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Préambule

La sclérodermie systémique est une maladie auto-immune fibrosante rare de la famille des
connectivites (ou collagénoses). Que ce soit dans sa forme cutanée limitée (fibrose
dermigue restant distale, principalement sur les doigts), ou dans sa forme diffuse (fibrose
dermique pouvant étre proximale ou toucher le tronc), la sclérodermie systémique est une
pathologie chronique complexe, pouvant atteindre de nombreux organes, et nécessitant un
suivi spécialisé multidisciplinaire.

Parmi les atteintes d’organe, la pneumopathie interstitielle diffuse (PID) représente une
complication fréquente, potentiellement grave, source d’'une sur-mortalité. La PID s’observe
plus fréguemment, et dans une forme plus sévére, au cours de la ScS diffuse. Le suivi de la
PID de la ScS implique les médecins internistes, les pneumologues, les physiologistes en
charge de la réalisation des tests fonctionnels respiratoires et les radiologues interprétant les
scanners thoraciques.

Les scanners thoraciques sont réalisés au bilan initial et/ou lors de la surveillance, apportant
des informations cruciales concernant la détection d’'une pneumopathie interstitielle, et
I'évaluation de son étendue et de sa sévérité. Ces données sont prises en compte pour
I'évaluation pronostique et éventuellement pour la mise en place d’un traitement.

Chez les patients suivis pour une ScS, I'analyse des scanners thoraciques révéle parfois la
présence d’adénomégalies médiastinales, dont la signification précise reste incertaine.
Celles-ci peuvent correspondre a des étiologies variées, aussi bien bénignes que graves, et
dans certains cas, la présence d’adénomégalies médiastinales peut conduire le clinicien a
prescrire des explorations complémentaires telles que des imageries métaboliques
(tomographie par émission de positons) et des biopsies, contribuant a majorer I'inconfort des
patients et les risques iatrogéniques.

L’intérét que nous portons a ces adénomeégalies thoraciques au cours de la ScS nous parait
donc important et les études réalisées sur le sujet sont peu nombreuses. Elles suggérent
pour la plupart un lien avec la pneumopathie interstitielle, et n’apportent guére de réponse
concernant I'existence d’adénomeégalies médiastinales sans pneumopathie interstitielle.

Dans notre étude nous essayons d’étayer I'hypothése de corrélations entre la présence
d’adénomégalies médiastinales et la PID. Nous prenons également en compte des
informations clinico-biologiques qui pourraient apporter d’autres pistes de réfléxion quant a la
signification et le pronostic de ces adénomégalies thoraciques.



INTRODUCTION

| La Sclérodermie systémique

|.1 Physiopathologie

La sclérodermie systémique (ScS) est une pathologie auto-immune fibrosante caractérisée
par une dysfonction endothéliale, une activation anormale des fibroblastes avec production
excessive de collagéne et des anomalies auto-immunes. (1)

La fibrogénése est expliquée par une dérégulation de la balance lymphocytaire Th-1/ Th-2
au profit des lymphocytes Th-2 producteurs d’IL-4 profibrotique. Cette interleukine induit
I'activation des fibroblastes, et la production de TGF-f et de collagéne. Dans une boucle
d’auto-activation, le TGF- 8 induit la différenciation des fibroblastes en myofibroblastes
résistants a 'apoptose. Le collagéne produit se dépose dans la matrice extracellulaire dans
le derme ou d’autres tissus comme le poumon. (2)

Ces perturbations sont a l'origine d’une fibrose anormale touchant préférentiellement la peau
et, dans une proportion variable, les organes profonds. Bien que l'origine de cette pathologie
soit encore incertaine, des facteurs environnementaux et une prédisposition génétique
pourraient constituer des facteurs de susceptibilité de la maladie(3)

1.2 Epidémiologie

1.2.1 Prévalence et incidence

La ScS est une maladie rare. Des études ont estimé I'incidence de la ScS a 0,6 a
122/million d’habitants/an et la prévalence de la ScS quelle que soit sa forme a 158.3/million
d’habitants. La prévalence de la forme diffuse, limitée et sine scleroderma ont été évaluées
respectivement a 42,9, 83,1, et 32,3 par million d’habitants.(4) (5)

|.2.2 Terrain :

La ScS touche préférentiellement les femmes : Le ratio est estimé de 'ordre de 3 a8
femmes pour un homme.(6) (7)

La maladie se déclare généralement entre la 4éme et la 5éme décade, un peu plus
tardivement dans les ethnies caucasiennes (55,5 ans) que dans les ethnies afro-américaines
(43.8 ans) (8) (9)

I.2.3 Facteurs de risques

-Silice

L’utilisation de silice (cristaux de dioxyde de silice) est utilisée dans de hombreux procédés
industriels, dans les mines, les fonderies, céramiques, les vitreries, des manufactures de
quartz (horlogerie...), ou dans le faconnage et le poncage. L'exposition a la poussiere de
silice est un facteur de risque connu de développement de la ScS(10) (11) avec un risque
relatif allant jusqu'a 4 fois celui de la population générale.(12) Avec I'exposition a la silice, le
risque de connectivite augmente, méme sans silicose. (13) La ScS associée a la silice
apparait apres une exposition moyenne de 16,2 ans (intervalle de 4 a 36 ans), (14) et
parfois, le développement de la ScS peut étre une conséquence de l'intensité plutbt que de
la durée d'exposition a la silice(15)

-Solvants :
Une méta-analyse publiée en 2012 a montré une forte imputabilité des solvants dans la ScS
secondaire. (16)



-Tabagisme :
Le tabagisme n’a pas été associé a une susceptibilité accrue de développer une ScS. (16)

1.3 Pronostic

Une vaste étude multicentrique francaise a publié en 2019 des données pronostiques
incluant 625 patients (17): les taux de survie globale a 1, 3, 5 et 10 ans aprés le diagnostic
étaient de 98,0 %, 92,5 %, 85,9 % et 71,7 %.

Les facteurs pronostiques péjoratifs identifiés étaient 'age > 60 ans au moment du
diagnostic, le sexe masculin, l'origine africaine, la forme diffuse de la maladie, 'existence
d’une crise rénale sclérodermique, d’'une dyspnée, une faible distance de marche de 6
minutes , une capacité vitale forcée < 70%, une capacité de diffusion des poumons du
monoxyde de carbone < 70%, une hypertension pulmonaire, une pneumopathie interstitielle
diffuse, l'atteinte cardiague et rénale, la présence de télangiectasie, une maladie valvulaire,
un cancer, une anémie et une CRP > 8 mg/l, la présence d’anticorps anti-Scl70.

Les anticorps anti-centroméres étaient associés a une meilleure survie.

La PID et THTAP sont les deux principales complications responsables de déceés,
représentant respectivement 33% et 28% des déces.(18)

Au cours des 40 dernieres années, le taux de mortalité par ScS n'a pas changé de maniere
significative.(19)

|.4 Diagnostic de la ScS

1.4.1 Symptdémes et complications

1.4.1.1Le phénoméne de Raynaud

Présent dans 95% des cas, le phénoméne de Raynaud correspond a une ischémie
transitoire des doigts se déroulant en 3 phases successives : une phase syncopale, une
phase asphyxique et une phase hyperhémique. La durée de chaque phase est variable, la
phase syncopale ou « blanche » est caractérisée par une blancheur paroxystique des doigts,
respectant souvent les pouces, elle est douloureuse, et souvent accompagnée d'une

« sensation de doigts morts » avec perte de la sensibilité. La phase asphyxique ou « bleue »
qui lui fait suite, est inconstante. Elle est suivie d'une phase « rouge » ou hyperhémique. (20)
Le phénoméne de Raynaud est parfois isolé pendant plusieurs années avant que
n’apparaissent d’autres signes de ScS.

1.4.1.2 Atteinte cutanée

1.4.1.2.1Sclérose cutanée

Au cours de la ScS, la ou les modification(s) cutanée(s) confirme(nt) souvent le diagnostic.
Différentes phases d’atteinte cutanée peuvent étre distinguées dans le temps, nhotamment
une phase cedémateuse, indurée et enfin une phase atrophique.

Deux formes principales de la maladie ont été individualisées a I'origine de la distinction
entre la sclérodermie diffuse et la sclérodermie limitée.

Dans la forme diffuse, I'atteinte cutanée est a la fois distale et proximale, remontant au-
dessus des genoux et des coudes. Dans la forme limitée, I'atteinte cutanée est uniquement
distale.

La technique la plus utilisée pour évaluer I'extension de la sclérose cutanée est le calcul du
score de Rodnan modifié sur 51 points qui est évalué sur 17 sites corporels. Une échelle de

10



0 a 3 évalue I'épaississement de la peau.
Il s’agit du critére de jugement principal le plus couramment utilisé dans les essais
thérapeutiques sur la ScS diffuse, et ce score est corrélé au pronostic.(21)

Des ulcéres digitaux d’origine ischémique sont fréquemment retrouvés a I'examen clinique
ou dans I'histoire de la maladie dans 35 % a 52,9 % des cas, ils traduisent une atteinte
microvasculaire. (22) (23)

1.4.1.2.2 Autres atteintes cutanées

Les autres manifestations cutanées sont les télangiectasies présentes le plus souvent aux
mains, au visage, aux lévres et a la cavité buccale et des troubles de la pigmentation
(hyperpigmentation ou dépigmentation).

1.4.1.3 Atteintes de I'appareil locomoteur

Il peut survenir des arthrites, associant gonflements, raideurs et arthralgies, notamment des
mains et des poignets. Les arthralgies sont présentes dans 46 a 97 % des cas et jusqu’a 80
% des cas pour les myalgies (24) (25)

Des calcinose sous-cutanées sont fréquemments observées, le plus souvent sous la pulpe
des doigts.

Les atteintes musculaires sont de gravité variable, allant de myalgies simples a un déficit
moteur proximal, parfois avec une myolyse.

Les atteintes ténosynoviales surviennent dans 10-20% des cas, responsables de frictions
tendineuses qui sont un des marqueurs de sévérité de la maladie.

L’acro-ostéolyse peut survenir, c’est un phénomeéne de résorption osseuse qui touche les
phalanges distales des extrémités.

1.4.1.4 Atteinte digestive :

Il existe une atteinte du tube digestif dans 80 a 90% des cas dans la sclérodermie ce qui en
fait 'organe le plus fréquemment atteint. (26) (27)

1.4.1.4.1 Atteinte oesophagienne

L’'cesophage est 'organe le plus fréquemment impliqué dans I'atteinte digestive (28), pouvant
étre atteint dans la ScS limitée et diffuse.(29)

Cette atteinte est responsable d’un reflux gastro-cesophagien (RGO), retrouvé dans plus de
80 % des cas (30). Il peut étre asymptomatique, ou présenter une symptomatologie
polymorphe a type de dysphagie, odynophagie, pyrosis, gastralgies, toux chronique ou
enrouement.(31)(32)

Les complications propres au RGO comprennent 'cesophagite, 'endobrachy-ocesophage, la
sténose oesophagienne, et 'adénocarcinome.
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1.4.1.4.2 Autres atteintes digestives :

L’atteinte ano-rectale peut se manifester par une incontinence anale qui concerne environ
27% des malades, dont la qualité de vie s’en retrouve altérée. La constipation concerne
38% des malades. (33)

La gastrite antrale télangiecasique est une atteinte digestive rare, elle peut se manifester par
une hémorragie digestive haute ou basse et une anémie ferriprive. (34) (35)

L’atteinte intestinale, pouvant étre responsable de malabsorption, de pseudo-occlusion
inestinale chronique (POIC).

