoli peut manquer dans les PINSeaernier est progressivement remplacé
par de la fibrose [81]. D’autre part, un verre désmlé peut également correspondre a une
insuffisance ventriculaire gauche et orienter alclinicien vers une PID spécifique de ScS.
D’autres aspects, moins frequents, sont décritss danScS : pneumopathie d’inhalation,

épaississements bronchiques, dilatations des besrah pneumopathie organisée.
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Figure 2. Images de PID recontrées au cours de lacS en TDM thoracique haute
résolution. A : PINS de sclérodermie systémique. B : UIP dérsclermie systémique.
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Le TDM est sensible et spécifique pour le diagrodé PID, néanmoins toute « image » n’est
pas une indication a traiter. En effet, la majodé&s patients présentant des images au TDM
compatibles avec une PID, sont asymptomatiquess aanmalies aux EFR. La sanction
thérapeutique doit également prendre en comptén@uwe, les parametres EFR et s’assurer
de l'évolutivité¢ de la PID. Cependant, I'extensiole la PID au TDM est un facteur
pronostique de survie. En effet Goth et al (20@3] [ont montré, en définissant grace au
TDM et a la CVF le caractére étendu ou limité d@IRa, gu'une PID étendue (> 20%) était
de mauvais pronostic. Le taux de survie a 5 angpatsnts avec PID étendue était de 40% vs
70% chez les patients ayant une atteinte limittn¢iie de la PID < 20%).

vi. Lavage broncho-alvéolaire

Pour la majorité des auteurs, le LBA n’a pas mosine intérét dans le diagnostic, le suivi ou
la décision thérapeutique des atteintes interdisigpulmonaires de la ScS. La série de Remy-
Jardin et al. retrouve un LBA anormal dans 50% cies sans anomalies au TDM [84].

Néanmoins, la littérature rapporte des donnéesitgraot d'une valeur pronostique de cet

examen dans la PID. Selon Bouros et al (2002) |64, alvéolite a eosinophiles (> 5%) dans
le LBA serait un facteur de mauvais pronostic. &keurs, le LBA dans la PID associée a la
ScS n'a pas de spécificité particuliére et est entide nature inflammatoire, avec une
augmentation du nombre de polynucléaires neutrephdt/ou éosinophiles. Le LBA ne

semble pas pertinent dans le diagnostic et le sl@siatteintes pulmonaires de la ScS ; en
revanche, il retrouve toute sa valeur dans le disfin des autres étiologies d’aggravation de

PID, notamment infectieuses.

vii. Biopsie pulmonaire

La principale étude (Bouros et al, 2002) [64] nenatot pas en faveur de la biopsie
pulmonaire dans le diagnostic des PID associéasa$. Cette étude a mis en évidence d’'une
part que la biopsie n'apportait pas, dans la m#&ates cas, plus de renseignements que le
TDM et d’autre part gu’il n’y avait pas de corrétet entre la sévérité des atteintes
histologiques et I'évolutivité de la PID. Néanmqinst examen garde sa place dans certaines

situations particuliéres : une discordance entrelimique et I'imagerie thoracique et la
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survenue d’'un carcinome bronchique (le plus souveet type adénocarcinome ou

bronchiolo-alvéolaire) compliquant une fibrose pairaire [85].

d. Pronostic

Le pronostic des PID associées a la ScS est nrejjleaicelui de la FPI [86]. En effet, Le taux
de survie a 5 ans est probablement aujourd’huingrae 90% ; les derniers chiffres de 1994
(Wells et al., 1994) estimaient ce taux a 85% ®fmemes confondues. En revanche, dans les
formes diffuses de ScS avec PID sévére (CVF<558c)aux de survie a 9 ans s’effondre a
38% [70]. Les principaux éléments du pronostic siéfinis selon deux grands tableaux

cliniques :

- une PID d’emblée sévére au diagnostic, baséalasircriteres cliniques (dyspnée, rales
crépitants), paramétres d’EFR (TLCO et/ou CVF < R@#eur théorique), critéres d’'imagerie
par TDM thoracique (extension de la PID définie [parportance des plages de verre dépoli)

- ou une PID rapidement progressive définie pampdeametres d’'EFR : perte de 10% ou plus
de la CVF ou perte de 15% ou plus du TLCO, sudtesze mois précédents [73].

Ces éléments ont une importance pour définir legstic mais également pour décider d’'un
eventuel traitement. D’autres éléments ont étéiésuaour définir le pronostic de la PID liée
a la ScS, notamment la biopsie pulmonaire et le LiBAis il n’ya pas a ce jour d’arguments

pour prendre ces paramétres en compte [64].

En pratique, il convient de dépister la PID lorsdiagnostic de ScS par un examen clinique,
des EFR ainsi qu'un TDM thoracique. Il n’existe pides consensus établi pour définir la
frequence de répétition de ces examens ; néannmigrvité de cette atteinte justifie un
dépistage systématique par EFR tous les ans. Gepsuit étre rapproché a six mois ou moins
en cas de PID évolutivldly, responsable d’'un TVR marqué (TLCO < 70%). Paeail, en
'absence de PID au diagnostic ou de PID minime & €R normales, il n'est pas nécessaire

de répéter tous les ans le TDM thoracique.

Indépendamment du taux de survie, la PID est deyeanec 'HTAP, I'une des principales

causes de mortalité de la ScS [13]. En effet, ksed liés a la crise rénale ont vu leur
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frequence diminuer ces trente dernieres annéeditamtode la découverte des IEC. Le
pronostic dépend de 'existence d’'une atteinteérale, en particulier pulmonaire, incluant la
PID et THTAP.

Enfin, le clinicien doit également rester vigilasitez les patients sclérodermiques avec PID
au risque de survenue d’un carcinome bronchiqualuke souvent de type adénocarcinome ou

bronchio-alvéolaire [85].

e. Traitement

Avant d’aborder les traitements spécifiques delld e a la ScS, il convient de rappeler
limportance des traitements symptomatiques, teis Boxygénothérapie, la réhabilitation
respiratoire ou [l'utilisation d’inhibiteurs de laompe a protons (IPP). Il est également
recommandé de proposer a ces patients une vaocinatinuelle antigrippale ainsi qu’une

vaccination antipneumococcique tous les 5 ans.

i. Corticoides

La corticothérapie est utilisée dans la PID de ¢& $rs de la phase inflammatoire de la
maladie (alvéolite), par analogie au traitementadEPI, notamment pour ses propriétés anti-
inflammatoires et immunosuppressives. Cependaeffichcité des corticoides n’a jamais été
clairement démontrée dans la PID de la ScS. De, pluslisation de fortes doses de
corticostéroides est un facteur de risque de dgpeloune crise rénale. L'ensemble de ces
données de la littérature plaide pour une utilisatt dose faible de la corticothérapiel’

mg/j), associée aux traitements de référence [87].
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ii. Agents immunosuppresseurs

1. Cyclophosphamide

A ce jour, le cyclophosphamide est souvent con8idermme le traitement de référence

malgré de nombreux travaux aux résultats hétérageéinen niveau de preuve assez faible.

Le cyclophosphamide est un agent cytotoxique atiylatilisé dans la PID associée a la ScS
depuis plus de quinze ans, pour ses propriétés nmosuppressives, notamment par la
suppression de la synthése lymphocytaire de cyéskit par la modulation de l'activité
lymphocytaire.

Silver et al. ont été les premiers en 1993 a détefficacité du cyclophosphamide oral dans
la PID associée a la ScS, avec une amélioratiameustabilisation des volumes pulmonaires
a 6 mois chez 93% des patients [88]. D’autres trav@trospectifs plus récents ont depuis
suggéré l'effet bénéfigue du cyclophosphamide orallV, associé a une corticothérapie
faible dose [89].

De plus, en 2000, White et al. [90] ont rapporté s@érie de 103 patients ScS dont 69 avec
une alvéolite prouvée. L’évolution de ces patietrmtés par cyclophosphamide, était
meilleure que les patients non traités, avec uakilsation ou une amélioration de la CVF

®/,udu TLCO mais également sur la survie médiane.

Cependant, deux grandes études prospectives réaaitpermis d’avancer dans I'évaluation
du traitement de la PID associée a la ScS par plgokphamide (étude américaine SLS et
anglaise FAST) [91]. Une étude controlée randomisgre placebo a évalué I'effet du

cyclophosphamide par voie orale (1mg/kg/j) dan’lB associée a la ScS. Le principal
résultat est une différence significative en favéuircyclophosphamide pour la variable CVF
avec une difféerence moyenne ajustée a 12 mois589@,En revanche, il n'y avait pas de
différence concernant le TLCO. De plus, cette difif€e significative pour la CVF n’était

plus constatée a deux ans de suivi [92].

La seconde étude prospective (étude anglaise FA&ANEe en 2006 par Hoyles et al. [93], a

porté sur I'évaluation de 6 bolus mensuels de gywsphamide (600mgAnavec un relais
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par azathioprine (2,5 mg/kg/j) incluant 45 patierigt essai n’a pas montré de bénéfice en

faveur du traitement.

Néanmoins, certaines données récentes rétrospectioet relancé lintérét du
cyclophosphamide dans le traitement de la PID [@8], Ainsi, les données francaises
rapportées par Bérezné et al. sont a l'origine e’'mouvelle étude francaise randomisée
multicentrique débutée en 2012, évaluant le cyasphamide versus placebo chez des
patients avec une PID évolutive (aggravation deamatres EFR dans I'année précédente)
[89].

2. Mycophenolate mofétil

Le mycophenolate mofétil (MMF) est une moléculeerée, utilisée dans la ScS, pour ses
propriétés immunosuppressives mais également pmurastion anti-fiborosante. Une méta
analyse récente [96], incluant 69 patients a pedi6 études dont une prospective, a montré
l'intérét de cette molécule dans la PID associleScS. Les objectifs primaires de cette méta
analyse étaient la tolérance et I'efficacité du MNdBRsés pour cette derniere sur la CVF et le
TLCO avant et apres traitement. Les résultats reahtainsi une excellente tolérance, avec
une seule infection sévére et une bonne efficamiteé la CVF et le TLCO, avec une
stabilisation de ces parametres. Ces données, shasmg la majorité sur des études

rétrospectives, demandent a étre confirmées pags$zss randomisés multicentriques.

3. Azathioprine

Il existe peu de données évaluant I'azathiopringT)Aseul dans le traitement de la PID liée a
la ScS. Une étude de 1979, incluant 19 patientstmaib une aggravation de la PID [97]. Plus
réecemment, le travail de Nadashkevich et al. mantnae détérioration de la CVF et du

TLCO dans le groupe recevant de I'AZT versus cylctgphamide [94].
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4. Méthotrexate

Deux essais prospectifs randomisés en double aeuefsus placebo ont évalué le
méthotrexate dans le traitement de la ScS [98, @85 essais ont monté des résultats
significatifs au niveau de l'atteinte cutanée. Emanche aucun effet bénéfique n’a été mis en

évidence sur la fonction respiratoire, évaluédawaleur du TLCO.

iii. Autogreffe de cellules souches hématopoiétigae

Plusieurs études non randomisées ont suggéré einbéfhéfique de l'autogreffe de cellules
souches hématopoiétiques (HSCT) dans les attaintasées et pulmonaires de la ScS [100,
101]. Ces premiers résultats ont motivé des essplss grande échelle, notamment I'étude
americaine ASSIST évaluant la tolérance et l'effitade 'HSCT comparé a un bolus IV
mensuel de cyclophosphamide pendant 6 mois (dosef)l@Cette étude ciblait des patients
atteints d’'une forme sévere de ScS cutanée diffdisepatients ont été inclus dans le groupe
HSCT et neuf dans le groupe controle. La tolérané&e satisfaisante dans les deux groupes
avec deux infections dans le groupe HSCT (septieé&mmmicrococcuset une réactivation
CMV) et une infection cutanée (cellulite) dans teupe contréle. Les premiers résultats de
phase Il ont confirmé l'effet bénéfique de 'HSC3yggéré par de précédentes études, a
savoir une amélioration de la CVF et des volumepiratoires évalués au TDM dans le
groupe HSCT, par rapport au groupe contréle (pssio@ de la PID sur les paramétres CVF
et TDM). Le groupe HSCT bénéficiait ainsi d'une dior@tion de 34% de la CVF & 6 mois
du début du traitement comparé au groupe contstt@®4 a 6 mois de la CVF). En revanche,

il 'y avait pas de différence significative entes deux groupes sur le TLCO et la CPT. Sept
patients du groupe contrdle ont pu bénéficier d'tH&CT, en moyenne 14 mois apres le
début du cyclophosphamide, permettant également ameélioration de la fonction
respiratoire. Ce bénéfice, sur la CVF et les dosrite TDM, persistait apres 2 ans de suivi
dans le groupe HSCT. En revanche il n'y avait auméméfice sur le TLCO et la CPT.