1.4.1.5 Crise rénale sclérodermigue

Elle est définie par I'association de chiffres tensionnels élevés d’apparition récente, (PA
systoligue > 180mmHg et/ou une pression artérielle systolique > 110mmHg) associée a une
rétinopathie hypertensive.

Il s’agit d’'une complication rare mais grave dont la mortalitée a 5 ans est de 59% et c’est un
mode d’entrée dans la dialyse chronique (36) (37)

1.4.1.6 Atteinte cardiaque

Cette complication intéresse les formes limitées et diffuses. (38) (39) Toutes les structures
cardiaques peuvent étre impliquées. L’atteinte cardiaque est souvent asymptomatique bien
que 69 % des patients présentent des anomalies a 'ETT, et une large majorité des patients
présentent au moins une anomalie a I''RM cardiaque. (40)

Il existe des atteintes cardiaques directes, pouvant intéresser des structures péricardiques,
myocardiques ou valvulaires. Des troubles du rythme et de la conduction sont présent dans
2 a 4% des cas (tachycardie ventriculaire, blocs auriculo-ventriculaires) et jusqu’a 12% des
cas pour les fibrillations auriculaires (41) Une dysfonction cardiaque droite peut également
compliquer une hypertension pulmonaire (42) et il arrive que des cardiopathies gauches
soient a l'origine d’HTP post-capillaire. (43) (44)

1.4.1.7 Hypertension pulmonaire (HTP):

L’'HTP se définit par une pression artérielle pulmonaire moyenne >20 mmHg. Le seuil a
récemment été défini a 20mmHg contre 25mmHg auparavant, mais le seuil d’'intervention
thérapeutique reste inchangé.

Selon la classification actuelle des différentes formes d’'HTP(45) 'Hypertension Artérielle
Pulmonaire (HTAP) correspond a une HTP du groupe 1. C’est une hypertension pulmonaire
pré-capillaire qui est secondaire a une atteinte des petites artéres pulmonaires, siege de
Iésions de remodelage.

Sa prévalence est de 10 %, c’est une complication rare mais grave de la ScS et le temps de
survie médian est de 3 ans (46)(47). Elle touche toutes les formes de ScS mais complique
préférentiellement les formes limitées (48) et se manifeste par une asthénie, une dyspnée
d’installation progressive et des signes d’insuffisance cardiaque droite. (49)
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Dans la ScS, on peut également observer une hypertension pulmonaire post-capillaire,
secondaire a 'atteinte cardiaque gauche (groupe 2), ou encore une hypertension pulmonaire
pré-capillaire dans le cadre d’'une atteinte interstitielle pulmonaire (groupe 3) (49). Celles-ci
ont une prévalence de 6% chacune. (50)

Une MVOP peut également compliquer la ScS et peut aussi expliquer I'apparition d’'une HTP
(HTP groupe 1'). (51) C’est une forme rare d’ HTAP (0,5/million/année) qui, a la différence de
I'HTAP du groupe 1 dont le remodelage vasculaire touche principalement les petites artéres
pulmonaires, se caractérise par une atteinte obstructive veinulaire par du tissu fibreux,
associée a une prolifération capillaire dans pres de 75 % des cas(52)(53)(54)(55)

Ces deux maladies ont une présentation clinique tres proche, avec des résultats de
cathéterisme cardiaque droits relativement similaires (56). Contrairement a 'lHTAP, des
signes d’hémorragie intra-alvéolaire occultes peuvent étre retrouvés au LBA. (57)

1.4.2 Examens complementaires (hors PID)

1.4.2.1 Bilan Immunologique

La ScS est associée a la présence de marqueurs biologiques d’auto-immunité.

Les principaux AAN retrouvés au cours de la ScS sont les anticorps (Ac) anti-centromeéres,
particulierement présents dans la forme limitée (58). La présence d’anticorps anti-
centromeére est associé a une meilleure survie (17)

La présence d’Ac anti-topoisomérase 1 (ou anti-Scl70) est typiguement associée aux formes
diffuses de la maladie. Indépendamment du type d’atteinte cutanée, la présence d’anticorps
anti-Scl 70 est corrélée avec un risque important de développer une PID. (59)

Les Ac anti-ARN polymérase Il sont associés a un risque élevé de cancer pulmonaire
synchrone et de crise rénale sclérodermique.

Les Ac anti-U1RNP, non spécifiques, peuvent étre retrouvés dans la ScS et dans le
syndrome de Sharp (connectivite mixte).

Les Ac anti PM-Scl, Ac anti-Ku sont trouvés dans des syndromes de chevauchement
sclérodermie-myosite.

D’autres Ac spécifiques habituellement exclusifs sont également trouvés comme les
antifibrillarine et les antiTh/To.
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1.4.2.2 Scanner thoracigue

Les examens explorant la pneumopathie interstitielle diffuse sera abordée dans le chapitre
dédié.

1.4.2.2.1 Atteinte oesophagienne au scanner

Au scanner thoracique , I'atteinte oesophagienne se manifeste par une dilatation qui est
présente dans 75 a 90% des cas (60), et qui est la traduction d’'une dysfonction
oesophagienne : Une dilatation oesophagienne > 9mm présente une sensibilité de 83,1% et
une spécificité de 94,1% pour le diagnostic de dysfonctionnement cesophagien. Cette
sensibilité et cette spécificité s’améliorent encore lorsque c’est la partie inférieure de
I'cesophage qui est évaluée. (61)

Bien que la PH-métrie d’'une part et la manométrie d’autre part soient les examens de
référence pour diagnostiquer avec certitude le RGO et la dysmotilité cesophagienne
(62)(63)(64), plusieurs études ont montré une bonne corrélation entre la dilatation
oesophagienne et les troubles de la motilité cesophagienne chez les patients atteints de
sclérodermies (65)(28)(66). Du fait de I'implication du RGO dans la PID, une étude a corrélé
limportance de la dilatation oesophagienne et la gravité de I'atteinte de la PID sur des
données EFR et scannographiques (28), suggérant une association entre I'importance du
RGO et 'augmentation du calibre oesophagien.

1.4.2.2.2 MVOP

A la tomodensitométrie, des éléments sémiologiques orientent vers le diagnostic de MVOP
lorsque 'HTAP est documentée. Une étude a montré que chez les patients ayant un
diagnostic de MVOP avec confirmation histologique, 75% des patients présentent au
scanner des adénomégalies mediastinales, des lignes septales et du verre dépoli
centrolobulaire.(67)

1.4.2.3 Autres examens

La capillaroscopie périunguéale permet de rechercher une microangiopathie caractéristique
de la ScS, ce critére étant pris en compte pour le diagnostic positif. (68)

Le cathéterisme cardiaque droit permet le diagnostic positif de 'HTP par la mesure de la
pression artérielle pulmonaire moyenne >20mmHg.

L’échographie cardiaque évalue l'atteinte cardiaque et recherche des signes indirects d’'HTP.

1.4.3 Diagnostic positif selon I’American college of rheumatology et I'European Leaque
Against Rheumatism ACR/EULAR 2013

Des critéres cliniques et paracliniques ont été établis en 2013 par TACR/EULAR pour le
diagnostic de ScS. (68) lls permettent la réalisation d’un score qui est représenté dans le
tableau ci-dessous. Le diagnostic est confirmé lorsque le score atteint un total de 9.
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Domaines Critéres Valeur

Sclérose cutanée des doigts s'étendant au dela des MCP 9

(enteéres suffisant)

Epaississement cutané des doigts Doigts boudinés 2
Sclérodactylie 1

Lésions pulpaires Uleere digital pulpaire 2
Cicatrices 3

Télangiectasies 2

Anomalics a la capillaroscopie 2

Atteinte pulmonaire HTAP 2
PID

Phénomeéne de Raynaud 3

Auto-anticorps spécifique de la S¢S Anti-centromeres 3
Anti-DNA topoisomérase |
Anti-RNA polymérase I11

29ScS Score total

La sensibilité diagnostique selon ces criteres est de 91 % avec une spécificité de 92% ce qui
en fait I'outil diagnostic le plus performant ce jour.

Il Phneumopathie interstitielle dans la sclérodermie systémigue

1.1 Physiopathologie

La pathogénie de la PID dans la sclérodermie n'est pas encore complétement comprise.
Trois étapes sont considérées comme impliquées:

- Des lésions persistantes et répétées des cellules endothéliales

- L activation de I'immunité innée et adaptative (9) (69)

- Le recrutement / activation de fibroblastes, entrainant une accumulation de matrice
extracellulaire et des Iésions cicatricielles. (70)(71)

De fagon comparable a la FPI, les atteintes initiales semblent concerner les cellules
épithéliales et endothéliales.

Il est possible que les microaspirations du contenu gastrique dans les voies respiratoires
agissent comme un mécanisme déclencheur dans l'induction de lésions parenchymateuses
pulmonaires. (72)(73)

15




Au cours de la phase de réparation, il existe une réponse immunitaire de type « Th2 » ou
réponse a médiation humorale, qui repose principalement sur I'activité des anticorps,
sécrétés par des plasmocytes. Il existe en particulier une sécrétion de d’IL-4, qui favorise la
prolifération des fibroblastes et la synthese de collagéne.

Les lymphocytes T semblent également jouer un réle important dans le développement des
atteintes interstitielles pulmonaires de la ScS. L'étude histologique de biopsies pulmonaires a
permis de mettre en évidence des follicules lymphoides et des plasmocytes.

Des études d'expression génique ont montré que les lymphocytes CD8" intra-alvéolaires des
patients présentant une pneumopathie fibrosante synthétisaient de I'lL-4 contrairement a
ceux de patients atteints de ScS n'ayant pas de pneumopathie interstitielle. (74) (72)

L'INF-y est l'inhibiteur le plus puissant de la synthése de la matrice extracellulaire, celle-ci
étant produite par les fibroblastes. L'INF-y, synthétisé par les LT CD4", inhibe de maniére
dose-dépendante la prolifération des fibroblastes ainsi que la synthése de collagene. (75)
Une étude a montré une baisse de I'effet inhibiteur de I'INF- y chez les patients atteints de
ScS.

Il a également été montré un réle important du stress oxydatif dans la physiopathologie de la
PID. (76) (77)

1.2 Epidémiologie

11.2.1 Prévalence de la PID dans la sclérodermie

La prévalence de la PID dans la sclérodermie est élevée, allant jusqu’a 100% a 'autopsie.
Elle est retrouvée a hauteur de 55-85% au scanner thoracique et elle est cliniquement
significative dans 40-75% des cas. (78) (79)

L’atteinte pulmonaire interstitielle peut survenir au cours des formes limitées ou diffuses de la
maladie bien qu’elle soit plus significativement associée aux formes diffuses (80),

dans lesquelles elles apparaissent précocement (dans les trois premiéres années) et plus
souvent avec une atteinte plus sévere d’emblée.(81)

11.2.2 Pronostic des patients atteints de PID dans un contexte de ScS

La survie rapportée des patients atteints de pneumopathie interstitielle est similaire a celle
des patients sans PID a 5 ans, alors qu'elle est significativement plus basse a 10 ans.

Elle a été estimée dans une fourchette allant de 29 a 69% a 10 ans (82).

1.3 PID au scanner thoracique

L’analyse des Iésions élémentaires, de leur topographie et des lésions associées permet de
définir des « patterns » radiologiques, dont la PINS est largement majoritaire dans la ScS,
suivie, loin derriére, par la PIC.

La pneumopathie interstitielle au scanner oriente sur I'aspect de I'histologie.

La PINS est le pattern radiologique et histologique le plus fréquent, présent dans environ 70-
80% des cas, tandis que la pneumopathie interstitielle commune (PIC) est présente dans 8%
des cas. D’autres types Iésionnels, plus rares, sont également retrouvés dans les cas
restants. (84)
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Nous présenterons dans une premiere partie les lésions élémentaires et la distribution de la
PID dans la ScS, puis nous aborderons les différents patterns puis les significations des
différentes lésions élémentaires dans un contexte de ScS. Dans une derniere partie nous
verrons par quels outils peuvent étre évalués /’étendue de la PID.

11.3.1 Lésions élémentaires et distribution de la PID

-Verre dépoli
Le verre dépoli correspond a une augmentation modérée de la densité pulmonaire,

n’effagant pas les structures anatomiques telles que les contours des septas et les
vaisseaux. Il s’agit de I'élément sémiologique le plus représenté dans la PINS qui est
retrouvé dans pres de 100% des cas.

A linverse de la PIC, le verre dépoli peut étre présent en dehors des signes
tomodensitométriques de fibrose (réticulations, distorsion architecturale...), ce qui en fait un
argument de poids en faveur d’'une PINS.

Cet élément sémiologique regroupe de nombreuses entités pathologiques : toute anomalie
intra-alvéolaire (tel qu’'un comblement) ou toute anomalie interstitielle dont la taille est
inférieure a la résolution spatiale du scanner sera retranscrite par un voxel de densité
intermédiaire, et un regroupement de ce type de voxels composera une image de « verre
dépoli ».

L’interprétation du verre dépoli dans un contexte de ScS fera I'objet d’un approfondissement.

-Réticulations
Il s’agit d’opacités linéaires visibles au sein de I'unité fonctionnelle élémentaire que
représente le lobule pulmonaire secondaire de Miller.

Dans la PIC, les réticulations sont souvent irrégulierement espacées, avec un mélange de
lignes épaisses et fines, contrairement a la PINS ou I'espacement est plus régulier et
I'épaisseur des lignes est plus homogéne.(85)

Il s’agit le plus souvent d’'un signe de fibrose pulmonaire.
Bronchiectasie de traction

La bronchiectasie de traction et la bronchiolectasie sont des signes spécifiques de fibrose
pulmonaire au scanner thoracique.(86)

La bronchiectasie de traction est principalement observée a la périphérie des poumons, et
les voies respiratoires touchées ont généralement une apparence variqueuse irréguliére.
Lorsque les bronchectasies sont associées a des réticulations et du verre dépoli, elles
témoignent d’un processus fibrosant. (87)

La bronchiectasie de traction est également un élément retrouvé chez les patients atteints de
PINS fibrosante, mais les bronchectasies sont généralement de topographie plus
centrale.(88)

Il est difficile mais important de distinguer les rayons de miels et les bronchiectasies de
traction afin de ne pas surestimer le pattern de PIC et une analyse rigoureuse multiplanaire
est souvent nécessaire.

De plus il existe une fréquente cohabitation de ces deux lésions élémentaires d’autant qu'’il a
été reconnu que certaines Iésions cavitaires de rayon de miel comportent des marqueurs
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bronchiolaires et correspondraient donc a une évolution terminale de bronchectasies de
traction. (89)(90).
Des lésions emphysémateuses peuvent également co-exister.(91)

Rayons de miel
L'identification des rayons de miels sur la TDM thoracique est importante pour le diagnostic
et le pronostic dans les PID fibrosantes. (92)(93)(94)(95)

Les rayons de miel sont définis comme des espaces kystiques regroupés, a parois épaisses,
de diamétres similaires, mesurant généralement entre 3 et 5 mm, mais parfois jusqu’a 25
mm. (96)

Bien que les rayons de miel puissent se composer de plusieurs couches de kystes
superposés, une seule couche sous-pleurale de deux ou trois kystes contigus suffit pour
affirmer le rayons de miel.(87)

Le rayon de miel est une caractéristique clé de la PIC.

Il se situe généralement dans les régions dorsales, basales et sous-pleurales du poumon.
Sa distinction avec une bronchectasie de traction ou une lésion d’emphyséme peut s’avérer
difficile.(89)(90)

Le rayon de miel peut parfois étre observé dans la PINS fibrosante, la littérature fait état
d’une prévalence des rayons de miel allant de 0% a 44%.(97)

Autres Iésions élémentaires plus rares

La condensation dans la PINS présente une large fourchette de la prévalence allant de 0% a
98%.(97) Il est rare que la condensation soit la principale anomalie de la PINS. Lorsqu’elle
apparait au cours du suivi, elle peut correspond a de la fibrose sous-jacente et elle est
souvent associée a d’autre signes de fibrose. Elle peut également étre le signe d’'une atteinte
infectieuse ou tumorale ou d’une exacerbation .(98)

Les nodules solides sont des Iésions de densité tissulaire, de forme nodulaire dans les 3
plans. Leur prévalence est trés variable selon les études allant de 0 a 96%. (97)

Les kystes pulmonaires sont des Iésions cavitaires qui se différencient de 'emphyséme par
la présence d’une paroi. Cette Iésion est trés rare dans la PINS et doit faire remettre en
cause le pattern de la PID s’il existe de nombreuses Iésions.(97)

Topographie de la PID dans la ScS

Un gradient cranio-caudal est présent dans environ 90% des cas. (99) (100) (101)

L’atteinte prédomine généralement en région sous-pleurale, une topographie retrouvée dans
60 a 74% des cas selon diverses études, bien que cette généralité souffre de nombreux
contre-exemples. L’atteinte diffuse dans la PINS n’a été retrouvée que dans 6% des cas.
(100) (101) (202) (103).

La topographie Iésionelle dans la PINS et dans la PIC est assez similaire: Seule la présence
d’'une fine bande d’épargne sous-pleurale oriente fortement vers un pattern de PINS. (104)
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11.3.2 Présentation des patterns de PID dans la ScS

11.3.2.1 PIC

11.3.2.1.1 Généralités

Ce pattern est connu et utilisé depuis longtemps, car il est 'élément clé du radiodiagnostic

de la FPI, la forme la plus fréquente et la plus sévére des pneumopathies interstitielles
idiopathiques. (105)

11.3.2.1.2 Diagnostic

Le scanner thoracique dans la PIC montre une PID prédominant aux bases et dans les
régions sous-pleurales, associant des réticulations, des rayons de miel avec ou sans
bronchectasies de traction, en 'absence totale de « signes incompatibles avec le

diagnostic », résumés dans le tableau ci-dessous.

Le verre dépoli peut accompagner ces anomalies mais reste au second plan dans cette

entité. (106)

Le diagnostic positif du pattern de PIC est possible sur I'imagerie thoracique, il est bien
codifié selon le tableau suivant, permettant de conclure au décours de I'analyse en une
« PIC certaine », une « PIC probable » une « PIC indéterminée » ou une atteinte

« évocatrice d’'un autre diagnostic » (85)

INDERTEMINE EVOQUANT UN AUTRE DIAGNOSTIC

PIC: CERTAINE PROBABLE
Distribution *Prédominance *Prédominance *variable
basale basale et sous- | oudiffuse;
(occasionellement pleurale
diffuse) et sous- | *Distribution
pleurale ; souvent hétérogene
*Distribution
souvent hétérogéne
Eléments *Rayon de miel; | *Réticulations *Présence
sémiologiques | *Réticulations avec bronchectasies | de fibrose
avec bronchectasies | par traction | avec
par traction | périphériques ou | discrets
périphériques ou | bronchiolectasles ; élément
bronchiolectasies ; *Absence de rayon | suggérant
*Absence d'élément | de mlel un  autre
suggérant un autre | *Absence d'élément | diagnostic
diagnostic suggérant un autre
diagnostic

*Prédominance supérieure ou
moyenne ;
*Prédominance
péribronchovasculaire
respect sous-pleural

avec

Un des signes suivants :

* Condensations ;

*Verre dépoli étendu
contexte d'exacerbation) ;
*Aspect en mosaique avec
piégeage aérique étendu bien
limité en expiration

* Micronodules ou kystes profus

{sans
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[1.3.2.2 PINS

11.3.2.2.1 Generalités

Chez les patients atteints de ScS, la PINS est secondaire a la ScS. |l s’agit du pattern
typiquement retrouvé chez les patients atteints de PID sur un terrain de connectivite.
(107)(108)(109)

11.3.2.2.2 Diagnostic

La présentation radiologique de la PINS est assez variable d'un patient a l'autre et il n'y a
pas de caractéristique permettant de l'identifier avec certitude sur la base du seul scanner
thoracique. Cependant, on ne procede en principe pas a une biopsie pour documenter la PID
dans la ScS, car d’une part, plusieurs types histopathologiques peuvent étre présents
simultanément chez le méme patient (110) et d’autre part le traitement de la pneumopathie
interstitielle sera plut6t conditionné par le type de connectivite que par le type de PID. (111)

Il existe des similitudes importantes entre PINS et la PIC.(112) (113)

L’élément clé de la PINS au scanner est le verre dépoli, présent dans prés de 100% des cas.
Le verre dépoli peut étre associé a des réticulations, et/ou a des signes de distorsion
architecturale telle que les bronchectasies et des irrégularités pleuro-scissurales. Il peut
également se présenter dans sa forme isolée « pure », en dehors des réticulations, un
élément sémiologique considéré comme incompatible avec une PIC.

La topographie est souvent bilatérale et prédomine dans les régions sous-pleurales, parfois
avec une fine bande d’épargne sous-pleurale caractéristique.