Ces résultats sont prometteurs, placant 'HSCT cenum traitement potentiel des formes

séveres de ScS cutanée diffuse.
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iv. Agents anti-fibrosants

De nombreux agents anti-fibrosants ont été testas h ScS, avec des résultats globalement

négatifs.

La D-Penicillamine, utilisée au cours des anne&¥),18 montré des effets bénéfiques sur la
sclérose cutanée et la survie sur une étude rétge [102]. Cependant, les effets toxiques

de ce traitement limitent aujourd’hui son utilieti

Plusieurs études ont évalué l'efficacité de l'iféepny, utilisé pour sa propriété de puissant
inhibiteur de la synthese de collagéne par le blaste. Parmi les six études réalisées, quatre
ont montré un effet bénéfique de cette moléculdasaclérose cutanée (amélioration du score
de Rodnan). Dans la seule étude prospective ramséeniil03], l'interféron y améliorait

I'atteinte cutanée mais n’avait aucun effet béngfiqur la PID.

Une seule étude prospective randomisée a évaltficd@te de I'interférona [104], essai

négatif avec une aggravation de la PID.

v. Perspectives thérapeutiques

Plusieurs axes thérapeutiques sont ou ont été régpttans le traitement de la ScS. L'essai
BUILD-2 évaluant le bosentan dans le traitementadPID associée a la ScS a été négatif
[105]. Les données de I'étude BUILD-3 en 2010 dean®ID ne semblent pas modifier ce

premier message.

Les anticorps monoclonaux anti T@F'ont pas démontré leur efficacité dans un essai d
phase I/l chez 'lhomme [106]. Les résultats conaat I'imatinib, inhibiteur de tyrosine

kinase, restent pour le moment décevants sur $edtaés preliminaires des études ouvertes.

Les anticorps monoclonaux anti- TNF ne semblentgbges un traitement a proposer dans la
PID et plus largement au cours de la ScS, compte t& cas rapportés d’exacerbations
fatales de PID [107].
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Le rituximab est un anticorps monoclonal chimérigmé-CD20. Actuellement, sur 3 études
ouvertes et 1 randomisée, les résultats semblentgiteurs concernant l'atteinte cutanée et a
confirmer dans la PID. En effet, Daoussis et al8]1@nt montré une amélioration
significative de la CVF et du TLCO (respectivemei0,2% et +19,5%) chez des patients
ayant une ScS cutanée diffuse avec PID, traitésifpimab, alors que le groupe controle
voyait sa fonction respiratoire se dégrader (- 5®rpga CVF et -7,5% pour le TLCO). Ces
résultats concernant la CVF et le TLCO n’ont pautaat pas été confirmés depuis.

vi. Transplantation pulmonaire

La transplantation pulmonaire doit étre envisag@esdtertaines situations, notamment en cas
de PID réfractaire évolutive, et en I'absence d@utteinte viscérale sévéere, notamment
digestive, et en I'absence d’ulcére digital. Il @sportant de préciser que ce traitement ne
semble pas s’accompagner d'une surmortalité chepaéients sclérodermiques par rapport

aux patients transplantés pour une FPI ou une H@®pathique [109].
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2. Hypertension artérielle pulmonaire

a. Physiopathologie

Les trois mécanismes principaux de I'HTAP liée &5 (HTAP-ScS) sont comparables a
ceux décrits dans I'HTAP idiopathique, a savoivdéaoconstriction artérielle pulmonaire, les
phénomenes de remodelage vasculaire pulmonaira #trébmbose in situ des vaisseaux
pulmonaires. L'inflammation et le stress oxydatifargicipent également a cette
physiopathologie ; il est probable que les cellulesnonucléées jouent un rdle dans la
prolifération endothéliale, celle des CML mais égaént celle des fibroblastes, en

synthétisant diverses cytokines ou chémokines.

La dysfonction endothéliale est un des autres m&ces clés de 'HTAP. Les cellules
endothéliales artérielles pulmonaires ont un phgrotanomal, a l'origine d’'un exces de
synthése de médiateurs vasoconstricteurs (endmthélientre autres) et d'un défaut de

production de molécules vasodilatatrices, notanineeNO et la prostacycline.

La prolifération, la diminution de I'apoptose etdantraction anormale des CMLV patrticipent
au remodelage vasculaire, conduisant a une ohstnyatogressive du lit artériel pulmonaire.
Cette angiogénése anarchique est a l'origine derlaation de Iésions plexiformes, sous
I'influence de nombreux facteurs de croissancedatsle VEGF, le PDGF ou encore le TGF
B [110]. Sur le plan histologique, cette artériopathie es panvasculopathie, touchant les 3
tuniques des vaisseaux artériels pulmonaires, tais@e par une hypertrophie médiale, une
hypertrophie intimale ainsi qu’'une hypertrophiause fibrose de I'adventice [111]. La figure

3 résume les mécanismes généraux de 'HTAP.
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1 Ca*" intracellulaire
—> Vasoconstrictior —
1 Sensibilisation au C&"
1 Croissance des fibroblastes
. Hypertrophie et fibrose
1 Accumulation de macrophage: adventitielle E—
1 Différenciation des CML
1 Prolifération de CML — 1T RVP
—> Hypertrophie médiale > Remodelage vasculaire >
1 Apoptose des CML ] 1 PAP
1 Prolifération des CE T
> Hypertrophie intimale
1 Migration des CML et CE —
Plaquettes et CE m— Thrombosesin situ —

Figure 3. Principaux mécanismes physiopathologiquemtervenant dans 'HTAP. CE:
cellules endothéliales; CML : cellules musculaifésses ; PAP : pression artérielle ; RVP : résists
vasculaires pulmonaires. D’aprés Mandegar eMatrovasc Res. 2004.

b. Dépistage et diagnostic

i. Clinique

Le symptébme majeur de 'HTAP est la dyspnée adrffpuis au repos tardivement. Une
asthénie précoce mais non spécifique peut prédadgyspnée de plusieurs mois. D’autres
signes cliniques sont a rechercher mais ils reptése pour la plupart des signes de gravité
car d’apparition tardive : signes d’insuffisancerdiaque droite, douleurs thoraciques
angineuses (ischémie du VD), lipothymies et synspp&moptysies, dysphonie liée a une
compression récurentielle gauche par l'artere pobire dilatée (syndrome d’Ortner).
L’auscultation cardiaque peut retrouver un souffistolique d’insuffisance tricuspidienne
fonctionnelle, un souffle diastolique d’insuffis@npulmonaire ou un éclat du B2 au foyer
pulmonaire.
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ii. Test de marche de 6min et indice de Borg

La réalisation du test de marche de 6 minutes (T&kt mesure de la saturation en oxygene
et estimation de la dyspnée par lindice de Borgmet I'évaluation de la capacité
fonctionnelle cardio-pulmonaire lors d’'un effortula niveau sous-maximal. Ce test a été
initialement validé dans I'HTAP idiopathique entgnie facteur pronostiqgue, mais également
comme critere de réponse au traitement et est ifjaura corrélé a la survie des patients
[112]. Ce test est utilisé et recommandé en praticjinique dans la PID mais surtout dans
'HTAP de la ScS, notamment pour évaluer la répoasgetraitement (cas de I'HTAP).
Néanmoins, I'apport de ce test dans I'évaluatiandicarespiratoire du patient sclérodermique
est largement débattu dans la littérature [113].1Qds études pointent les limites de ce test,
le T6M dépendant notamment de facteurs tels que '8 sexe, la taille et le poids [115].
Chez les patients sclérodermiques, ce test peaitaffiecté par des facteurs indépendants du
statut cardio-respiratoire, comme la présence damériopathie des membres inférieurs,
d’'une myopathie ou encore d'un tableau articulaalidant....De plus, le T6M peut étre
impacté par d’'autres types d’atteintes et n’est gg@cifique d’'une pathologie respiratoire
précise, une atteinte interstitielle pouvant costti avec une HTAP chez un méme patient.
L’évaluation d’'une réponse a un traitement ne plEutc s’appuyer sur ce seul type de test

non invasif.

il. Examens biologiques

Le dosage sérigue du NT-proBNP semble étre unbiekigique d’intérét dans le dépistage
de I'HTAP chez les patients ScS. Plusieurs travanbetabli que ce dosage était un marqueur
pronostique chez les patients atteints d’HTAP idtbmue. Un taux élevé de NT-pro BNP est

ainsi corrélé a un taux de survie moindre.

Par ailleurs, les patients ScS avec un taux de NBP élevé sont plus a risque de
développer une HTAP [116]. Le travail récent de KKaai et al. [117] va dans ce sens, en
démontrant que les patients ScS avec HTAP ontuwnda NT-proBNP plus élevé et propose
d’associer ce parametre biologique dans la démadeheépistage annuel de 'HTAP en

complément de 'ETT.
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iii. Epreuves fonctionnelles respiratoires

Les EFR sont avant tout destinées au dépistaga R0 associée a la ScS. Cet examen
demeure néanmoins un bon outil de dépistage deAlHTles patients avec un TLCO < 60 %
isolé sans réduction significative des volumes muaires (CVF > 75 %) sont suspects
d’'HTAP ou de développer une HTAP a court termepids, un rapport CVF/TLCO > 1,8 est
suspect d’'HTAP [118].

iv. Echographie cardiaque trans-thoracique

L'ETT est I'examen de référence pour le dépistage [BHHTAP chez les patients
sclérodermiques. Les recommandations internatisnalgtuelles proposent un dépistage
systématique de I'HTAP chez tout patient sclérodguen [119]. Hachulla et al. ont
récemment démontré l'intérét de ce dépistage sygigue et d’'un diagnostic précoce. En
effet, les taux de survie a un, trois, cinq et hans pour les patients ayant une HTAP
diagnostiquée dans un programme de dépistage asonemeilleurs (respectivement 100%,
81%, 73% et 64%) comparés aux patients diagnostiquée a I'apparition de symptomes
liés & 'THTAP (respectivement 75%, 31%, 25% et 1.7%)

Actuellement, le dépistage de 'HTAP repose sualgorithme proposé en 2009 par Hachulla
et al. [120]. Cet algorithme tient compte de lees#te maximale de la fuite tricuspidienne
(VIT) pour calculer le gradient entre I'oreillettigoite et le ventricule droit, selon la formule
de Bernouilli (4\f). La pression artérielle pulmonaire systolique PP peut alors étre

estimée en tenant compte de la pression auricullaoiée. D’autres signes échographiques
sont a rechercher, en tant que signes de graviayair la dilatation des cavités droites, la

présence d’'un épanchement péricardique, ou unradptar-ventriculaire paradoxal.

Une VIT supérieure a 3m/s (soit un gradient de gioes entre l'oreillette droite et le

ventricule droit > 36 mmHg et a une PAPS estime®mmHg) est suspecte d’HTAP et un
cathétérisme cardiaque droit de confirmation dtotsaétre réalisé. De méme, tout patient
sclérodermique avec une VIT comprise entre 2,8net3vec une dyspnée inexpliquée par
une autre cause est suspect d’'HTAP ; un cathét@risandiagque droit doit étre effectué

(Figure 4).
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Figure 4. Algorithme de dépistage de I'HTAP au cows de la sclérodermie systémique,
proposé par Hachulla et al.D’aprés Hachulla et alArthritis Rheunm2009.

v. Cathétérisme cardiaque droit

Le cathétérisme cardiaque droit est I'examen déreéte pour confirmer 'HTAP, en
mesurant la pression artérielle pulmonaire moyefi®Pm). Une HTAP est confirmée
lorsque le cathétérisme cardiaque droit retrouve RAPmM > 25mm Hg au repos, avec une
pression capillaire pulmonaire bloquéd5mm Hg. Cet examen permet également de donner
des éléments pronostiques, notamment en détermifiadex cardiaque, la pression
auriculaire droite, les résistances vasculairempuohires et la saturation en oxygéne du sang
veineux mélé. De plus, un test pharmacologique @y plissant vasodilatateur, peut étre
effectué au cours de I'examen. Seuls les patiépendeurs au NO (chute de la PAPm d’au
moins 10 mmHg, pour atteindre une valeud0 mmHg) peuvent parfois bénéficier d’'un
traitement par inhibiteur calcique a fortes dodlefaut néanmoins préciser que cette situation
est exceptionnelle au cours de la ScS (environ 1%).