11.3.3 Signification des différentes |ésions élémentaires dans la PID

Historiguement, la tomodensitométrie était prise en compte pour identifier la possibilité d’'une
réversibilité de la PID dans la ScS, se basant sur des études réalisées sur d’autres PID, telle
gue la PINS idiopathique. De facon caricaturale, s’opposaient d’une part une PINS de
prédominance inflammatoire correspondant a une « PINS cellulaire », et d’autre part une
PINS de prédominance fibrosante, la « PINS fibrosante », bien qu’en réalité il semble exister
un continuum entre ces deux entités. (97)(114)(115)

Une PINS a prédominance inflammatoire correspondrait a une PID majoritairement
constituée de verre dépoli, qui, en I'absence de distorsion architecturale, traduirait I'existence
d’une alvéolite ou d’un infiltrat de l'interstitium.

Une PINS a prédominance fibrosante, correspondrait a une PID majoritairement constituée
de Iésions fibrosante, a savoir des réticulations en premier lieux, mais aussi des
bronchectasies de traction, des distorsions architecturales, du rayon de miel et s’associant
volontiers a une perte de volume.

Plusieurs études ont fait 'hypothése que lorsque du verre dépoli s’associe a des réticulations
et d’autres signes objectifs de fibrose, la composante inflammatoire diminue au profit d’'une
maladie irréversible fibrotique, que ce soit dans la PINS idiopathique, la PINS secondaire a
la sclérodermie ou dans d’autres pneumopathies interstitielles, telle que la FPI. (116)

Ces suppositions font suites a des études ayant comparé I'histologie de plusieurs biopsies
pulmonaires réalisées au sein de différentes atteintes lésionelles de PID au scanner. (99)
Dans une étude publiée en 2002 ayant investigué la PINS idiopathique, le parenchyme
pulmonaire, siége de Iésions de verre dépoli sans réticulation, avec des bronches
modérément distordues et sans rayon de miel, correspondait a I'histologie a des
remaniements inflammatoires sans fibrose. A 'opposé, le parenchyme pulmonaire siége de
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verre dépoli, de réticulations, de bronchectasies de tractions marquées et de rayon de miel,
correspondait a I'histologie a des remaniements fibreux prédominants.

Entre ces deux cas extremes, le parenchyme pulmonaire siege de verre dépoli et
réticulations, avec distorsion architecturale modérée, correspondait a I'histologie a des
remaniements mixtes de types inflammatoires et fibreux.

Le verre dépoli, pouvant représenter des Iésions a prédominance inlammatoires, pourrait
théoriguement, prédire une probabilité élevée PID réversible dans la ScS (117).

C’est donc suivant cette logique qu’ont été publiées des études portant sur la PINS
compliqguant la ScS. Ces études se basaient entre-autre sur la capacité du scanner &
distinguer des lésions inflammatoires des lésions fibrosantes (118) (119) (120).

Néanmoins, une controverse a été soulevée par des études plus récentes, concernant la
signification du verre dépoli. (121) (122)

En effet, contrairement aux Iésions fibrosantes objectivables au scanner (réticulations,
bronchectasies par traction, distorsions architecturales) qui traduisent de facon spécifique
une fibrose, le verre dépoli est le témoin d’'une atteinte Iésionelle de signification incertaine.
Lorsqu’il traduit une atteinte en rapport avec une pneumopathie interstitielle, le verre dépoli
peut théoriguement traduire du comblement alvéolaire, de l'infiltrat interstitiel ou de la fibrose
débutante.

Plusieurs arguments plaident en faveur d’une atteinte fibrosante. Il existait une relation

« faible» entre la présence d’une alvéolite au LBA et la présence de verre dépoli au
scanner : I'étude de Shah et al. (124) ne montrait des alvéolites que dans 38% des LBA.
Dans une autre étude, le suivi des PID dans le temps a montré que le verre dépoli ne
disparaissait que dans 5% des cas, témoignant selon I'étude d’une atteinte fibrosante
irréversible plutét qu’une atteinte inflammatoire réversible (125).

Une étude randomisée n’avait pas montré de modification significative de I'étendue du verre
dépoli chez les patients sous traitement antifibrosant, alors que le traitement avait agi de
fagon bénéfique concernant I'étendue totale de la PID. (126)

11.3.4 Méthodes d’évaluation de la pneumopathie interstitielle de la ScS :

La possibilité, entre autres, d’'une séparation des composantes inflammatoires et fibrosantes
dans la PINS, a I'aide du scanner thoracique, a été une source de sujets de recherche.

Différentes méthodes d'évaluation de la PID ont donc été développées au cours des années
2000, permettant de caractériser et quantifier la maladie, établir des corrélations avec des
paramétres cliniques, établir un pronostic, évaluer la progression de la maladie et évaluer la
réponse au traitement. (118)

La plupart des systémes d’évaluation de la PID ont été développés a partir de méthodes
utilisées précédemment pour évaluer la PID chez les patients atteints de FPI.

Nous présenterons deux méthodes d’évaluation de la PID dans la ScS:

Méthode d’évaluation semi-quantitative :

L’étendue d’'une PID et de ses composantes peuvent étre quantifiées visuellement a
'analyse tomodensitométrique.
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Les principales méthodes d’analyses semi-quantitatives sont issues de la méthode de
Kazerooni (127), qui consiste a distinguer plusieurs zones virtuelles (par exemple le poumon
de l'apex a la crosse aortique) ou anatomiques (par exemple les lobes pulmonaires) afin de
leur attribuer un score proportionnel a chaque anomalie cotée (par exemple des
réticulations). Chaque score est ensuite additionné pour constituer le score global de
I'atteinte pulmonaire.

Score de Goh

Le score de Goh est actuellement la référence concernant le pronostic de la PID chez le
patient souffrant de ScS. (128)

Il a été montré que le risque de déces et, séparément, de progression de la maladie,
augmente de facon significative lorsque le pourcentage global de I'atteinte interstitielle
dépasse un seuil de 20% du volume pulmonaire.(129) Une étendue > 20% est considérée
« étendue » alors qu’une atteinte <20% est considérée comme « limitée »

Les données EFR, en particulier la CVF, sont utilisées lorsque le scanner ne permet pas de
trancher de fagon certaine I'étendue de la PID, c’est a dire lorsque I'étendue se situe aux
alentours de 20%. Lorsque I'estimation visuelle se situe entre 10 et 30%, le seuil retenu de la
CVF pour distinguer I'atteinte « étendue » de l'atteinte « limitée » est, quant a lui, de 70%.

L’établissement de ce score repose donc sur une évaluation binaire de I'étendue de I'atteinte
interstitielle.

Etendue de |la PID

| <20% [indeterminée|| =20%

| A
'

I\

CVF= 70% CVF=T70% I

J'

f

/
/
‘ J ! :
Pneumopathie Pneumopathie
interstitielle limitée interstitielle étendue

Représentation schématique du score de Goh (129)
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1.4 Autres examens complémentaires d’investigation de la PID

11.4.1 EFR

L’évaluation de I'atteinte de la PID comporte des explorations fonctionnelles respiratoires
(EFR) qui peuvent montrer en cas d’atteinte pulmonaire un trouble ventilatoire restrictif avec
une diminution du coefficient de diffusion du monoxyde de carbone (DLCO). (88)(130)

Le DLCO est le test fonctionnel le plus important en raison de sa capacité a étudier 'espace
interstitiel entre les surfaces alvéolaires et 'endothélium ainsi que l'intégrité du lit vasculaire
pulmonaire. |l peut également traduire les anomalies vasculaires de I'hypertension
pulmonaire artérielle (70) Ce coefficient est également considéré comme la meilleure
estimation de I'étendue de la PID sur le scanner (131) Un déclin rapide de la DLCO a été
identifié comme le marqueur péjoratif le plus important.(82)

11.4.2 Lavage broncho-alvéolaire

Un LBA « normal » ne dépasse habituellement pas 3% de neutrophiles, 2% d’éosinophiles et
15% de lymphocytes selon 'European Respiratory Society et '’American thoracic Society
(ATS). Dans la plupart des études, une alvéolite était définie par une proportion de
neutrophiles supérieure a 3-4% et/ou une proportion d’éosinophiles supérieure a 2-2,5%.

Le LBA n’a pas d'’interét diagnostic reconnu dans la sclérodermie, cet examen est
généralement réalisé a des fins de recherche, ou bien pour explorer des infections lorsque le
clinicien le juge nécessaire. Lorsqu’il est réalisé, il montre fréquemment une augmentation
des polynucléaires neutrophiles (PNN) et polynucléaires éosinophiles (PNE).

Dans la littérature, ces anomalies au LBA sont associées a une atteinte plus sévere de la
PID quelqu’en soient les modalités d’évaluation (clinique, EFR, DLCO, imagerie) (132) (117)
(133) (134).

Habituellement la nature de l'alvéolite semble corrélée a la sévérité de I'atteinte
scanographigue : lymphocytaire et/ou éosinophilique dans les formes précoces,
neutrophilique dans les formes extensives ou fibrosante (135)

La portion acellulaire du LBA (surnageant) peut également comporter des substances
biochimiques. Les patients avec PID présentent des taux accrus de cytokines pro-
inflammatoires telles que l'interleukine (IL)-8, le facteur de nécrose tumorale-a et des «
Macrophage inflamatory protein-1a ». (73)

11.4.3 Biopsie pulmonaire

La biopsie pulmonaire n’a pas sa place chez les patients ayant une PID hormis dans des cas
particuliers.

Dans la plus grande étude anatomopathologique les biopsies correspondaient a des
atteintes de type « PINS » dans 77% des cas, dont environ 80% correspondent a des PINS
de type fibrosantes. (82) L’atteinte de type « Pneumopathie Interstitielle Commune » (PIC)
n’était présente que dans 8% des cas.

Sur le plan anatomo-pathologique, les biopsies de type PINS correspondent a des lésions
évoluant d'un seul tenant, peu destructives, ou dominent des infiltrats inflammatoires, alors
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que les Iésions de fibrose sont peu marquées. Elles s’opposent a I'aspect des biopsies de
PIC dans lesquelles on observe des lésions hétérogénes de stades évolutifs différents avec
présence de foyers fibroblastiques jeunes.(82)

L’infiltrat interstitiel correspond a des cellules inflammatoires, avec des lymphocytes et des
plasmocytes, présentes au sein de l'interstitium ainsi que des espaces alvéolaires. Cet
infiltrat s’acompagne de fagon concomitante d’une fibrose des parois alvéolaires. Cela
suggeére que ces processus inflammatoires et fibrosant se produisent ensemble dés les
premiers stades de la maladie.(136)

1.5 Traitement de la PID

Le traitement communément admis pour la PID repose sur les immunosuppresseurs : le
cyclophosphamide ou le mycophenolate mofetil en premiére intention, dont les bénéfices
ont étés essentiellement mis en évidence par les essais thérapeutiques « scleroderma lung
studies | et Il ». (137) (138)

Récemment, un essai controlé randomisé de grande ampleur incluant 576 patients a montré
I'efficacité du nintedanib versus placebo dans le contréle du déclin de la CVF.(139)

La transplantation pulmonaire peut étre proposée chez les patients atteints d’'une atteinte
pulmonaire sévére évolutive. (140)

I ADENOMEGALIES MEDIASTINALES

11l.1 Généralités

[1l.1.1 Le systeme ganglio-lymphatique : (141)

Le liquide lymphatique prend naissance dans les espaces interstitiels de la plupart des tissus
de l'organisme.

A 'étage thoracique, les canaux lymphatiques convergent et une partie du liquide
lymphatique est renvoyé a la circulation via le canal thoracique.

Les cellules immunitaires et les agents humoraux y circulent, faisant ainsi véhiculer des
informations sur les conditions inflammatoires loco-régionales des aires de drainage
d’amont. (142)

Le long de ces routes lymphatiques, la lymphe s’écoule a travers des ganglions qui
contiennent des lymphocytes, macrophages et cellules présentatrices d’antigénes.

Les ganglions sont le sieége de processus immunitaires : les cellules présentatrices
d’antigénes et les lymphocytes naifs donnent naissance a des réponses immunitaires
primaires qui donnent lieu a une expansion clonale lymphocytaire.

Certains antigénes sont également filtrés par les ganglions grace a 'action des
macrophages.

[11.1.2 Anatomie ganglionnaire

Les ganglions lymphatiques possédent une capsule périphérique qui entoure de multiples
lobules lymphoides.

Ces lobules représentent une unité fonctionnelle primaire, constituée d’un cortex ou afflue un
canal lymphatique afférent et une médullaire ou efflue le canal lymphatique efférent.

Entre ces deux extrémités, la lymphe qui diffuse dans le sinus sous-capsulaire, chemine par
les sinus transversaux latéraux puis s'écoule par les sinus médullaires entourant les cordons
médullaires.
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[llustration représentant un ganglion lymphatique normal, le plus simple possible contenant un seul
lobule lymphoide. Image issue de I'article de Willard-Mack (141)

Le lobule présente une trame réticulaire qui constitue une interface volumique favorisant les
interactions immunitaires. Il s’agit d’une structure stromale spécialisée appelée réseau
réticulaire qui soutient, guide et organise les interactions entre les lymphocytes et les cellules
présentatrices d’antigénes. (143)

Les follicules du cortex sont le siege des lymphocytes B, ils sont sphériques et séparés entre
eux par le cortex inter-folliculaire.

Dans le cortex profond (aussi appelé para-cortex) se trouve I'unité corticale profonde (qui est
unique) ou siegent les lymphocytes T. Leur activation est pourvoyeuse d’un élargissement
plus ou moins important du cortex profond.

La médullaire ganglionnaire comporte les sinus médullaires et les vaisseaux vascularisants
le ganglion.

Les précurseurs de lymphocytes B finissent leur maturation dans la médullaire du ganglion
ou ils finissent par sécréter des anticorps.
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111.1.3 Aires ganglionnaires médiastinales

La localisation des ganglions est définie par la cartographie médiastinale de ’American
Thoracic Society(144)

..‘..-. fu

Représentation des aires ganglionnaires médiastinales sur un scanner thoracigue injecté.
-A : les aires sus-claviculaires

-B : les aires paratrachéales hautes, basses et pré-vasculaires.

-C : les aires para-aortiques et aorto-pulmonaires

-D : l'aire sous-carinaire

-E : l'aire para-oesophagienne et l'aire du ligament pulmonaire.

-F : les aires hilaires

Aires 1 R et 1L : Sus-claviculaire, cervical bas :

Ces aires snt limitées en haut par la limite inférieure du cartilage cricoide, en bas par le bord
supérieur du manubrium sternal.

Aires 2R et 2L ganglions paratrachéaux supérieurs droits:

Ces aires sont situées a droite ou a gauche de la trachée ; limitées en haut par le bord
supérieur du manubrium sternal, en bas par le plan du tronc veineux innominé gauche pour
les ganglions 2R et le bord supérieur de la crosse aortique pour les 2L.

Aire 3 pré-vasculaires et rétrotrachéaux

L’espace pré-vasculaire correspond a I'espace en avant des troncs supra-aortiques et de la
trachée, limité en bas par le coeur et en haut par le bord supérieur du manubrium sternal.
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L’espace rétro-trachéal est I'espace en arriére de la trachée de plus de la moitié de I'étage
thoracique supérieur, limité en bas par la partie supérieure de I'espace 8, ce qui correspond
au tronc bronchique intermédiaire a droite et a la bronche lobaire inférieure a gauche.

Aires 4R et 4L ganglions paratrachéaux inférieurs:

Le bord latéral gauche de la trachée sépare les deux aires ganglionnaires. Elles sont limitées
en haut par le tronc veineux innominé a droite et le bord supérieur de la crosse aortique a
gauche, en bas elles sont limitées par le bord inférieur de la crosse de 'azygos a droite et le
bord supérieur du tronc artériel pulmonaire gauche.

Aires 5 aorto-pulmonaires: Aire située sous la crosse aortiques, en dehors du ligament
artériel, limités en bas par le bord supérieur de I'artére pulmonaire gauche.

Aire 6 para-aortiques:
Située au-dessus de la loge 5, en avant et a gauche de la crosse aortique, limitée en haut
par la limité supérieure de la crosse en en bas par sa limite inférieure.

Aire 7 sous-carinaire;: Comporte I'espace caudal a la caréne trachéale, limités en bas et a
droite par la limite inférieure du tronc bronchique intermédiaire et en bas et a gauche par la
limite supérieure de la bronche lobaire inférieure.

Aire 8 para-oesophagienne:

Elle est a proximité de I'cesophage, limité en haut et a droite par la limite inférieure du tronc
bronchique intermédiaire et en haut et a gauche par la limite supérieure de la bronche
lobaire inférieure. En bas limitée par le diaphragme.

Aire 9 du ligament pulmonaire droit ou gauche: situés entre la veine pulmonaire inférieure en
haut et le diaphragme en bas.

Aires 10 R et L : Aire hilaire situés en regard des régions hilaires droites et gauches.

111.1.4 Drainage lymphatigue thoracique

111.1.4.1 Drainage lymphatigue du poumon au médiastin

Avant d’atteindre les chaines ganglionnaires du médiastin, le drainage lymphatique
pulmonaire se fait par deux voies : le drainage broncho-vasculaire et le drainage sous-
pleural.

Le drainage bronchovasculaire se fait essentiellement par voie segmentaire, (145) c’est-a-
dire que la lymphe rejoint le carrefour lymphatique médiastinal en suivant directement le
drainage bronchovasculaire du segment pulmonaire dans lequel a eu lieu sa production.

Le drainage lymphatique du parenchyme pulmonaire se fait également par voie sous-
pleurale. (146) Une étude cadavérique avec injection d’encre en région sous-pleurale a
montré que le drainage a lieu dans 44% des cas par voie segmentaire uniquement, dans
56% des cas un trajet intersegmentaire a été mis en évidence. Dans 3% des cas, le drainage
était interlobulaire. Le drainage intersegmentaire est bien plus frequemment observé dans le
drainage pleural que dans le drainage péri-bronchovasculaire. La fréquence du drainage
inter-segmentaire présente un gradient apico-basal puisqu'il a été retrouvé de I'ordre de 20%
aux lobes supérieurs, 60% au lobe moyen et 85% aux lobes inférieurs.
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Dans ces deux cas, la lymphe rejoint le systeme lymphatique médiastinal, constitué de
différentes chaines ganglionnaires médiastinales qui peuvent s’anastomoser entres elles de
fagon complexe.

111.1.4.2 Drainage lymphatigue du médiastin

Les vaisseaux lymphatiques sont valvulés, unidirectionnels, pulsatiles et rejoignent les
confluents veineux de la base du cou ou ils déversent la lymphe pulmonaire
Anatomiquement, les ganglions médiastinaux sont disposés le long de vaisseaux
lymphatiques, mais il est possible que les vaisseaux lymphatiques n’aient pas de ganglion
sur une partie ou la totalité de leur trajet et il existe des anastomoses entre elles et avec le
canal thoracique. (147) Le nombre de ganglions et leurs tailles sont variables d’un individu a
lautre.

Les différentes chaines ganglionnaires, les ganglions qui y sont associés, ainsi que leurs
aires de drainages pulmonaires ont été décrits. (147) (148)

Les ganglions sont répartis le long des chaines du ligament triangulaire (9),
intertrachéobronchique (8 et 7), prétrachéale droite (4R, 2R, et 1), paratrachéale gauche (ou
récurrentielle) (1,2L, 4L), préaortocarotidienne (5 et 6), préaortocarotidienne (5 et 6).

La station 3 est sur deux chaines différentes (phrénigue et trachéo-cesophagienne).

Les stations 10 sont situées au début de plusieurs chaines ganglionnaires médiastinales.

Chaines ganglionnaires du médiastin inférieur

Chaine ganglionnaire des ligaments triangulaires du poumon, (bilatéraux) dont les ganglions
correspondent a la station 9.

A droite et & gauche, ces chaines recoivent des afférences lymphatiques du poumon
homolatéral dans 8-9% des cas, principalement de la pyramide basale.

Chaines ganglionnaires du médiastin supérieur

-La chaine paratrachéale droite, située dans la loge de Barety, elle s’étend de la bronche
souche droite au confluent veineux de Pirogoff droit. Elle concerne les stations 4R, 2R, 1.
Cette chaine recoit des afférences lymphatiques des segments du poumon droit dans 77%
des cas et du poumon gauche dans 26% des cas.

-La chaine trachéo-cesophagienne droite. Les nceuds lymphatiques concernés
correspondant a l'aire 3P (postérieure), elle s’abouche dans le confluent veineux de Pirogoff
droit.

Cette chaine recoit des afférences lymphatiques des segments du poumon droit dans 27%
des cas et du poumon gauche dans 11% des cas.

-La chaine phrénique droite, plus antérieure (devant la veine cave supérieure), s’abouche au
méme niveau et comporte elle aussi peu de ganglions lymphatiques, ils concernent l'aire 3A
(antérieure).

Cette chaine recoit des afférences lymphatiques des segments du poumon droit dans 8 %
des cas et du poumon gauche dans 3% des cas.

A gauche existent également trois chaines ganglionnaires disposées de facon différente du
fait de 'asymétrie médiastinale.
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-La chaine para-aortiqgue comprend un ou plusieurs ganglions situés au niveau du ligament
artériel de la crosse de l'aorte (aire 5) et des ganglions plus inconstants situés au-dessus de
la crosse (aire 6). Elle s’abouche dans le confluent veineux de Pirogoff gauche et dans la
crosse du canal thoracique.

Cette chaine (aussi appelée chaine aorto-carotidienne) recoit des afférences lymphatiques
principalement du poumon gauche, dans 49% des cas.

-La chaine phénique gauche comporte des ganglions situés sur son trajet qui sont difficiles a
différencier de ceux de la chaine para-aortique

Elle se draine dans le confluent veineux gauche et/ou dans la crosse du canal thoracique.
Cette chaine recoit des afférences lymphatiques du poumon droit dans moins de 1% des cas
et du poumon gauche dans 8 % des cas.

-La chaine médiastinale antérieure gauche est un terme regroupant ces deux précédentes
chaines lymphatiques.