La PID peut étre a I'origine d’'une augmentation pesssions artérielles pulmonaires quand il

existe une hypoxémie. Ces cas correspondent alp@rdude la classification des HTAP.
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Cependant, dans certains cas, une HTAP dite disgiopnée peut accompagner la PID

associée a la ScS, correspondant & une PABE- mmHg.

Or, la frequence de survenue d'une PID dans I'diaiude la ScS est élevée, avec une
évolution pour certaines d’entre elles vers uneuffisance respiratoire chronique avec
hypoxie faisant le terrain de I'hypertension pulaoe [73]. Dans ce contexte, la PAPm au
cathétérisme cardiaque droit est habituellemengriefire a 35 mmHG, avec un index
cardiaque conservé (sauf cardiopathie associédautl préciser, dans cette situation, que
l'atteinte parenchymateuse pulmonaire est souvémérs avec des volumes pulmonaires
(CVF) habituellement inférieurs a 50 % de la theoei [118].

En conséquence, chez un patient avec une PID padéséeaux EFR une baisse significative
des volumes pulmonaires, avec une PAPm > 35 mmHgpthétérisme cardiaque droit, on
peut considérer I'hypertension pulmonaire commeisprdportionnée ». Ce cas particulier

pose la question d’'une authentique HTAP associge®ID.

Enfin, l'intérét du cathétérisme cardiaque droitt eBéliminer les autres étiologies
d’hypertension pulmonaire, notamment les cas d’HT@d3t-capillaire, consécutifs a une

cardiopathie gauche, complication non exceptioerali cours de la ScS.

c. Cas patrticulier de la maladie veino-occlusive

La maladie veino-occlusive (MVO), complication ratprobablament sous-estimée, est un
des diagnostics différentiels de 'HTAP au courdad8cS. Cette complication est a connaitre
du clinicien car elle représente une contre inthoad I'utilisation de I'époprosténol, et plus
largement a tous les vasodilatateurs actuellemispbdibles, du fait d’'un risque d’'cedeme
aigu pulmonaire. Tout comme I'HTAP, la MVO fait par des atteintes vasculaires
pulmonaires de la ScS, néanmoins sa physiopatosgidifferente. LA MVO appartient au
groupe 1 des HTAP et son principal mécanisme ppgsimlogique est représenté par une
prolifération intimale et une fibrose des veinesvetnules intrapulmonaires, s’étendant
parfois au lit artériel. Cette prolifération condai une obstruction progressive des veines

pulmonaires, a l'origine d'un cedeme pulmonaire avaleau clinique de défaillance
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cardiaque gauche et signes radiologiques d’inguftis ventriculaire gauche, excepté les

signes d’ETT. Plusieurs signes doivent alertetiteaten :
- Existence d’'une hypoxie sévére
- Présence d’'un épanchement pleural
- Présence d’adénopathies médiastinales
- Existence d’'une DLCO effondrée
- Découverte d'une hémorragie alvéolaire occulte BA L
- Présence d’épaississements des septas interla@sulair

- Présence d'opacités en verre dépoli centrolobulaec parfois aspect de nodules
floconneux

- Apparition d’'un OAP suite a l'introduction d’un vadilatateur.

d. Pronostic

Le pronostic de I'HTAP, toutes causes confonduss,redoutable, avec une médiane de
survie a 3 ans en l'absence de traitement [12fd@Esente aujourd’hui la premiére cause de
mortalité dans la ScS [13]. L'HTAP associée a |1& Se distingue des autres causes par sa
gravité, avec un risque de déces 4 fois supérieaiia d’'une HTAP idiopathique [122]. Des
traitements vasodilatateurs pulmonaires spécifigeest maintenant disponibles depuis
guelques années comportant des prostanoides,hde#daars des récepteurs de I'endothéline-
1, des inhibiteurs de la phosphodiestérase-5 ;ntkpe si ces traitements contribuent parfois
a bloquer I'évolution de I'HTAP, ils ne sont pasup@utant curatifs. En effet, ces traitements
ne semblent pas modifier le pronostic de cette dicatpn avec une survie a 3 ans proche de
50% [123]. Certains marqueurs sont associés a wvarspronostic de 'HTAP de la ScS,
notamment le sexe masculin, un age avancé au diaignta présence d’'un épanchement
péricardique, la sévérité de la dyspnée et desnmaras hémodynamiques (ETT et

cathétérisme cardiaque droit).
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e. Traitement

Avant d’aborder les traitements spécifiques de AFT une premiere partie sera consacréee
aux mesures geéneérales et au traitement conventioRae ailleurs, il est important de
souligner que les traitements immunosuppressewsls ¢ue les corticoides ou le
cyclophosphamide, n'ont pas de place dans le tnaité de I'HTAP de la ScS, contrairement

a certains cas d’HTAP associée au lupus érythémalisgéminé.

i. Mesures générales et traitement conventionnel

Les mesures générales visent notamment a limgezfferts et a éviter les séjours en altitude,
et plus globalement a limiter au maximum toutessiagations ou activités a méme de majorer
’hypoxie. La grossesse est contre indiquée etpltentes souffrant d’'une HTAP doivent
bénéficier d’'une contraception efficace, en évitiast cestro-progestatifs car thrombogenes.
De méme, toute intoxication tabagique ou prise afexigénes sont formellement

déconseillées.

A coté de ces mesures générales et par analogieaid@ment de 'HTAP idiopathique,

d’autres approches thérapeutiques peuvent étregéep.

L’anticoagulation est a proposer chez les patiestrodermiques avec HTAP, bien
gu'aucune étude prospective n’ait été réaliséestladmis un objectif d’'INR entre 2 et 2,5
dans les HTAP de classe Il a IV de la NYHA, néanman peut proposer un objectif plus
bas (entre 1,5 et 2) chez les patients sclérodeaaigompte tenu de la fréquence des atteintes

digestives spécifiques de la ScS exposant a uneisgmorragique accru.

L’'oxygénothérapie est nécessaire chez les patieypoxiques au repos (inférieure a 60

mmHg) ou a l'effort.

Les diurétiques (furosémide et spironolactone) tir place en présence de signes
d’insuffisance cardiaque. Leur prescription doistee prudente hors de ces indications,

compte tenu du risque d’hypovolémie, induisantsalore baisse du débit cardiaque.
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Les inhibiteurs calciques (diltiazem, nifédipinacandipine) sont a réserver a la petite
proportion de patients HTAP répondeur au NO, ditnaéxceptionnelle au cours de la ScS
(moins de 1%).

ii. Traitement spécifique

Les traitements utilisés dans 'HTAP associée &d8 sont les mémes que ceux utilisés chez
les patients atteints d’HTAP idiopathique.

. Prostacycline : époprosténol

L’époprosténol est le traitement de référence temsITAP avec dyspnée de classe lll et IV
de la NYHA. Une étude randomisée contre placebaatra I'efficacité de cette molécule
dans 'HTAP de la ScS, en améliorant le périmégeararche, la dyspnée (échelle NYHA)
mais également les paramétres hémodynamiques [Ll@4jrincipal inconvénient de cette
molécule est le risque infectieux compte tenu deéeessité d’'une voie veineuse centrale
pour son administration. Par ailleurs, il faut relep le risque d’OAP lors de l'introduction

du traitement chez les patients avec une MVO.
. Analogue de la prostacycline : lloprost et tréprosnil

L’iloprost IV, bien qu’utilisé par certaines ege n'a pas recu d’AMM pour le traitement
de 'HTAP. En revanche, liloprost par aérosol aeulMM européenne pour les HTAP
idiopathiques et familiales en classe fonctionn#lleavec un gain notable au T6M [125].
Le patient devra étre informé du nombre conséqdi@érosols quotidiens (au moins 6).

Le tréprostinil, administré par voie sous cutanéepobtenu 'AMM européenne pour les
HTAP idiopathiques en classe fonctionnelle Ill, @aws gain au test de marche de 6 min
[126]. Ce traitement peut engendrer des réactiontodreuses au point d’injection, pouvant

limiter l'utilisation et les augmentations de pazpé.
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. Antagonistes des récepteurs de I'endothéline-1 (ET)

Le bosentan est un antagoniste mixte des récepteetsB de I'ET-1 et a été le premier
traitement utilisable par voie orale, en montrawn sefficacité sur les parametres
hémodynamiques, la dyspnée et le T6M [127]. Il iesiqué dans 'HTAP de classe
fonctionnelle Il et I, idiopathique ou associg@da ScS. Il est également indiqué dans la
prévention des récidives des ulceres digitaux dbepatients sclérodermiques, ce qui peut
étre intéressant chez certains patients. La posoksj de 62,5 mg deux fois/jour pendant
quatre semaines, puis de 125 mg deux fois/jouroag tours. Ce traitement nécessite un
bilan hépatique mensuel, compte tenu du risque ydelyse hépatique (10% des cas

environ).

Le sitaxsentan, antagoniste sélectif des réceptdairsype A de 'ET-1, a été retiré du
marché en décembre 2010, compte tenu de la sundencas d’hépatites sévéres dont deux

mortelles.

L’ambrisentan est un autre antagoniste, sélecsifrdeepteurs de type A de 'ET-1. Un essai
randomisé incluant 202 patients, menée sur 12 se®maa montré son efficacité en
améliorant le T6M, 'hémodynamique et la dyspnéezcles patients en classe fonctionnelle
Il et Il NYHA. Ce traitement a 'AMM pour I'HTAP diopathique ou associée aux
connectivites en classe fonctionnelle Il ou IIl NXH_a posologie usuelle de I'ambrisentan
est de 5mg/jour, avec une possibilité d’augmerdepdsologie a 10 mg dans la ScS. La
surveillance mensuelle du bilan hépatique est retandée, bien que ce traitement semble

mieux toléré au niveau hépatique.
. Inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5

Les inhibiteurs de la phosphodiestérase de typeibeint la dégradation intra-cellulaire de
la guanosine cycligue monophosphate (GMPc) et st I'action vasodilatatrice du

monoxyde d’azote.

Le sildénafil a 'AMM pour le traitement de I'HTARdiopathique et associée aux
connectivites en classe fonctionnelle Il ou Ill NXHa la posologie optimale de 60 mg/jour
répartie en trois prises. L’étude de Galié et B8], incluant 278 patients, a montré a 12
semaines une efficacité du sildenafil sur 'lhémadygique, le T6M et la dyspnée. Aucune
surveillance biologique n’est recommandée pouraigement.
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Les données, bien que peu nombreuses, concernatadddafili et le vardénafil sont
encourageantes. En effet I'étude PHIRST de Galigl.eda montré l'efficacité du tadalafil
(posologie 40 mg/j) dans 'HTAP pour la tolérancke#fort, la qualité de vie et I'évolution
clinique. Dans une étude récente de 66 patienent@4 semaines, le vardénafil a la dose
de 5mg/j a permis une amélioration de 'hémodynamjagiu T6M, de la dyspnée ainsi que
de I'évolution clinique [129]. Il est important geéciser que le vardénafil n’a pas encore
d’AMM européenne pour le traitement de 'HTAP, antraire du tadalafil.

iii. Traitements non médicamenteux

. Septostomie atriale : ce geste est a discuter chez les patients réfresta la

prostacycline IV ou en attente de transplantatemmilaeste palliatif.

. Transplantation bi ou cardio pulmonaire : a proposer sous réserve de I'absence de
contre-indication, et en cas de dyspnée stade IVrémondant pas au traitement
conventionnel ainsi qu’aux nouvelles molécules aliples a ce jour. Il est intéressant de
noter que les patients sclérodermiques avec HTARImtaux de survie post transplantation
semblable aux patients transplantés pour une sugliGation (environ 60% a 2 ans) [109].
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3. Autres atteintes respiratoires et thoraciques agours de la sclérodermie
systémique

D’autres atteintes thoraciques et parenchymatgusesonaires ont été décrites au cours de
la ScS: dilatations ou épaississements bronchigaegparfois aspects de bronchiolite
oblitérante avec pneumopathie organisée ou BOOR)].[1Bes atteintes pleurales et
péricardiques sont rares. En effet, dans une éifidetuée chez 58 patients sclérodermiques,
seuls 4 patients présentaient une pleurésie (7&g) awe prédominance dans la forme diffuse
de la maladie (10%). En revanche, dans cette méne de patients, I'atteinte péricardique
était plus fréquente (17% des patients) [131].