-La chaine para-trachéale gauche monte le long du nerf récurrent. Cette chaine
s’anastomose avec la chaine para-aortique sous la crosse de I'aorte. Les ganglions
paratrachéaux inférieurs (4L) et supérieurs (2L) sont disposés sur son trajet.

Les chaines bronchiques supérieures et récurrentielles constituent la portion initiale de la
chaine para-trachéale gauche et présentent une afférence lymphatique du poumon droit
dans 24% des cas et du poumon gauche dans 58% des cas.

Groupe ganglionnaire inter-trachéobronchigue :

Les ganglions lymphatiques intertrachéobronchiques comportent les ganglions sous-
carinaires (aire 7), paracesophagiens (aire 8) et hilaires (aires 10L et 10R).

lls se drainent pour 38% dans le groupe sus-bronchigque gauche et 6% dans le conduit
thoracique, et 'autre moitié rejoint la crosse de I'azygos

Confluent veineux de Pirigoff gauche

Confluent veineux de Pirigoff droit

Chaine para-tracheale
gauche

Chaine para-aortique

Chaine para-trachéale droite

l¢— Canal thoracique

Représentation schématique des principales voies lymphatiques sans les ganglions, drainant les
poumons et s"abouchant dans le canal thoracique ou dans les confluent veineux de Pirigoff (147)
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111.1.4.3 Drainage lymphatique oesophagien

Des équipes japonaises ont décrit la complexité du réseau lymphatique de 'cesophage, qui
présente un réseau intra-pariétal ayant des interactions au sein méme des différentes
couches histologiques, et un réseau « extra-mural » correspondant & un réseau lymphatique
conventionnel.

Le drainage oesophagien est asymétrique, il met en jeu un réseau lymphatique médiastinal
davantage développé a droite qu’a gauche (149) (150). Il présente la particularité d’étre bi-
directionnel (151)(152).

Son drainage intéresse de nombreuses aires ganglionnaires médiastinales (153). De haut en
bas il est décrit un drainage lymphatique physiologique de I'cesophage dans les ganglions
cervicaux, principalement a la base du cou, dans les ganglions thoraciques supra-
claviculaires (aire ganglionnaire 1), paratrachéaux supérieurs et inférieurs (2 et 4), para-
oesophagiens a I'étage thoracique supérieur et moyen (groupe3), sous carinaire (groupe?)
et a I'étage infra-mediastinal postérieur (groupe 8). Une partie importante (43%) du drainage
lymphatique oesophagien se fait dans le canal thoracique, de facon directe et sans relai.
(149)

Une partie du drainage se fait également a I'étage abdominal vers les ganglions coeliaques.

111.1.5 Physiopathologie des adénomégalies

La physiopathologie des adénomégalies métastatiques ne sera pas abordée dans cette
étude.

L’hypertrophie ganglionnaire «réactionelle» est la cause la plus fréquente de I'élargissement
des ganglions lymphatiques, toutes causes confondues, c’est une hypertrophie non tumorale
et réversible du tissu lymphoide secondaire a un stimulus antigénique. Il y a 5 modéles
décrits (154) :

L'hyperplasie folliculaire est observée par exemple dans les infections et les troubles auto-
immuns. L’histologie montre dans ce cas une augmentation de la taille et du nombre des
lymphocytes B dans le centre germinatif, il en résulte des plasmocytes sécrétants des Ac.

L'hyperplasie para-corticale (ou du cortex profond) est détectée par exemple dans les
infections virales, les maladies de la peau, et des réactions médicamenteuses.
L’histologie montre une hyperplasie de la région para-folliculaire riche en lymphocytes T.

L'hyperplasie sinusale aussi apellée histiocytose sinusale. Elle est observée par exemple
dans les ganglions lymphatiques drainant des tissus affectés par des tumeurs malignes, en
rapport avec des phénomenes de libération endogene de lipide par exemple. L’histologie
montre |'expansion des cellules histiocytaires dans les sinus médullaire et cortical, alors que
la composante lymphoide du ganglion est peu augmentée.

L'inflammation granulomateuse se manifeste principalement dans la tuberculose et la
sarcoidose. La caractéristique histologique est la formation de granulome histiocytaire dans
les ganglions lymphatiques.
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La lymphadénite aigué est habituellement observée dans les ganglions lymphatiques des
tissus affectés pas une infection bactérienne. L’histologie met en évidence une hyperplasie
folliculaire et une infiltration de cellules polynucléaires.

Peu d’études ont proposé une explication physiopathologique des adénomégalies
médiastinales chez les patients sclérodermiques. Le role des cytokines notamment de
l'interleukine-1 est mentionné par des études (155) (156), des molécules pouvant étres
libérés par des macrophages alvéolaires activés, un mécanisme suggéreé a la fois dans la
FPI et repris dans des études concernant la ScS.

Dans la littérature, les rares biopsies réalisées des adénomégalies ont été interprétées
comme des « ganglions réactionnels ». (122)

111.2 Adénomégalies mediastinales au scanner

111.2.1 Définition de 'adénomégalie

Des sociétés savantes ont établi des seuils de normalité des tailles ganglionnaires
s’appuyant sur des études cadavériques. Concernant les ganglions médiastinaux, la taille
peut varier selon I'aire ganglionnaire. La taille significative communément acceptée pour les
adénomeégalies est un petit axe supérieur a 10mm (144).

La méthode de mesure, basée sur la distance du plus petit axe ganglionnaire en coupe
axiale, présente I'avantage d’une bonne reproductibilitée selon les publications sur les
« critéres d’évaluation de réponse dans les tumeurs solides » (RECIST) 1.1 » (157) (158).

Cette méthode de mesure et le seuil de 10mm sont les critéres utilisés par une grande
majorité des études pour définir une adénomégalie, notamment dans les publications portant
sur un sujet similaire a notre étude.

111.2.2 Adénoméagalies médiastinales dans la sclérodermie

111.2.2.1Prévalence des adénomégalies dans la ScS

La prévalence des adénomégalies médiastinales a été étudiée par différentes études,
chacune ayant ses propres critéres d’inclusion et sa définition des adénomégalies.

L’analyse de la littérature concernant la prévalence des adénomégalies a été détaillée selon
la forme de la maladie et la présence d’une PID.

111.2.2.1.1 Prévalence des adénomégalies dans la ScS toutes formes confondues, avec ou
sans PID

Toute forme de maladie confondue, avec ou sans PID, la prévalence des médiastinales
adénomégalies > 10mm a été évaluée a 48% (35/73) dans |”étude de Wechsler et al. (155).

Cette étude a mis en évidence une plus grande prévalence d’adénomégalies dans la ScS
de forme diffuse que dans la ScS de forme limitée, respectivement 58% (18/31) et 41%
(17/42) (155) et elle justifiait ce constat car la forme limitée est en regle général moins
associée a une PID.
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111.2.2.1.2 Prévalence des adénomégalies chez les patients atteints de PID

La prévalence d’adénomégalies en présence de PID a été évaluée selon les études a
60%(15/25), 83%(29/35), quelle que soit la forme limitée ou diffuse de la maladie. (65) (155).
Une plus faible prévalence de 32%(21/66) a été évaluée par I'étude de Garber et Al, mais le
seuil retenu pour le diagnostic d’adénomégalie était fixé a 12mm au lieu de 10mm. (159)

111.2.2.1.3 Prévalence des adénomégalies chez les patients sans PID

La prévalence d’adénomeégalie en I'absence PID a été évaluée dans la ScS diffuse a 13%
(4/31) et dans la forme limitée a 5% (2/42) par une méme étude, et donc toute forme
confondue a 8%. (155)

Dans I'étude de Garber et al. elle était de 8% (1/12). (159)

111.2.2.2 Signification des adénomégalies médiastinales dans un contexte de ScS

Influence supposée de la PID sur la prévalence des adénomégalies médiastinales

Cette influence se présente sous deux formes : d’une part 'augmentation de la prévalence
des adénomégalies médiastinales en présence d’'une PID (révélée par les études
mentionnées précédemments), d’autre part, une augmentation de la prévalence des
adénomégalie avec I'augmentation de I'étendue de la PID. Wechsler et al. a montré des PID
plus étendues chez les patients avec adénomégalies, et Garber et Al. a montré une
association entre étendue de la PID et la valeur de la prévalence des adénomégalies
médiastinales. La prévalence des adénomégalies était croissante dans différents groupes
dont I'étendue de la PID était également en augmentation. (159)

Par ailleurs il ne semble pas que la prévalence soit corrélée au pattern de la PID mis en
évidence au scanner, c’est a dire que la prévalence des adénomégalies ne differe pas
significativement s’il s’agit d’'une PINS ou d’'une PIC. (159)

Autres facteurs pouvant hypothétiquement influencer la prévalence des adénomégalies
médiastinales

La présence d’adénomegalies sans PID est a la base d’une hypothése selon lagquelle les
adénomeégalies peuvent étre secondaires a des micro-inhalations liées a la dysfonction
oesophagienne (155).

Dans la ScS comme dans d’autre pathologies pulmonaires (FPI et des connectivites) , les
anomalies du péristaltisme cesophagien et la diminution de la pression du sphincter
cesophagien sont a 'origine d’un reflux alimentaire atteignant trés fréquemment le tiers
supérieur de I'cesophage (66), a proximité du carrefour aérodigestif, favorisant des micro-
aspirations de liquide gastrique, si bien que des niveaux similaires de pepsine dans les LBA
et dans I'estomac ont été mis en évidence. (160)

Ce phénomeéne est fortement incriminé pour son réle dans le processus de déclenchement
et d’entretien des lésions pulmonaires (161)(162)(163)(60), et certaines études ont corrélé la
gravité du RGO et des supposées micro-inhalations avec I'importance de la dilatation
oesophagienne : L’ augmentation du diameétre de I'oesophage sur le scanner thoracique est
associée a une PID plus sévere, une altération des volumes pulmonaires(28) (164) et & une
baisse de la DLCO. (28)(164)(165). Une autre étude publiée en 2016 a également établi une
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relation linéaire entre la mesure quantitative de la dilation oesophagienne et I'étendue de la
PID (28).

A notre connaissance, il N’y a pas d’étude ayant étudié I'association entre la présence
d’adénomégalies médiastinales et la dilatation oesophagienne que ce soit sur un terrain de
ScS ou non.

L'exposition a la poussiére de silice est un facteur de risque connu de développement de la
ScS(10) (11). Or la silice inhalée peut étre responsable d’'une pneumoconiose se
compliquant d’'une fibrose pulmonaire (166) et il est bien connu que les ganglions
médiastino-hilaires présentent des anomalies dans un contexte de silicose avérée : la
prévalence d’adénomeégalies s’éléve a 66% et des calcifications granglionnaires sont
observées dans 74% des cas (167) celles-ci pouvant présenter un aspect en coquille d’ceuf,
pathognomonique (168) ou des calcifications ponctiformes (167) (169).

L’inhalation de poussiére, avec ou sans poussiére de silice, est également en cause dans les
phénomeénes d’histiocytose anthracosique (ou histiocytose anthraco-silicotique) qui peuvent
étre a 'origine d’hypertrophie des ganglions médiastinaux, qui peuvent étre volumineux.