Si la PID associée a la ScS demeure une complicitguente, il est important d’éliminer

dans certains cas d’éventuels diagnostics diffegsnde PID, notamment médicamenteuse ou
infectieuse, d’autant plus chez les patients ayanttraitement immunosuppresseur. Par
ailleurs, il est établi que l'atteinte cesophagietige a la ScS est source d’authentique
pneumopathie d’inhalation. La fibroscopie broncleicavec LBA est parfois indispensable

dans ces contextes particuliers.

L’association d’une pneumoconiose associée a uSe @&ms le cadre d’'une exposition a la
silice (syndrome d’Erasmus) est a connaitre, cgwuadihui reconnue comme pathologie

professionnelle au tableau 23bis des patholog@egsionnelles.

Enfin, il faut rappeler que les patients sclérodquas avec une fibrose pulmonaire ont un

risque plus élevé de cancer bronchique (adénocanarou bronchio-alvéolaire) [88].
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lll. Technigue de double diffusion alvéolo-capillare
CO/NO : principe et intéréts

1. Rappels anatomiques

Les complications respiratoires de la ScS représemriujourd’hui les deux premieres causes
de mortalité [13]. Le dépistage de ces complicatiest essentiel dans le suivi de tout patient
sclérodermique. Ainsi, les techniques et paramé@ti@gluation du poumon profond ont un

grand intérét.

Les alvéoles sont situées aux extrémités des bimashet recouvertes d’'une trame dense de
capillaires pulmonaires. La paroi des alvéolescesistituée d’'une monocouche de cellules
jointives, appelées pneumocytes de type |. La paxtdrne des alvéoles est recouverte d’'une
trame dense de capillaires pulmonaires. A lintéride l'alvéole, on retrouve deux autres
types de cellules : les pneumocytes de type lhaesables de la synthése de surfactant, et les

macrophages alvéolaires (Figure 5).

La paroi des alvéoles et des capillaires pulmosaicement ainsi la membrane alvéolo-
capillaire. Cette membrane joue le réle d’interfacebarriére air/sang et est constituée de
(Figure 5) :

- I'épithélium alvéolaire, constitué en grande partde pneumocytes de type |,
représentant 95% de la surface alvéolaire. Lesmpoeytes de type |l sont de petites

cellules et sécretent le surfactant.

- linterstitium pulmonaire constitue la charpente ghumon, et est composé de fibres

de collagéne et de fibres élastiques.

- I'endothélium des capillaires pulmonaires, formélpa cellules endothéliales

49



fte

es

hém, at!es

Interstitium
- "
5 - fibroblaste
Y ;

c S @ I
——Ay” ,ﬁ@‘o a1y
bombes 1 @@’-""";fs _.*'9

A b

439 s ¢
macrophage

e
alvéolaire @
- cellule

c ) A I endothéliale
: _-/,‘%,_ 7
pneumacyte | A , c % ‘Qi

‘pneumocyte |

pneumocytes Il

A

Figure 5. Alvéole pulmonaire et histologie du poumo profond. D’aprés Marieb et al, 2005

2. Modélisation et base théorique de la mesure eimple diffusion du
TLCO

Historiquement, le modéle et les bases théorigede ta mesure du TLCO par méthode de
simple diffusion ont été successivement dévelomréA et M. Krogh puis R.E. Forster et
F.J.W Roughton [132].

Le poumon est I'organe de la respiration exterh@ssure I'échange d’Cet de CQ entre le

sang et l'air environnant. Le transfert du gaz cortgoplusieurs étapes successives :

- ventilation des voies aériennes par le débit gaze

- mélange et diffusion du gaz dans les canaux kirés, les sacs alvéolaires et les alvéoles
- transfert du gaz au travers de l'interface ggmitie dans la membrane alvéolaire

- mélange et diffusion du gaz dans le parenchynhgnaire et dans le plasma des capillaires

alvéolaires
- diffusion a travers la membrane des globulesesigg a I'intérieur des globules rouges

- réaction chimique avec les éléments constitdgf$hémoglobine du sang du sang
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La mesure du facteur de transfert (TL) permet digymales propriétés d’échanges gazeux du
poumon, et notamment les facteurs contribuant ditesse de réaction des gaz avec
I’'hémoglobine. En raison de la facilité de disstioiade 'O, le monoxyde de carbone (CO)

(ayant une plus forte affinité pour I'hémoglobiei)est préféré dans la mesure du facteur de

transfert, ce pourquoi on mesure le TLCO.

La mesure du TLCO est un examen de routine en BBRMmMent dans le dépistage et le
suivi de diverses pathologies pulmonaires. Ce @sstune mesure globale de la fonction
d’échangeur respiratoire du poumon tenant comptepldsieurs parametres: le facteur
membranaire pulmonaire Dm, le volume capillaire Via distension alvéolaire,

I'hétérogénéité des distributions de la perfusiome la ventilation. Ce test n'est donc pas
spécifiqgue de la fonction du poumon profond. Lasbaidu TLCO isolé ne permet pas de
distinguer I'atteinte du capillaire pulmonaire ¢atteinte de la membrane alvéolaire. En effet,
le TLCO est altére, au cours de la ScS, dans I'HT#sls également dans la PID [73, 118].

Plusieurs techniques ont été décrites pour la reedurTLCO, la plus utilisée étant celle
effectuée en apnée [13¥n pratique, le sujet inspire I'équivalent d’'ungaaité vitale (CV)
d’'un mélange gazeux contenant une faible concémtrde CO et d’hélium (He) (ou un autre
gaz inerte non présent normalement dans I'organisingloque sa respiration pour une durée
d’apnée minimale de 8 a 10 secondes. Pendant f&igi suivante, le préléevement d’'un
échantillon de gaz alvéolaire permet de doseréex gaz. La diminution de la concentration
d’hélium par rapport au gaz inhalé est la traductie la dilution de ce gaz dans celui déja
présent dans I'alvéole. Le facteur de dilution agidenu permet de calculer la concentration
alvéolaire initiale du CO, dont la concentrationafe est celle présente dans I'échantillon
alvéolaire prélevé. Le facteur de transfert estsatalculé a partir de ces deux concentrations,

de la durée de 'apnée et du volume alvéolaire.
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Le facteur de transfert est fonction du débit detwa du gaz témoin (CO) et du gradient de
transfert, qui est la difféerence de pression piétidu gaz témoin entre les alvéoles et les
hématies des capillaires pulmonaires. Le facteuratesfert TL est défini par le quotient :

TL= débit de capture/gradient de transfert, soitrge CO :

TL = n'co.(Paco-Pcco™ ou TL est le facteur de transfertcg’le débit de capture du CO
(mmol.min?) et R la pression partielle du CO dans le gaz alvéol@ijeet dans les hématies

des capillaires pulmonaires (C).

Le facteur de transfert est positivement corrél@e@ume pulmonaire a partir duquel se fait la
mesure, et peut étre représenté par le produitotiume alvéolaire () et du coefficient de

transfert (K) du poumon pour le gaz utilisé. Ainsaur le CO :
TL = Va.Kco (mmol.min*.kPa') ou Keo = TL/VA (mmol.min*.kPal.l™)

Le CO se combine rapidement avec I'hnémoglobine neaomplexe HbCO ainsi formé est
difficile a dissocier. De fait, le coefficient Tlesdécompose en deux conductances, dont la
premiere reflete les caractéristigues de diffusitenla membrane alvéolo-capillaire et la
seconde la réaction globale entre le gaz traceltlré@hoglobine. Cette réaction globale est le
produit de la vitesse de réaction chimique et dume de sang présent dans les capillaires
alvéolaires. Les inverses de ces quantités peldtemtconsidérés comme des résistances en

série. Soit :
1/TLCO=1/DmCO + 18C0.Vc)

ou TLCO, DmCO et Vc sont respectivement le facertransfert du CO, la capacité de
diffusion de la membrane alvéolo-capillaire et uwne de sang pulmonaire participant a
'échange gazeux B est la vitesse de réaction entre le gaz témoin I6cCO) et
’lhémoglobine. Pour le CO, cette vitesse de réacGO est négativement corrélée a la
pression partielle d'® La méthode de mesure du TLCO en simple diffusiepermet donc
pas de déterminer Dm et Vc. La méthode proposé®paghton et Forster [134lermet de

calculer les deux inconnues de I'équation, Dm et Vc
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Il existe aujourd’hui 2 principales techniques papprocher Dm et Vc. La premiére est la
technique a FiO2 variable, avec comme principaigtdi de nécessiter plusieurs mesures
séparées (concentration variable de FiO2 : 21%, B0®B0%) ce qui modifi®CO et est a
I'origine de biais dans les calculs. La second@nipie est celle utilisée par le service des
explorations fonctionnelles respiratoires du CHUhtéa. Ce procédé, décrit par Guénard et
al, permet de mesurer de maniere simultanée lsfadn(ou diffusion) de deux gaz, dont le
comportement diffusionnel est différent (le NO etGO), au cours d’'une méme manoceuvre
[135].

3. Principes et intéréts de la technique de doubtffusion CO/NO

Le processus de diffusion est défini par le débitgdz d’'une région de haute concentration
vers une région de basse concentration. La capaeitiffusion est la quantité de gaz (en ml)
pénétrant dans le sang en une minute pour uneratiffé de pression partielle alvéolo-
capillaire de 1 mmHg ; ceci définit la conductanieela membrane alvéolo-capillaire. Toute
altération de I'épaisselft/,, de la surface de la membrane entrainera une diilminde la
conductance de cette membrane pour le gaz. La ctamhie (TL) renseigne ainsi sur la
gualité de transfert au travers de la membraneokiv@apillaire de deux gaz : le monoxyde
carbone (CO) et le monoxyde d’azote (NO). Le TL&DIla conductance totale du CO, et le
TLNO la conductance du NO.

Le NO, par ses propriétés de liaison 400 fois parse a 'Hb que le CO, représente le
complément adapté du CO. Il est surtout limité daos processus diffusionnel par la
conductance membranaire. Il se distingue ainsi @u dui lui est dépendant du volume

capillaire pulmonaire.

L’intérét d’utiliser ces deux gaz réside donc dems différence de diffusion au travers de la
membrane alvéolo-capillaire. En effet, le CO a gletment les mémes propriétés de diffusion
gue I'O,, le rendant ainsi intéressant pour évaluer la@tépde diffusion alvéolo-capillaire.

Comparativement au CO, le NO a une réactivité éfegée avec I’hémoglobine (Hb) : une
fois la membrane du globule rouge franchi, le NOiestantanément capté par I'Hb, quelle
gue soit la concentration en Hb. La concentratiemN@® inspirée par le patient est faible (40
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ppm), il suffit donc de trés peu d’Hb pour obtemir transfert total du NO au globule rouge.
Le transfert du NO est donc quasi indépendant dunve capillaire, de la concentration en
Hb et du débit cardiaque. Le facteur déterminant p® transfert du NO (TLNO) est donc la
gualité de la membrane alvéolaire et non le capllé I'inverse, le transfert du CO dépend a
la fois de la composante capillaire pulmonaire eetadcomposante membranaire (Figure 6).
La mesure simultanée du transfert de ces deux gamegb, en théorie, de distinguer les

composantes alvéolaires et capillaires pulmonaires.

< Alvéole pulmonaire

Qualité de la Qualité de la

membrane membrane

alvéolo-capillaire alvéolaire
TLCO TLNO

Capillaire
.
HbCO . . HENO < pulmonaire

Figure 6. Schéma de diffusion alvéolo-capillaire dCO et du NO

Hématies

Le TLCO et le TLNO sont mesurés simultanément dfibtenir les valeurs de Dm et Vc.

Le mélange standard utilisé pour le transfert CO®$Ocomposé : d’'un gaz traceur (Helium
He), de CO, et d'@ associé a un mélange NO/N2. Le gaz traceur, pidenet de déterminer

le volume alvéolaire (VA).
Le TLCO et le TLNO vont alors étre estimées selon :

VA . 160 COinsp He exp

TLCO (en ml/mmHg/min) = _— .log 10.

TA CO exp He insp
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VA . 160 NO insp He exp
TLNO (en ml/mmHg/min) = _ .log 10.

TA NO exp He insp

Le transfert du CO dans les globules rouges démknda quantité d’Hb, donc de la
concentration en Hb et du volume capillaire Vc. kateurs de la conductan8€0O ont été
établies pour une concentration normale en Hb,oczequoi il est nécessaire de corriger ce

facteur chez les patients pour qui la concentragiohlb n’est pas normale.

Les valeurs de Dm et Vc sont alors calculées d&dqoation de Roughton et Forster [134]:

1/TLCO = (1/DmCO) + 1HCO x Vcap] (Equation 1). L’équation 1 est appligagetransfert
du NO:

1/TLNO = 1/DmNO + 1/§NO.Vc] (Equation 2)

Avec DmNO = aDmCO, ou a = 1,97 suivant la loi dal@&m [136], loi physique établissant
gue la diffusabilité d'un gaz est proportionnellsaasolubilité et inversement proportionnelle

a la racine carrée de son poids moléculaire.

D’ou: 1/TLNO = 1/[1,97.DmCOQ] + 1ANO.Vc] (Equation. 3).
Posant k ®ONO/BCO, I'équation 3 devient alors :

1/TLNO = 1/[1,97.DmCO] + 1/[laC0O.Vc] (Equation. 4).
Avec BCO établi par la relation suivante :

6CO = 1,3 + 0,0041.PcapO2, Pcap étant fixé a 100 qyrdidu6CO = 1,71 [137]
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Les parametres mesurés étant TLCO et TLNO, on mbties équations précédentes les

relations suivantes :
Ve = [(1/6CO).(1-1,97/K)])/[[L/TLCO-1,97/TLNO]

Dm = 0,51/[1/(kBCO.Vc) — 1/TLNO]

Jusqu’a récemment, il était postulé MO était trés supérieur @CO, ainsi k pouvait étre
considéré comme tendant vers l'infini et fet@me de I'équation 4 comme négligeable, on

utilisait alors les relations suivantes :
VC=w) = (1BCO)/(L/TLCO - 1,97/TLNO)

DMg=w) = 0,51/TLNO

En réalité, a la lumiere de travaux récents mehég te sujet sain au repos et a I'exercice
avec confrontation a des données morphométriques,[la valeur du ratio k est loin d’étre
infinie mais proche de 7,7 (données soumises agqatioin). Ainsi, il faudrait appliquer les

formules suivantes :
VC(k:7,7) = 0,744*VQk:oo)

DMge7.7= 0,377/(1/TLNO — 0,13/TLCO)

Le ratio TLNO/TLCO a été proposé comme parametigtélét pour évaluer la participation
vasculaire pulmonaire par rapport a la diffusionmtheanaire. Ainsi une élévation du ratio
serait en faveur d’'une atteinte plus marquée swohapartiment vasculaire relativement a
I'atteinte membranaire. Avec la correction Ci-dessUqy=77) est environ a ¥% de Y&w),
tandis que Dma-77) est le double de Dga.) est beaucoup plus proche des données

morphomeétriques.
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Ces développements récents non encore publiéstpmgmndant certains problemes car pour
des valeurs élevés du ratio TLNO/TLCO (évoquant atteinte vasculaire pulmonaire), le
Dm a des valeurs tres élevées et peu crédibles. detigne probablement la limite du

modele mono-alvéolaire toujours considéré dang teématique.

Ainsi dans ce travail, les valeurs utilisées pounekiennent pas compte des travaux récents et

les composantes 1/kx des équations seront coassléomme négligeables.

La surface de la membrane alvéolaire et celle dgsllaires sont considérées comme
identiques ou tres proches [139]. En conséquenee aliération de la surface de membrane
alvéolo-capillaire affecte Dm et Vc dans les mémexportions ; le ratio TLNO/TLCO reste
donc inchangé. Une augmentation de ce rapport guglalors une diminution de I'épaisseur
de la membrane alvéolaire (augmentation de BYgy)une diminution de Vc. A l'inverse, une
diminution du ratio TLNO/TLCO implique une augmeita de I'épaisseur de la membrane

alvéolaire (augmentation de Dfif),une augmentation de Vc.

Les paramétres tels que I'age, la taille et le sm@ pris en compte pour définir les valeurs
prédites afin de pouvoir effectuer des comparaisiomsr individuelles. Les valeurs de

références sont celles établies par le travail dikgiu et al[140].

Ainsi, ces différents paramétres permettent dengdjger les atteintes du poumon profond :
soit au niveau de la membrane alvéolaire, soitiaelan du capillaire pulmonaire. Dm et le
TLNO sont altérés dans les atteintes de la membabvimlaire, a l'inverse Vc et le TLCO

sont altérés dans les atteintes du capillaire podine.
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V. Etude de la diffusion alvéolo-capillaire au sei
d’'une cohorte de patients scléerodermiques

1. Objectif de I'étude

L'objectif de ce travail est dans un premier tenues décrire les parametres de double
diffusion alvéolo-capillaire, a savoir le volumepdtaire Vc et le facteur ou conductance

membranaire Dm, au sein d’'une cohorte de patiarntgsspour une ScS. Dans un second
temps, cette étude porte sur I'apport de ces naxvparamétres d'EFR dans I'analyse des
atteintes respiratoires de la ScS, partant de ¢thgse que Vc et Dm pourraient permettre de
distinguer les atteintes parenchymateuses (PIDatlemtes vasculaires pulmonaires (HTAP)

dans la ScS.

2. Matériels et Méthodes

a. Patients

Cette étude rétrospective monocentrique a étésésakentre Mars 2008 et Janvier 2011 au
CHU de Nantes, a partir de patients suivis pour &% les services de Médecine Interne et
Dermatologie, et répondant aux critéres de diagnalt I'’ACR [1] ®/,, aux critéres de la
classification de Leroy et Medsger [3]. Tous letiquds ont bénéficié I’EFR avec mesure de
la diffusion alvéolo-capillaire permettant de déterer les parametres Vc et Dm. La forme,
cutanée limitée ou cutanée diffuse, de la maladigé aéfinie selon les critéres de I'ACR,

de Leroy et Medsger. Tous les patients ont réalis@iellement des EFR et une échographie
cardiaque trans-thoracique (ETT) dans le cadre épisthge précoce des atteintes
respiratoires de la ScS. Les criteres d’inclusiort été . patient sclérodermique ayant
bénéficié dEFR simple et double diffusion, ETT ddrs 3 mois suivant ou précédant les
EFR, évaluation par imagerie (Radio thoracique BiMTthoracique) dans les 3 mois suivant
ou précédant les EFR. Les criteres d’exclusioregtaiage inférieur a 18 ans, incapacité du
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patient a réaliser I'examen, présence d’un troubldilatoire obstructif (VEMS/CV < 80% de
la théorique), critere de qualité EFR, a savoir @¥in < 85% CVmax, dysfonction
ventriculaire gauche avec une FEVG < 60% et une €Pd0% concernant I'analyse du
groupe suspect d’hypertension pulmonaire. Les ténatiques cliniques, biologiques de
chaque patient ainsi que les parametres des exalopnementaires d’intérét ont été saisis a
partir des dossiers des patients et regroupésiawl’'s@ fichier tableur excel. Chaque patient
a eu un examen clinigue complet incluant : examgan@ avec calcul du score de Rodnan
modifié, recherche d’ulceres digitaux, auscultattamdio-pulmonaire avec estimation de la
dyspnée par la classification NYHA ainsi qu’un exgmostéo-articulaire, avec recherche de
déformations articulaires, signes d’arthrite, réticns tendineuses et calcifications. Le bilan
biologique, effectué pour chaque patient, a ét@&imédration formule sanguine, bilan
d’hémostase (TP, TCA), ionogramme sanguin compl&n hépatique et bilan auto-immun
comportant une recherche d’Ac antinucléaires, Ac@mntromeres, Ac anti-topoisomérase |

(Immunofluorescence indirecte et ELISA).

Les EFR avec mesure du TLCO single breath (TLCCGesbly TLCO/NO, ainsi qu'une ETT
ont été réalisées tous les ans pour un dépistagoqe des atteintes respiratoires de la ScS
(PID et HTAP). Selon l'algorithme de dépistage @€TAP défini par Hachulla et al, une
HTAP est suspectée en cas de vitesse d’'insuffisiccspidienne (VIT) > 3 meétres/seconde
(m/s) ou une VIT entre 2,8 et 3 m/s associée a dyspnée inexpliquée, et justifie la
réalisation d’'un cathétérisme cardiaque droit poonfirmation du diagnostic [120]. Cet
algorithme a été utilisé dans notre travail podmité3 groupes de patients a risque d’'HTAP :
le premier groupe (Groupe 1) avec une VIT < 2,8 g8t non suspect dHTAP, le second
groupe (Groupe 2) avec une VIT comprise entre Bra/s avec une dyspnée inexpliquée et
le troisieme groupe (Groupe 3) (VIT > 3 m/s) copasdant aux patients suspects d’'HTAP.
Ces groupes ont permis de définir en partie lesrad#ghants de Vc et Dm mais également
d’établir la courbe ROC de prédiction d’'HTAP.

Nous avons également dégage trois groupes de {sagierfonction du type de complications
respiratoires, afin d’effectuer des comparaisonseeoes groupes pour les parametres de
simple et double diffusion mais également pour cdiXTT. Le groupe A concerne les
patients sans atteinte respiratoire, PID ou HTARfiomée ou suspectée ; le groupe B
concerne les patients avec PID isolée ; enfin uge C, concerne les patients avec une

HTAP confirmée ou suspectée (selon I'algorithmeatihulla) sans PID.
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Seuls les patients avec une dyspnée inexpliqQuéelL.G® < 70% de la valeur prédite, ou des
anomalies a la radiographie thoracique, ont béééficun TDM thoracique coupes fines
haute résolution. Cette étude a été réalisée amrch@vec le comité local éthique et aprés

consentement oral des patients.

b. Echographie cardiaque trans-thoracique

Une échocardiographie doppler trans-thoraciqueirbedsionnelle avec des vues et des
procédures standards a été effectuée par le mé@moeaediographiste expérimenté pour tous
les patients ScS. Les mesures ont été faites as repla méthode de Simpson biplan a été
utilisée pour mesurer les parameétres suivantsunvel et diamétre du ventricule gauche,
fraction d'éjection du ventricule gauche. Les cdam@stiques du ventricule droit (VD) ont
egalement été évaluées, avec une attention patieuccordée a la mesure de la vitesse
d’insuffisance tricuspidienne a lI'aide d’une somldgpler a onde continue. Selon I'algorithme
de dépistage d’ Hachulla et al. [120], une HTARé&@ skispectée chez les patients ayant une
VIT> 3 m/s, ou avec VIT de 2,8-3 m/s associée a dyspnée inexpliquée. La pression
artérielle pulmonaire (PAP) était considérée noentdlez les patients pour lesquels la VIT n'a
pas pu étre quantifiée, sous réserve d’'un VD nongbagique. Toute suspicion d’'HTAP a été
confirmée par cathétérisme cardiaque droit (PAP25 mmHg, PCWP <15 mmHg). Une
HTAP post-capillaire a été définie par une pressatérielle pulmonaire d'occlusion

supérieure a 15 mmHg.

c. TDM thoracique haute résolution en coupes fines

Un TDM thoracique a été réalisé en cas de dyspréeliquée, de TLCO inférieur a 70% de
la valeur prédite, ou d’anomalies sur la radiograghoracique. Tous les scanners ont été
examinés par deux radiologues expérimentés, saris @nnaissance de |'état clinique du
patient et des résultats des EFR. Les images énév&luées a partir d'une échelle afin
d’apprécier la gravité de la PID, basée sur lagrés d'opacités en verre dépoli et sur
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limportance de la fibrose (0: absence de verreoliép: présence de verre dépoli, 2: fibrose

modéree, 3: fibrose sévere).

d. Epreuves fonctionnelles respiratoires et mesurme la diffusion alvéolo-capillaire

Pour obtenir les valeurs de Dm et Vc, le TLCO eTIlNO ont été mesurés simultanément
sur un appareil automatisé (Medisoft, Dinant, Bglg) durant une manceuvre en apnée
(single breath).

L’appareil comportait deux ballons : un ballon imgfire contenant le mélange gazeux ; un

ballon expiratoire permettant de récupérer 'amtenu dans les alvéoles.

Le mélange standard utilisé pour le transfert COBY&X composé : d’'un gaz traceur (Helium
He) a une concentration de 14%, de CO (concentr@ti®8%), et de 21% d’QDassocié a un
mélange NO/N2 (diazote) (450ppm NO/N2, Air Liquidgante, France). La concentration
finale dans le ballon inspiratoire du NO était deppm, et celle de I'©de 19,1%. Le gaz
traceur, I'He, a permis de déterminer le volumetalaire (VA).