111.2.2.3 Caractéristiques des adénomégalies au scanner thoracique

Une etude a évalué que la taille ganglionnaire moyenne était de 12mm, les ler et 3¢
interquartiles étaient respectivement de 10mm et 14mm. (170)

Les topographies les plus fréquemment retrouvées dans la littérature sont, de facon
décroissante, les aires ganglionnaires 7, 4R, 5 et 10R (171) .
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Obijectifs de I'étude

La ScS est une pathologie auto-immune fibrosante complexe, dont la physiopathologie
insuffisamment connue, est responsable de nombreuses complications viscérales, dont
I'atteinte interstielle pulmonaire. La ScS, dans sa forme diffuse, reste une pathologie de
mauvais pronostic, a haut risque de développer une PID rapidement extensive qui met en
jeu le pronostic vital.

L’identification de facteurs de risque de développer une PID sévére est un enjeu majeur
dans la ScS diffuse. A ce titre, la signification de la présence d’adénomeégalies médiastinales
mérite d’étre étudiée.

Les données de la littérature semblent plaider pour un réle central de la pneumopathie
interstitielle dans la pathogénése des adénomégalies médiastinales. C’est ce que nous
essayons d’étayer et d’approfondir en distinguant les différentes caractéristiques de la PID.

L’objectif de notre étude est de réaliser une analyse descriptive tomodensitométrique des
adénomégalies médiastinales chez les patients atteints de sclérodermie systémique diffuse,
et de rechercher d’éventuelles corrélations entre leur présence et des caractéristiques
clinigues, biologiques et tomodensitométriques.
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MATERIELS ET METHODES .

Il s’agit d’'une étude observationnelle (recherche non interventionelle déclarée a la direction
de la recherche clinigue du CHU de Nantes), rétrospective, monocentrique (CHU de
Nantes).

| Population

Les patients inclus étaient suivis dans le service de médecine interne du CHU de Nantes, ou
les patients sclérodermiques sont référés a I'échelle régionale, dans le cadre du centre de
compétence des maladies systémiques et auto-immunes rares. Seuls les patients majeurs
ont été inclus. Les patients devaient valider les critéres de diagnostic positif de ScS selon
'ACR/EULAR 2013, avoir une forme diffuse de sclérodermie et devaient avoir bénéficié au
moins d’un scanner thoracique entre 2004 et 2019. Tous les patients qui répondaient a ces
critéres étaient inclus sans exception.

Il Recueil des données et paramétres étudiés

La période de recueil des données s’est étendue d’avril 2018 a juin 2019.

Les critéres cliniques évalués recensaient des caractéristiques épidémiologiques, les
symptomes et les complications de la ScS. Les critéres biologiques comportaient la CRP
relevée au diagnostic initial de la sclérodermie et le profil immunologique.

Sur les scanners initiaux, réalisés au plus tot dans le suivi des patients, les informations
caractérisant les adénomégalies ont été colligées : le nombre d’adénomégalie, leur taille,
leur topographie, et la présence de calcifications.

L’analyse du parenchyme pulmonaire évaluait la présence d’'une PID, qui faisait I'objet d’'une
caractérisation selon son pattern, son étendue selon deux scores : un score semi-quantitatif,
le score pronostic de Goh. L’évaluation semi-quantitative de I'’étendue de la PID portait
également sur chaque Iésion élémentaire évaluée séparément et le reste des anomalies du
parenchyme pulmonaires étaient également notifiées.

La présence d’'une dilatation oesophagienne a été évaluée, de méme que la valeur de la
mesure du calibre oesophagien sous la crosse de l'aorte.

Un suivi des imageries a été réalisé : Le nombre d’adénomégalie(s) a été suivi dans le temps
sur plusieurs scanners consécutifs afin de notifier I'existence d’'une majoration, diminution ou
stabilité de leur nombre.

L’étendue globale de la PID a fait I'objet d’'une comparaison entre le scanner initial et le
scanner réalisé le plus tardivement.

L’analyse des TEP-scanners, lorsqu’ils étaient réalisés, ont permi d’évaluer la présence ou
'absence d’'un hypermétabolisme ganglionnaire et une quantification de I'hypermétabolisme.

Les données cliniques et biologiques ont été recueuillies sur logiciel clinicom et powerchart
comportant les comptes-rendus de consultation.

Les données d’imagerie (scanners, TEP-scanners) ont été recueillies sur le systeme
d'archivage et de transmission d'images du CHU «Picture Archiving and Communication
System» (PACS).
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11l Protocole d'imagerie

Au cours de leur suivi, tous les patients inclus ont été explorés par un ou plusieurs scanners
thoraciques, selon un protocole a haute résolution, permettant des reconstructions en fenétre
parenchymateuses pulmonaires.

Les imageries ont été réalisées sur deux scanner : un Siemens, « sensationl6 » comportant
16 barrettes, dont les parameétres d’acquisition étaient :70mAs, 120kV, épaisseur des coupes
et de reconstruction de 1mm, reconstruction « field of vue » (FOV) de 300mm, une
collimation non connue, et un Toshiba modéle « Aquilon Prime80 », dont les paramétres
étaient :180mAs, 120kV, reconstruction de coupe de 1mm et la reconstruction de la FOV
était de 380mm, une collimation de 0,5 (épaisseur de coupe en mm) x 80 (hombres de
barrettes).

Les images ont été analysées sur un écran de haute résolution adapté a la lecture
d’'imagerie thoracique, ayant les caractéristiques suivantes: high-resolution gray-scale
monitor (marque Eiza, 2048%x1536-pixel).

La lecture a été réalisée selon le fenétrage standard d’analyse pulmonaire, correspondant a
un fenétrage parenchymateux centré sur 1600uH, d’'une largeur de 600uH un fenétrage
médiastinal centrée sur 350uH d’'une largeur d’environ 50uH).

La lecture a été réalisée par un radiologue junior (R.P.) qui pouvait solliciter I'avis d’un senior
ayant une expertise dans I'imagerie thoracique. Hormis la quantification de I'étendue de la
PID, les données recueuillies pouvaient étre confrontées aux comptes-rendus antérieurs
réalisés par les radiologues du service.

IV Evaluation des ganglions :

V.1 Evaluation des ganglions au scanner initial

Les ganglions médiastinaux étaient considérés comme des adénomégalies lorsque leur petit
axe était supérieur ou égal a 10mm. Les ganglions hilaires dans les régions 10R et 10L ont
également été évalués en tant que ganglions médiastinaux.

Le nombre d’adénomégalies ont été décomptés pour chaque scanner.
De fagon arbitraire, il était considéré qu’il y avait de « nombreuses adénomeégalies »
lorsqu’elles étaient >3 pour un méme patient.

La taille des adénomégalies a été colligée, elles étaient mesurées dans leur petit axe en
coupe axiale.

La topographie des ganglions médiastino-hilaires a été classée selon leur topographie
répondant a la classification de '’American Society Thoracic(144)

La présence de calcification ganglionnaire a été notifiée, quelle qu’en soit 'aspect et leur
dimension.
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1V.2 Evaluation du métabolisme ganglionnaire

Chez les patients ayant bénéficié d’'une tomographie par émission de positon couplé a un
scanner (TEP-scanner).

Le métabolisme ganglionnaire était évalué par la « Standardized Uptake Value » (SUVmax)
mesuré sur le PACS, a l'aide d’'une « region of interest » (ROI) placée manuellement sur le
ganglion le plus hypermétaboligue du TEP-scanner, comme représenté sur l'image ci-
dessous. Un hypermétabolisme ganglionnaire était retenu lorsque le SUV ganglionnaire était
supérieur au SUV hépatique.

Représentation d’'une mesure du SUV d’un ganglion hilaire droit hypermétabolique.

V Pneumopathie interstitielle

V.1 Détermination du pattern

Les scanners thoraciques ont été relus pour déterminer la présence d’'une PID et son
pattern.

Le pattern de PIC était retenu lorsqu’on retrouvait les critéres de PIC certaine ou PIC
probable selon les critéres de la Fleischner Society (106)

Le pattern de PINS était retenu lorsqu’il existait une prédominance de verre dépoli dépassant
I'étendue des réticulations. Une épargne Iésionnelle sous-pleurale était également en faveur
d’un pattern de PINS
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V.2 Etendue de la PID

V.2.1 Extension de la PID selon un score semi-quantitatif

L’étendue de la PID était quantifiée de maniere précise de facon semi-quantitative selon la
méthode de Kazerooni (127), une méthode déja utilisée dans d’autres études. (127) (172)
(28) (165) (173)

L’étendue du verre dépoli, du mixte verre dépoli-avec réticulation, des réticulations seules,
du rayon de miel et I'étendue globale de la PID (toutes anomalies confondues) ont été
évalués.

Chaque segment pulmonaire s’est vu attribuer un score d’étendue pour chaque type de
lésion élémentaire.

Le score était de 0 en 'absence d’atteinte, de 1 lorsque I'étendue de cette anomalie était
d’étendue inférieure a 25%, de 2 lorsque I'étendue était de 26 a 50%, de 3 lorsque I'étendue
est de 51 a 75% et de 4 lorsque I'étendue est de 76 a 100%.

Le score de chaque lobe était additionné pour donner un résultat a I'’échelle pulmonaire
allant de 0 a 20 maximum (5 lobes).

Coupe axiale et sagittale centrée sur le lobe inférieur droit montrant une plage de verre dépoli pur
sous-pleurale basale délimitée est représentée pas une ligne rouge.
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Coupe axiale et sagittale centrée sur le lobe inférieur droit montrant une plage peu étendue de
réticulations sous-pleurales basales délimitée par une ligne rouge.

Coupe axiale des lobes inférieurs montrant une atteinte lobaire inférieure compléte de la PID
associant verre dépoli et réticulations.
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V.2.2 Extension selon le score de Goh (129):

L’étendue de la PID était déterminée selon 'algorithme décrit dans la partie « introduction ».
L’étendue était soit « étendue » soit «limitée », selon I'étendue de la PID au scanner
thoracique et si besoin selon la CVF, qui était consultée si besoin.

VI Dilatation oesophagienne :

La méthode utilisée s’inspire de celle de Richardson et al. (28) .

Elle repose sur une mesure de la lumiére oesophagienne en dessous de la crosse de l'aorte,
a la hauteur ou I'cesophage est le plus dilaté.

La mesure était réalisée dans le grand axe de la lumiére oesophagienne en coupe axiale.

Il existait une dilatation oesophagienne, lorsque le plus large calibre oesophagien était =
10mm sous la crosse aortique.

Représentation d’une mesure en coupe axiale du calibre oesophagien le plus large sous la crosse
aortique.
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VII. Evaluation temporelle

VIl.1 Evaluation des adénoméqgalies dans le temps

Les adénomégalies étaient considérées comme stables lorsque leur nombre était identique a
1 ganglion prés sur 'ensemble du suivi. lls étaient considérés en augmentation lorsqu’il y
avait au moins 2 adénomégalies supplémentaires au cours du suivi et ils étaient considérés
en diminution lorsqu’il y avait au moins 2 adénomégalies en moins.