La mesure a été réalisée au calme chez un patiaefpas en position assise, normohydraté ;
en effet, Vc varie selon I'état d’hydratation etdébit cardiaque du patient. Le patient, muni
d’'un pince nez afin d’éviter les fuites nasalespmait a travers un embout buccal relié a la

station de mesure.
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Figure 7. Graphique de la double diffusionDaprés Medisoft, Dinant, Belgique

Le patient effectuait alors plusieurs manceuvresntha mesure :
- Une respiration calme

- suivie d’'une expiration maximale, pendant lacudl circuit relié au mélange gazeux

s’ouvrait

- puis le patient effectuait une inspiration maxenat rapide du contenu du ballon

inspiratoire.
- 'apnée était alors tenue 4 secondes

- suivie d’'une expiration, I'’échantillon alvéolaiéait alors recueilli automatiquement dans le

ballon expiratoire.

Le contenu du ballon a été analysé automatiquepwmmtdéterminer la fraction alvéolaire de
chaque gaz (He, CO, NO). Cette mesure n'a pas fé¢étiede sur le volume dit de
«washout » (Figure 7) correspondant au volumerd@ntenu dans l'espace mort
instrumental et anatomique (bouche, larynx, trachége bronchique) : ce volume était fixé

de maniére empirique a 900 ml.
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La mesure a été effectuée sur le volume dit danpka» correspondant au volume d’air
alvéolaire. Ce volume de 900 ml a été recueillisdan ballon expiratoire et analysé pour
estimer la concentration des gaz n'ayant pas gdassembrane alvéolo-capillaire. Le temps
d’apnée était fixé a 4 secondes. Le calcul réeltesaps d’apnée commencait a 30% du

volume inspiré et se finissait au milieu de la ghdise de « sample ».

La mesure du TLCO a été validée selon les critéraislis [141]. La seule différence pour la
mesure CO/NO était la durée de I'apnée, fixée acbredes. D’autre part, une mesure de la
capacité vitale lente (CVL) a été réalisée, disée comme critéere de qualité de la mesure de
double diffusion CO/NO : le volume inspiré devaditeéégal a au moins 90% de la CVL. La
mesure a ainsi été répétée jusqu’a I'obtention deumes fiables, correspondant aux criteres

de reproductibilité (écart entre deux mesures <r@al)0

e. Recueil des données

Les données clinique et I’EFR ont été saisies &r s dossiers des patients ainsi qu'a

partir du logiciel de gestion administrative Cliom (Clinicom, Intersystems, France).

f. Analyse statistique

Les caractéristiques démographiques, cliniquesogidiques, les parametres EFR, la mesure
par ETT de la PAPs et de la VIT ainsi que les tasuldes TDM ont été analysés de maniere
rétrospective. Les comparaisons entre groupestérdffectuées grace au test t de Student et
test du CHi. Les principaux déterminants de Vc et Dm ont ditelnus par la méthode de
régression linéaire. Les corrélations ont été alsren utilisant le coefficient de corrélation
linéaire de Pearson. Les valeurs diagnostiquesLdiOl de Dm et Vc ont été comparées par
'analyse des courbes ROC. Les résultats ont épéire®s en moyenne * écart type. Une
valeur de p < 0,05 était considérée comme staiistiggnt significative. Les différentes

analyses statistiques ont été effectuées a l'aidegiciel statistique IPSS, version 16.0.
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g. Bibliographie

Les recherches bibliographiques ont été menéesnsernet a partir des bases de données
PubMed et Medline, en saisissant plusieurs mots :cBystemic sclerosis, interstial lung
disease, pulmonary arterial hypertension, membradiffesion, capillary blood volume,

pulmonary function test.

3. Résultats

a. Patients

Les principales caractéristiques cliniques et lgigjoes des patients sont résumées dans le
tableau 5. Cinquante huit patients atteints de @m®ne cutanée limitée et diffuse) ont été
inclus entre Mars 2008 et Janvier 2011, a partind’cohorte initiale de 73 patients. La figure
8 reprend les principales étapes de constitutioladmhorte finale, ainsi que la distribution
des 3 groupes a risque d’'HTAP selon l'algorithme Hbchulla et al. La cohorte finale
comprenait 50 femmes pour 8 hommes, avec un agemdg 56,8 ans + 13,2 ans. On
comptait 42 ScS de forme cutanée limitée et 16 égrrautanées diffuses. Une dyspnée
(échelle NYHA) évaluée stade | ou Il a été retémiehez 50 patients, de stade Il ou IV chez
8 patients. Un TDM thoracique a été réalisé chepdtBnts pour lesquels une PID a été
détectée dans 28 cas : 16 PID évaluées stade igl@eés stade 1l, 4 stade lll. La cohorte
comportait au final 29 patients avec PID compteitéinin diagnostic de PID documentée par
radio de thorax, et 3 avec une HTAP, confirmée gathétérisme cardiaque droit. Les
anticorps antinucléaires en immunofluorescenceréoth étaient positifs chez 45 patients,
avec une spécificité anti-centroméres dans 35 tasitetopoisomerase 1 dans 10 cas. Au

moment de la réalisation des EFR, le taux moyeardtdyglobine était de 12,8 + 1,5 g/dl.

Les patients atteints de ScS cutanée diffuse étsiatistiquement plus grands et agés que les
patients avec ScS cutanée limitée. De maniéredatégries patients atteints de ScS cutanée
diffuse avaient un score de Rodnan plus élevé agu'sine fréquence de PID, notamment
sévere, plus importante. Les cas d’HTAP confirméesaspectée étaient majoritairement
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retrouvés dans la forme cutanée limitée de ScS.giegpes étaient par ailleurs similaires

pour les autres parameétres d’intérét.

73 patients
4 patients exclus : Délai ETT/EFR > 3mois
69 patients
—» 11 patients exclus : criteres EFR
- 1 patient avec TVO
- 10 patients avec CVin 85% CVmax
v
58 patients
6 patients exclus pour TVR
sévére avec CPT < 60% vale
théorique
v
VIT < 2,8 m/s VIT 2,8-3 m/s VIT >3 m/s
et dyspnée
n=42 inexpliquée n=4
n=6

Groupes avec HTAP ou suspicion d’'HTAP

Figure 8. Cohorte finale des patients atteints decS inclus dans I'étude et constitution
des groupes a risque d’'HTAP selon l'algorithme d’Hahulla et al.
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Caractéristiques des patients Globales (n=58) ScS cutanée ScS cutanée
limitée (n=42) diffuse (n=16)

Age a l'inclusion, années 56.8 £+ 13,2 59,1 +13,2 50,8 + 11,8*
Taille, cm 163+ 9 160 +7 169 £ 11*
Femme/Homme 48/10 37/5 11/5
Ancienneté de la ScS, années 86+ 7,9 9+8,2 74+73
Tabagisme ancien ou actif 15 9 6

Score de Rodnan modifié 11+ 7,5 79+43 19,1 £ 8,2*

Dyspnée (échelle NYHA)

- -l 50 37 13

- -V 8 5 3
Sévérité TDM de la PID

- Stage 0 15 12* 2

- Stagel 16 11 4

- Stage 2 8 2 5*

- Stage 3 4 0 4*
HTAP confirmée ou suspectée 10 8* 2
Anticorps  anti-centromeres/anti- 35/10 33/2* 2/8
topoisomerase |
Hémoglobine, g/dl 128+ 15 13+£1,6 124+1,2

Tableau 5. Caractéristiques cliniques et biologigue des 58 patients et selon la forme

clinique de ScS.*p<0,05 comparaison entre le groupe ScS cutanégtnet le groupe cutanée diffuse. Les
résultats sont exprimés en moyenne + écart type.
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b. Epreuves fonctionnelles respiratoires en simplet double diffusion et échographie
cardiaque trans-thoracique

i. Analyse selon la forme de sclérodermie systémigqu

Dans un premier temps, nous nous sommes intérasbasalyse des parametres des EFR

(simple et double diffusion) ainsi qu'a ceux isded’ETT, selon la forme de ScS.

Les principales différences entre ces deux groapasernaient les parameétres d’EFR simple
diffusion. De maniére attendue, le VEMS (% théa),AVF (% theo) et la CPT (% theo)

étaient significativement plus bas dans le grougfe Gitanée diffuse. En effet la majorité des
PID de notre cohorte, notamment séveres, étaiceesa la forme diffuse de ScS. De méme,

on observait une tendance a la baisse du TLCO €% {Tableau 6).

En revanche, aucune différence significative n'& ébnstatée concernant les autres

parametres de simple ou double diffusion, ainsigue les parametres d’ETT (Tableau 6).
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ScS cutanée limitée
(n=42)

ScS cutanée diffuse
(n=16)

VEMS, (L)
VEMS, % theo
CVF (L)

CVF, % theo
CPT, (L)

CPT, % theo
TLCO, (ml/mn/mmHg)
TLCO, % theo
TLCO/VA, %
TLNO/TLCO

Ve, ml

Ve, % theo

Dm, ml/mn/mmHg
Dm, % theo
PAPs, mmHg
VIT, m/s

FEVG, %

24+0,5
106+ 17,6
3+0,7
1085+ 16
5+0,9
102,8 + 13,2
148+4,4
65,8 £17,3
75,9 +16,2
6,6+28
38+17,6
62,8 £33,1
42,5+ 13
61,1+ 17
31+12
25+04

66 +6

25+0,7
85,9 +19,9*
31

84 +22,1*
46+1,2
81,5+19,4*
144 +4.7
54,8 £19,6
75,5+14,8
6,2+1,2
35,9+214
44,9 + 32,6
40,7 +15,4
51,6 +20,6
295
26+0,2

63+9

Tableau 6. Caractéristiques des principaux parametres des EFRen simple et double

diffusion, et des parameétres d’ETT selon la forme € ScS. Groupe A: Patients sans PID ni HTA
confirmée ou suspectée; Groupe B: Patients avecsBi3 HTAP confirmée ou suspectée; Groupe C: Ratiuec
HTAP confirmée ou suspectée. Les valeurs sont e§@s en moyennes +/- I'erreur standard. Abréviati®APS:
pression artérielle pulmonaire systolique; VIT:ééise d'insuffisance tricuspidienne ; FEVG : Frattibéjection du
ventricule gauchetp < 0.05 en comparaison avec le groupe ScS cutamiéée.
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ii. Analyse selon le type de complications respiraires

La seconde partie de I'analyse a porté sur 'amabyss parametres de simple et de double

diffusion, ainsi que ceux issus de I'ETT, en foantdu type d’atteinte respiratoire.

La présence d’'une PID ou d’'une HTAP était a I'argid’'une baisse significative du TLCO
(valeur absolue et % theo), ainsi que du paranu&trgouble diffusion Dm (valeur absolue et

% theo), comparée aux patients sans atteinte atspé (Tableau 7)

Par ailleurs, et de maniére attendue, la présehame dPID était associée a une baisse
significative du VEMS (% theo), de la CVF (valelrsalue et % theo), de la CPT (valeur

absolue et % theo) (Tableau 7).

On notait également une augmentation significatleela PAPs et de la VIT en présence
d’'une HTAP confirmée ou suspectée (Tableau 7). Aacdifférence significative n'a été

constatée entre les groupes concernant la FEVG.

Enfin aucune différence significative concernastparametres de simple ou double diffusion
n'a été mise en évidence entre le groupe B et Cem# pour le VEMS, la CVF et la CPT

(valeur absolue et % theo) (Tableau 7).

Nos résultats confirment que la PID induit une $mides volumes pulmonaires, ainsi que des
troubles de la diffusion alvéolo-capillaire. De n&MiHTAP est a l'origine de trouble de la

diffusion alvéolo-capillaire avec une baisse du 0O.C

En revanche, les paramétres de double diffusiosenglent pas pertinents pour distinguer le
type d’atteinte respiratoire au cours de la ScSpsiderant I'absence de différence

significative entre les groupes B et C pour ceaimp@tres.
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Groupe A Groupe B Groupe C

(n =25) (n=23) (n=10)
VEMS, (L) 26+0,5 23+0,6 25+0,6
VEMS, % theo 1053+ 18,1 92,9 + 21,6* 105,8 + 18,4
CVF (L) 32+0,6 2,6 + 0,8* 3,1+0,7
CVF, % theo 110,3+ 15,9 90,1 +21,8* 107,3+18,4
CPT, (L) 53+0,9 4,4 +0,9* 51+0,9
CPT, % theo 106,6 + 12 85,4 +18,1* 99,3+14.8
TLCO, (ml/mn/mmHg) 16,7+4,1 13,5+4,3* 12,6 £4,3*
TLCO, % theo 71,2 +16,1 56,9 + 17,2* 55,3 + 20,1*
TLCO/VA, % 79,1+£15.2 76,7125 65,2 £ 20
TLNO/TLCO 6,6 + 3,3 6,2+1,1 6,8+21
Ve, mi 43,7+19,1 32,7+ 154~ 32,5 +20,7
Vc, % theo 63 +£31 53+ 32 56 £44,4
Dm, ml/mn/mmHg 472+ 139 37,9+ 12,9% 384+11*
Dm, % theo 66,5+ 19,2 52,2 + 16,8* 52,8 +12,7*
PAPs, mmHg 27+ 5 27+ 5 45 + 16*
VIT, m/s 25+£03 25+ 0.2 3+ 0,3*
FEVG, % 65+ 5 65+ 9 69,2 +15

Tableau 7. Caractéristiques des principaux parameétres des EFRn simple et
double diffusion, et des parametres d’ETT, selon ldaype de complications
respiratoires. Groupe A: Patients sans PID ni HTAP confirmée ou sspectée; Groupe B:
Patients avec PID sans HTAP confirmée ou suspecté8roupe C: Patients avec HTAP suspectée

ou confirmée. Les valeurs sont exprimées en moyermg I'erreur standard. Abréviations: PAPs:
pression artérielle pulmonaire systolique; VIT: Vitesse d'insuffisance tricuspidienne ; FEVG :

Fraction d’'éjection du ventricule gauche*p < 0.05 en comparaison avec le groupe A.
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c. Déterminants des parametres de double diffusiovic et Dm

L’analyse par régression linéaire nous a permipréeiser les principaux déterminants ou
variables explicatives de Vc (% theo) et Dm (% j)héine seconde partie de I'analyse s’est
intéressée aux corrélations de Dm et Vc avec lan@x (corrélation par coefficient de
corrélation linéaire de Pearson).

e Dm

Les principales variables explicatives de Dm étaiegpectivement : 'age, la CVmax et
'appartenance au groupe de patients avec HTAPircodd ou suspectée. Le seuil de
significativité a été atteint pour chacun de cemp@tres avec p < 0,05. Le R-Deux a été
estimé a 0,448. Le modele statistique de régredsi@aire choisi est décrit dans le

tableau 8.
Variables Coefficient Seuil de Coefficient R
standardiséf significativité p
Age (années) -0,385 0,03* 0,448
Taille (cm) 0,300 0,06
VEMS/CVF 0,436 0,06
Cv max (%) 0,753 0,00002*
Groupe HTP -0,279 0,017*

Tableau 8. Modéle statistique de régression linéadr pour déterminer les variables
explicatives de Dm*p < 0,05
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Par ailleurs, I'analyse de corrélation linéaireRearson a mis en évidence une corrélation
forte entre Dm (% ref) et Cv max (% ref) avec UraR,30 (p < 0,05) (Figure 9).
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Figure 9. Corrélation entre Dm (%) et Cv max (%).
« Vc

Les deux variables explicatives de Vc étaient laceatration d’hémoglobine et la
CVmax. Le seuil de significativité a été atteintupahacun de ces parameétres avec
p<0,05. Le R-Deux a été estimé a 0,384. Le mosiltistique de régression linéaire

choisi est décrit dans le tableau 9.

Variables Coefficient Seuil de Coefficient R
standardiséf significativité p

Tabac -0,228 0,07 0,384

Cv max (%) 0,424 0,001*

Hb (g/dl) -0,301 0,013*

Dyspnée (NYHA) 0,124 0,293

Tableau 9. Modéle statistique de régression linéarpour déterminer les variables
explicatives de Vc*p < 0,05
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Figure 10. Corrélation entre Vc (%) et Cv max (%)

Par ailleurs, I'analyse de corrélation linéaire Rlsarson a mis en évidence une corrélation
forte entre Vc (% ref) et Cv max (% ref) avec unéF0,35 (p < 0,05) (Figure 10).

Nos résultats ont donc montré que les parametreudele diffusion Vc et Dm dépendaient
essentiellement de paramétres fonctionnels respiatou biologiques, et ne semblaient pas
associés a des variables cliniques ou paraclinigeeinentes dans I'approche des atteintes

respiratoires de la ScS.
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d. Valeur diagnostique de Vc et Dm: courbe ROC

Dans la derniere partie de notre travail, nous avéwalué la valeur diagnostique des
parameétres TLCO (% theo), Vc (% theo) et Dm (% }ltams la PID et 'HTAP associées a la
ScS.

* Apport de la mesure du TLCO (% theo), de Vc (% thed et Dm (% theo) dans le
diagnostic de PID
Le TLCO (% theo) reste le meilleur paramétre déaygproche diagnostique de la PID
avec au point optimal de la courbe ROC, une sdit8ildie 76% et une spécificité de
59%, comparé a Vc (% theo) et Dm (% theo) avecedsgement des sensibilités a
66% et 76%, et des spécificités toutes deux a 628t 11)
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Figure 11. Courbe ROC: Sensibilité et spécificité &s parameétres TLCO (% theo),
Vc (% theo) et Dm (% theo) pour le diagnostic de HD associée a la ScS.
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Sensitivite

Apport de la mesure du TLCO (% theo), de Vc (% thed et Dm (% theo) dans le
diagnostic d’HTAP

Le TLCO (% theo) reste le meilleur parametre daapproche diagnostique de
'HTAP avec au point optimal de la courbe ROC, wansibilité de 80 % et une
spécificité de 67 %, comparé a Vc (% theo) et Dmtl{@®) avec respectivement des
sensibilités a 70 % et 80 %, et des spécificité8% et 55 % (Figure 12).
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Figure 12. Courbe ROC: Sensibilité et spécificité &s parameétres TLCO (% theo),
Vc (% theo) et Dm (% theo) pour le diagnostic d’HTAP associée a la ScS.
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V. Discussion

La PID et 'HTAP associées a la ScS représentenictamplications pulmonaires les plus
graves et les plus fréquentes. En effet leur peéwa est respectivement de 16 a 100 %, et de
8 a 12 % selon les séries [123]. Ces complicatimspiratoires sont progressivement
devenues les premiéres causes de mortalité de $a iSmtamment suite aux progres

thérapeutiques de la prise en charge des crisakesesclérodermiques [13].

Le pronostic, volontiers défavorable de ces comafibois, justifie actuellement leur dépistage
au moment du diagnostic de ScS par un examen w#nigssocié a des examens
complémentaires de dépistage comprenant, au minimao TDM thoracique, des EFR
simple diffusion avec mesure du TLCO ainsi qu'unerTEDe plus, il est recommandé de
renouveler ces examens dans le cadre du dépistayelades complications respiratoires
associées a la ScS. En effet, les premiers symgt@vacateurs du diagnostic sont souvent
non spécifiques (asthénie, lipothymie...) et pourtaies d’entre eux tardifs (signes
d’insuffisance cardiaque droite pour 'HTAP). Leagnhostic précoce de ces complications
permet de proposer des traitements spécifiquespérrer ainsi une amélioration de la survie

et de la qualité de vie des patients [142].

Dans notre série, de maniére attendue, une tréslgnaajorité de patients avec une forme
diffuse de ScS avaient une PID (94% des patiepts)ailleurs plus sévere pour la majorité
d’entre eux. De méme, on constate, conformémentdaaxées de la littérature, un nombre
plus important d’'HTAP prouvées ou suspectées chszphtients avec une forme cutanée
limitée de ScS. En effet, 8 des 10 cas d’HTAP stiges ou prouvées ont été mis en évidence
chez les patients avec une ScS cutanée limitéee Ni@vail confirme donc la fréquence
élevée des complications respiratoires liées ack, fustifiant actuellement leur dépistage

annuel.
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La baisse du TLCO est une anomalie frequemmenbrgrée au cours de la ScS [118, 143].
Cette baisse, parfois isolée au cours de la Saf e la conséquence de divers mécanismes
physiopathologiques, rencontrés notamment danfDl@P’'HTAP associées a la ScBune

part, la fibrose pulmonaire peut entrainer une dution du volume alvéolaire mais
egalement altérer la qualité de la membrane alvéabilaire, réduisant ainsi la diffusion du
CO. Ce mécanisme est frequemment rencontré daastédstes interstitielles pulmonaires, et
plus particulierement au cours de la PID liée 8d&. D’autre part, la baisse du TLCO peut
étre la conséquence d’une atteinte du capillaifmpoaire, situation rencontrée au cours de
'HTAP liée a la ScS. Dans certaines situationsTIl&€£O peut étre altéré sans pathologie
respiratoire associée. En effet, la littératura@porté des cas de patients avec une atteinte
isolée du TLCO [118, 143], situation rencontréegdaatre travail chez 25 patients, soit 43%
de la cohorte. D’apres la littérature, certainscése patients sont a risque de développer

ultérieurement une authentique HTAP [118].

Il faut également souligner qu’'une défaillance @qde gauche peut étre a l'origine d’une
baisse du TLCO, comme le suggere le travail d’Aguaiset al (2006) [144]. Notre étude a
donc exclu les patients avec une FEVG < 6li3savec une dysfonction diastolique du VG,

pour nous concentrer sur les deux principalesnéerespiratoires de la ScS.

La mesure du TLCO est un examen sensible pourpistdge des atteintes respiratoires liées
a la ScS; en effet, dans notre travail, la medur@LCO a une sensibilité et une spécificité
respectivement de 76 % et de 59 % pour le diagndstiPID, et de 80% et de 67 % dans le

cadre d’'une suspicion d’'HTAP.

Cependant, le TLCO demeure peu spécifique, poutindiger les différentes atteintes
respiratoires de la ScS. La technique d’EFR pandshode de la double diffusion CO/NO
permet, grace a la méthode proposée par Roughteorster [134]de mesurer les parameétres
Vc et Dm. Dans notre travail, nous nous sommesdaage€s a I'apport de ces nouveaux
parametres d'EFR dans I'analyse des atteintesred¢spes de la ScS, partant de I'hypothése
gue Vc et Dm pourraient permettre de mieux distandas atteintes parenchymateuses (PID)
des atteintes vasculaires pulmonaires (HTAP) dar&ck. En effet, Degano et al (2009) ont
démontré que la baisse du Dm pouvait étre inte&¥pr&omme un épaississement de la

membrane alvéolo-capillaire ou une diminution deslaface d’échange pulmonaire, alors
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gu'une baisse de Vc pouvait refléter une diminutaun volume sanguin au niveau des

alvéoles ventilées [145].

La mesure de la double diffusion CO/NO est un exafoactionnel du poumon profond et
peut apporter des renseignements dans le diagrmsacsuivi du patient. Les valeurs de Dm
et Vc peuvent ainsi étre grandement modifiées ¢nopegie et aider a la compréhension de

I'état respiratoire du patient.

La membrane alvéolaire peut étre le siege de difités |ésions et altérer Dm : elle peut ainsi
s’épaissir, conseéquence d'un cedeme (syndrome titidysgnsuffisance cardiaque, diabete)
ou d’une infiltration (cedéme interstitiel cardioggre ou de nature inflammatoire), situation
rencontrée au cours de la PID. Nous avons en @ffetontré que Dm était abaissé dans la
PID associée a la ScS, conséquence d’'une infiltratiu parenchyme et de la membrane
alvéolo-capillaire. Cette baisse du Dm résulte d'wiminution de la surface d’échange
pulmonaire, elle-méme la conséquence d'une diminuties volumes pulmonaires dans le

groupe de patients avec PID [139].

Dm dépend également de I'épaisseur de la membrargothule rouge mais également de
celle du plasma. Il n’est pas exclu que Dm pui¢se r@odifié dans certaines situations telles
gue les cardiopathies et hémopathies pouvant eatrane distension capillaire ; cependant,
aucuns patients de notre cohorte ne présentaiemt hémopathie ou une cardiopathie,

susceptibles d’entrainer des variations du volutasnpatique.

Le volume capillaire Vc peut varier selon divers cardismes et pathologies. Une
augmentation de la pression capillaire moyenne aaggnVc ; cette situation est rencontrée
essentiellement dans les cardiopathies gauchesmgaigtion de la pression artérielle
pulmonaire post capillaire), et plus rarement Witgre vasoconstriction veineuse pulmonaire
suite a un obstacle. L'insuffisance cardiague gauminglobale est donc une cause fréquente
d’augmentation de Vc. D’autres parameétres peuvaptacter Vc. En effet les variations de
I'état d’hydratation extracellulaire sont un deéménts essentiels dans I'analyse du Vc. Une
hyperhydratation extracellulaire entrainera unenaamgation du volume sanguin et de Vc, a

linverse une déshydratation extracellulaire dingrauVc. Les causes de diminution de Vc
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sont par ailleurs nombreuses et répondent a traisdg mécanismes physiopathologiques : la
destruction du parenchyme pulmonaire, I'obstructeinla compression capillaire. Ces
mécanismes ne sont pas exclusifs et peuvent sSadaddr, notamment dans 'HTAP et la
BPCO [146].

La destruction du parenchyme pulmonaire est un ghéne physiologique en parti liée a la
sénescence, ce pourquoi I'age est un parametrepre®mpte dans la définition des valeurs
prédites de Vc et Dm. En revanche, la destructiopatenchyme et des capillaires peut étre
la conséquence d'un emphyseme primitif ou secoed@éabac ++) mais également de
maladies aigués ou chroniques telles qu’une irdactune pneumopathie interstitielle....ll
faut dans ce cadre distinguer les atteintes honesg@alveoles et capillaires) comme dans le
vieillissement, des atteintes hétérogenes détruisait le capillaire, soit le parenchyme,
produisant des zones ventilées non perfusées duspes non ventilées, comme dans la
BPCO. Dans les pneumopathies interstitielles l&és sarcoidose, Dm est altéré a I'effort et
semble étre le principal déterminant de la baigselldCO, au contraire de Vc [147]. Ce
dernier message doit étre pondéré du fait queclantque de double diffusion est différente
de celle de Guénard et al. {@ concentration variable). Notre travail confirm&nmoins
cette notion. En effet, Dm est majoritairementraltgar rapport a Vc dans nos groupes avec
PID et suspicion d’HTP, mettant en évidence que &inle déterminant principal dans la
baisse du TLCO.

Le travail récent de Pernot et al. suggere quepeart Dm/Vc pourrait étre un outil dans le
dépistage de la PID liée a la ScS, en étant phsilde et spécifique que le TLCO isolé [148].
Cependant, dans notre travail, le ratio Dm/Vc réa gdémontré sa supériorité par rapport au
TLCO isolé dans le dépistage de la PID liee a B.Sc

L’obstruction capillaire peut étre la conséquenee différents mécanismes : emboliques
(embolie pulmonaire), thrombose artérielle telléohaervée dans la BPCO. Cette thrombose
capillaire peut étre lice a la présence délémdiggrés du sang dans la lumiére des
vaisseaux, situations pathologiques rencontrées dartaines hémopathies et parfois dans
'asthme (agrégats plaquettaires activés par IE3. Ig'obstruction puis la destruction du lit

capillaire pulmonaire associée a I'hyperplasie mlese des artéres pulmonaires dans

'HTAP induit une diminution prédominante du tramdfdu CO par rapport a celui du NO
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[149]. Cependant ce travail, comparant un groupe de patearec PID versus un groupe de
patients avec HTAP, ne montre pas de résultatstejaement significatifs entre les deux
groupes pour les paramétres TLNO/TLCO mais égatemmn et Vc : le ratio TLNO/TLCO
ne semble pas pertinent pour distinguer le typéadide pulmonaire. De méme, dans notre
travail, si nous mettons en évidence une baiss@a®snetres Vc et Dm en cas de suspicion
d’'HTAP ou de PID, nous n'avons pu mettre en évidamee différence significative entre ces
deux groupes concernant Dm et Vc. Ces résultatgeseagt et confirment donc que Dm et Vc

ne semblent pas pertinents pour distinguer le thgieinte pulmonaire au cours de la ScS.

Les données de la littérature restent globalementrastées, notamment en ce qui concerne
'apport de Dm et Vc dans le dépistage et le diagoale 'HTAP. Bonay et al (2004) ont
montré chez des patients présentant une PID assacitn HTAP que Dm était abaissé au
contraire de Vc [150]. Dm semble préférentiellemaltéré au cours de I'HTAP primitive et
thrombo-embolique chronique, par rapport a Vc [18Qyerbeek et al. ont confirmé ces
données, au sein d’'une cohorte de patients sclkénagiees avec HTAP, en retrouvant une
atteinte préférentielle de Dm par rapport a Vc dengroupe HTAP+ [152]. Cependant,
aucune corrélation n’était retrouvée entre les mpatees de double diffusion et les données
hémodynamiques (cathétérisme cardiaque), empéaivasitde considérer Vc et Dm comme
parametres d’intérét dans le diagnostic et le sd&/ilHTAP associée a la ScS. Il faut
néanmoins une nouvelle fois insister sur le fag tgs trois derniers travaux cités ont utilisé
une méthode de mesure de double diffusion différelg celle utilisée dans notre étude.
Cependant, notre travail a mis en évidence que DWMcedépendaient essentiellement de
parametres fonctionnels respiratoires. De plusu@@corrélation n’'a été retrouvée pour les
parametres d’ETT. Par ailleurs, Vc et Dm ne sentlpgeas avoir une meilleure sensibilité que
le TLCO isolé dans le dépistage de la PID ainsi dae’HTAP associée a la ScS. Nos
résultats suggerent donc que la méthode de douifilesidn CO/NO n’apporte pas
d’'informations supplémentaires par rapport au TLIE@é dans I'approche diagnostique et le

dépistage des atteintes respiratoires au cous 8eS.
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Enfin, le troisieme et dernier mécanisme est regméspar la compression des capillaires ou

artérioles, liée a une compression extrinséque gtumbulle d’emphyseme...) ou a une

prolifération cellulaire ou extracellulaire engaihée capillaire (PID, hémopathie....).

Le tableau 10 propose de maniere tres schématiumreeptuelle les mécanismes et

étiologies pouvant induire une perturbation desupatres de double diffusion.

Réduction de Dm

TLNO - et TLCO —

1. Diminution de la surface pulmonaire
- toutes les maladies pulmonaires

2. Augmentation de I'épaisseur de la membrane
- inflammations

- oedemes

Augmentation de Dm

TLNO + et TLCO +
1. Augmentation de la surface pulmonaire

- augmentation du volume pulmonaire (entraineny
physique)

- transplantation pulmonaire

2 .Diminution de I'épaisseur

Réduction de Vc
TLNO — et TLCO —
- destruction capillaire localisée ou diffuse
- obstruction du capillaire (thrombose ou enipadi)

- collapsus capillaire (diminution de la Pcap)

Augmentation de Vc

TLNO +/- et TLCO +++

1. Augmentation de la Pcap pulmonaire
- insuffisance cardiaque
- hypervolémie

- angiogénese (exercice, hypoxie

d’altitude, etc..)

Tableau 10. Physiopathologie des perturbations derd et Vc. D’aprés Guénard H., La lettre du

pneumologue. Juin 2007.
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Au terme de ce travail, nous avons montré que lthodé de double diffusion n’était pas
particulierement pertinente pour distinguer legédéntes atteintes respiratoires rencontrées
au cours de la ScS. Cependant on peut discutaeptadimites concernant notre étude mais

egalement la méthode de double diffusion CO/NO.

Concernant la méthodologie de notre travail, ont gewettre plusieurs critiques, notamment
concernant le groupe « suspicion HTAP ». D’'une, m&groupe peut souffrir d'un nombre de
patients trop restreint, limitant la qualité de momlyses statistiques. D’autre part, ce groupe
de patients a été constitué en respectant I'algustproposé par Hachulla et al. (2009), or cet
algorithme a été proposé pour des patients sanssBvBre. Nous avons néanmoins exclu de
notre étude les patients présentant un TVR sév&Pd (< 60%), pour limiter cet éventuel
biais. Enfin, dans ce groupe, seule une partie mgents ont et/ou auront une HTAP
confirmée par le cathétérisme cardiaque droit. @eime comprend donc probablement des
patients avec et sans HTAP, pouvant rendre nos &@isons entre groupes non

significatives.

Notre recueil des données n'a pas pu ou tenu comipigtres variables d’intérét dans
I'évaluation cardio-respiratoire de nos patiensO, a l'effort, test de marche de 6min,
gazomeétrie artérielle.....Ces données auraient pmgtée, en tant que variables explicatives
lors de l'analyse par régression linéaire, de @éfitus précisément Dm et Vc, dépendant

dans notre étude essentiellement de parametretsoiomels respiratoires.

L’équation de Roughton et Forster a établi que TOLétait égal a la somme de deux
résistances représentées par Dm et Vc. On peutréntibipothése que ces parametres ne
sont pas indépendants I'un de l'autre. En effetpbdégsse du débit sanguin au niveau du
capillaire peut étre la conséquence d’'une dimimudie la surface d’échange pulmonaire, elle-
méme a l'origine d’'une diminution de Dm. Par aifigua destruction des capillaires et/ou du
parenchyme pulmonaire en cas de PID ou d’HTAP,t penduire a des zones de perfusion
pulmonaire hétérogenes, conséquence d'une dimmutin nombre de capillaires

pulmonaires, avec un impact imprévisible sur VDt [153].

Enfin, la méthode de double diffusion CO/NO utiéisdans notre travail, développée par
Guenard et al [135], est actuellement sujette atié@mncernant notamment la valeur de la

réactivitéd du NO [138, 154] et la formule établie par Roughtofrorster.
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VI. Conclusion

En conclusion, les paramétres Vc et Dm ne perntefiaa au clinicien de distinguer les
différents types d’atteintes respiratoires renc@egrdans la Scs. lIs n'ont par ailleurs pas
montré leur supériorité par rapport a la méthodsiaple diffusion avec la mesure du TLCO,

dans le dépistage des atteintes respiratoiresdiéeScs.

Cependant, tenant compte du caractere réetrospatiés biais de notre étude, ces résultats
demandent a étre confirmés dans des travaux ptifspdear ailleurs, I'absence de suivi
longitudinal a rendu impossible I'analyse de laeualpronostique de Dm et Vc dans 'HTAP
et la PID liées a la ScS. En effet, il serait iagSant d’analyser la valeur pronostique de ces
parametres a partir de mesures répétées avec unla@ugitudinal, et ce dans plusieurs
laboratoires d’EFR.
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TITRE : Mesure du volume capillaire et du facteur membranaar double diffusion
CO/NO au cours de la sclérodermie systémique eéthdz 58 patients.
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RESUME

La sclérodermie systémique (ScS) est une patholmgfie-immune rare, avec un pronostic
fonctionnel et vital particulierement sévere. Efegfles atteintes respiratoires de la ScS,
représentées par la pneumopathie infiltrante ®&ffyRID) et I'hypertension artérielle
pulmonaire (HTAP), représentent les premiéres cadsanortalité de cette pathologie.

Le dépistage de ces complications repose sur deeasnens complémentaires, dont les
épreuves fonctionnelles respiratoires (EFR) en Erdgfusion avec mesure du transfert du
monoxyde de carbone (TLCO), examen sensible maispécifique.

Une nouvelle technique d’EFR en double diffusion/B8O permet de mesurer le volume
capillaire (Vc) et le facteur membranaire (Dm)detlocaliser le type d’atteinte du poumon
profond. L’objectif de notre travail rétrospectd été de décrire le comportement de Vc et
Dm, au sein d’'une cohorte de patients atteintsaf 8t d’évaluer leur apport dans I'analyse
des atteintes respiratoires de la ScS. Nos résuttattent en évidence une baisse de Dm et Vc
chez les patients avec une HTAP ou d’'une PID sdfésehce significative entre les groupes.
Par ailleurs, les courbes ROC de Dm et Vc n'offreas de meilleure sensibilité et de
spécificité par rapport a celles du TLCO, dansidgulostic des atteintes respiratoires de la
ScS. L’ensemble de nos résultats suggerent quetDfo ®'apportent pas de renseignements
complémentaires par rapport au TLCO dans l'analgtel’approche diagnostique des
complications respiratoires de la ScS.

gobobooobobooobooobbuooobboobbooobboobboobnbobo

MOTS-CLES : Sclérodermie systémique, hypertension artériellmpnaire pneumopathie
infiltrante diffuse facteur membranaire, volume capillaire.
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