VII.2 Evolution de la PID dans le temps

L’étendue globale de la PID a été évaluée dans le temps selon la méthodologie de
guantification semi-quantitative, afin de comparer I'évolutivité de la PID chez les patients
avec adénomégalie(s) et sans adénomégalie(s) au scanner initial.

Pour chaque patient ayant une PID au scanner initial, I'étendue globale de la PID a été ré-
évaluée au dernier scanner disponible.

VIl Méthodologie statistique

Les données ont été recueillies sur un tableur Microsoft excel 2013.

Il a été réalisé une analyse descriptive de notre population, par simple dénombrement ou
calcul des moyennes et des écarts-types.

Nous avons comparé les caractéristiques des groupes sans et avec adénomégalie(s)
concernant leurs caractéristiques cliniques, et paracliniques (incluant 'imagerie). Les
caractéristiques cliniques comprenaient les données épidémiologiques et 'ensemble des
symptdmes et complications précisés dans l'introduction, notamment les atteintes cutanées,
du systéme digestif, de I'appareil loco-moteur, du systéme cardio-vasculaire et rénales. Les
caractéristiques biologiques comprenaient I'immunologie et la CRP au diagnostic initial. Les
caractéristiques scannographiques comprenaient les caractéristiques des ganglions, de la
PID, et de 'oesophage.

Les comparaisons de proportions ont été calculées par le test paramétriqgue Chi2 de Pearson,
avec correction de Yates systématique, les groupes étant de faibles effectifs.

Pour les effectifs théoriques des cases du tableau de contingence attendus < 5, il a été
utilisé le test exact de Fisher (test non paramétrique). Les comparaisons de moyenne ont été
déterminées via le test t de Student lorsque les valeurs respectaient une loi normale et que
les variances étaient considérées comme égales.

Si la distribution n’était pas normale, un test non paramétrique de Wilcoxon-Mann Whitney
était utilisé.

Le seuil de significativité du p était <0,05. Il a été considéré qu'il y avait une tendance pour
les p compris entre 0,05 et 0,07.
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RESULTATS

| Caractéristiques détaillées de la population

Quarante-huit patients ont été rétrospectivement inclus dans I'analyse.

|.1 Caractéristigues épidémiologigue

Les caractéristiques épidémiologigues sont détaillées dans le tableau suivant.

Caractéristiques épidémiologiques N=48

Sexe féminin (%) 30 (62,50)

Age moyen au moment du scanner initial (années) 51,39 +/- 14,35
Exposition a la silice(%) 8 (16,67)
Tabagisme actif ou ancien >10 PA (%) 14 (29,17)

|.2 Caractéristigues immunologiques

Les caratéristiqgues immunologiques sont résumées dans le tableau suivant.

Il est a noter que deux patients avaient deux type d’Ac (Ac anti-centromére associé a Ac
anti-Ul RNP et Ac anti-topo isomerase associé a des Ac anti-ARN polymerase 3).

Phénotype immunologique N=48 (%)
- Ac anti-topo-isomerase 1 -26 (54,17)
- Ac anti-centromeéres -2 (4,17)

- Ac anti-ARN polymérase 3 -4 (8,33)

- Ac anti U1-RNP -3 (6,25)
-Aucun des 4 Ac précédent -15 (6,25)
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|.3 Caractéristigues clinico-biologigues et complication

Les symptdmes et complications sont résumés dans le tableau suivant :

Tableau : Caractéristiques cliniques, biologiques et des complications de la population
étudiée.

Caractéristique N=48 (%)
-RGO - 47 (97,92)
-atteinte intestinale - 7(14,58)
-atteinte ano-rectale - 5(10,41)
-rhumatisme inflammatoire distal - 21(43,75)
-atteinte musculaire - 4(8,33)
-Phénomeéne de Raynaud - 46(95,83)
-ulcérations digitales ischémiques - 26(54,17)
-calcinose des parties molles - 10(20,83)
-télangiectasie - 29(60,42)
-syndrome sec -11(22,91)
-crise rénale sclérodermique - 9(18,75)
-péricardite - 5(10,42)
-atteinte myocardique - 7(14,58)
-HTP objectivée par cathétérisme droit - 5(10,42)
-HTP du groupe 1 -3 (6,25)
-HTP du groupe 3 -2(4,17)
-score de Rodnan maximal au cours du suivi -23 +/- 8,10
-Présence d’'une PID au scanner -30/48 (62,50)
Caractéristiques biologiques

-CRP au diagnostic initial (mg/l) - 18,41 +/- 20,07

1.4 Caractéristigues ganglionnaires

Une ou plusieurs adénomégalie(s) médiastino-hilaire(s) était(ent) présente(s) chez 23
patients parmi les 48 (48%).




1.4.1 Nombre d’adénomégalies par patient

Le nombre d’adénomégalie médiastinale, était de 3,4+/- 2,0 par patient. (Calcul fait a partir
des seuls patients ayant au moins une adénomeégalie).

Le nombre médian d’adénomégalie était de 3, (écart inter-quartile, 2-5) et les valeurs
extrémes s’étendaient de 1 a 8.

Tableau de contingence du nombre d’adénomégalie(s) par patient au scanner initial.

Nombre d’adénomégalie par patient N (%)
1 5(21,7)
4 (17,4)
3(13,0)
5(21,7)
2(8,7)
2(8,7)
1(4,3)
1(4,3)

0 N (O |01 |~ (W (N

Parmi les 23 patients ayant des adénomégalie(s) :

-14 avaient de « nombreuses adénomégalies » selon le seuil établi (>3 ganglions)
-9 avaient peu d’adénomégalie(s) (1 ou 2 adénomégalie(s)).

1.4.2 Localisations ganglionnaires

79 ganglions ont étés comptés sur I'ensemble des scanners initiaux.

Les aires ganglionnaires les plus représentées étaient les aires para-trachéale droite
18(22,8%), hilaire droite 16(20,3%), hilaire gauche 13(16,5%) et sous-carinaire 12(15,2%).

Tableau de contingence des adénomégalie(s) par aire ganglionnaire au scanner initial

Localisation N (%)
1R 1 (1,3%)
1L 1 (1,3%)
2R 3 (3,8%)
2L 1 (1,3%)
3 1 (1,3%)
4R 18(22,8%)
4L 3(3,8%)
5 4(5,0%)
6 4(5,0%)
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7 12(15,2%)

8 2(2,5%)

9 0
10R 16(20,3%)
10L 13(16,5%)

1.4.3 Taille des adénomégalies

La taille moyenne des adénomégalies était de 11,7 + 1,7mm.

La médiane était de 11mm (écart inter-quatile 10-12) avec des valeurs extrémes 10 a 18mm.

La taille moyenne de la plus volumineuse adénomégalie pour chaque patient était de 12,6+/-

2,4mm.

Tableau de contingence des adénomégalies au scanner initial, selon leur taille.

Taille ganglionnaire (mm) N (%)
10 22(27,8%)
11 23(29%)
12 17(21,5%)
13 6(7,8%)
14 5(3,8%)
15 3(22,8%)
16 1(1,3%)
17 1(1,3%)
18 1(1,3%)

Autres anomalies ganglionnaires

Les calcifications ganglionnaires étaient présentes chez 6/48 patients (12,5%).

|.5 Pneumopathie interstitielle :

I.5.1 Caractéristiques de la PID

La PID étant présente chez 30/48 patients (62,5%).

L’anomalie interstitielle la plus fréquemment retrouvée était le mixte verre dépoli avec

réticulation, qui prédominait chez 25 des 30 patients. (83 %).

Plus rarement, le verre dépoli était 'anomalie interstitielle la plus importante chez 3 des 30

patients. (10%) et les réticulations chez 2 des 30 patients (6,7%).
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Les patterns supposés ainsi que les scores d’extension sont résumés dans le tableau
suivant :

Caractéristiques de la PID dans la population étudiée

Type du pattern N=30
-« PINS » 20/30
- « PIC » probable 4/30
-indéterminé 6/30
PID « étendue » selon le score de Goh 15/30 (50%)
score de I'extension du verre dépoli pur 1,97+/-3,58
score de I'extension du mixte verre dépoli 5,31+/-4,05

avec réticulation

score de I'extension des réticulations 0,56+/-1,41
score de I'extension du rayon de miel 0
score de I'extension de I'étendue globale de 6,56+/-5,10.

la PID (toutes anomalies confondues)

1.5.2 Autres anomalies du parenchyme pulmonaire

Un des patients présentait du verre dépoli et des nodules d’allures infectieux.

Un patient présentait des lignes septales, du verre dépoli centrolobulaire sans PID, ainsi que
des adénomeégalies, et il était connu pour avoir une MVOP.

Une patiente présentait un épanchement pleural modéré et du verre dépoli dont I'aspect
évoquait une insuffisance cardiaque.

Un des patients présentait au scanner thoracique quelques nodules solides, parfois en amas
et calcifiés. Ce patient était connu pour avoir développé une silicose.

Des nodules situés aux interfaces pleuro-scissurales ou a moins de 10mm de la plévre
étaient visibles chez 9/48(19%) patients. La topographie était évocatrice de « ganglions intra-
pulmonaires ».

Aucun patient n’avait de |ésion pulmonaire évocatrice de néoplasie.

1.6 Dilatation cesophagienne

La dilatation oesophagienne était présente chez 38/48 patients (79,2%).

Le calibre oesophagien sous la crosse aortique était mesurée en moyenne a 14,16+/- 7,33 m
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|.7 TEP-scanner

Un TEP-scanners a été réalisé chez 15/48 patients (31,25%).

Les indications des TEP-scanners sont résumées dans le tableau ci-dessous.

Indication des TEP-scanners N(%0)
-AEG, syndrome inflammatoire, évolution rapide faisant 9/15 (60)
suspecter un processus néoplasique

-Exploration d’'une néoplasie connue ou suspectée 3/15 (20)
-Adénomégalies médiastinales 2/15 (13)
-bilan pré-greffe 1/15 (7)

Un hypermétabolisme ganglionnaire était présent chez 11 des 15 patients (73,33%).

Un hypermétabolique ganglionnaire pouvait exister méme en I'absence d’adénomégalie :
Dans 4 cas sur 11 (36 %) tous les ganglions étaient de tailles normales malgré I'existence
d’'un hypermétabolisme.

Le SUV-max ganglionnaire sur 'ensemble des 15 TEP-scanners de 4,00+/-0,50.

1.8 Histologie ganglionnaire

Quatre biopsies et 1 cytoponction ont été réalisées sur des ganglions médiastiaux.

Les prélévements ont été réalisés lorsque des signes généraux (AEG, syndrome
inflammatoire) étaient associés a des adénomégalies décrites a I'imagerie, qui en régle
générale étaient nombreuses.

Les analyses anatomo-pathologiques décrivaient toutes I'absence de granulome ou de
cellule tumorale.

Une premiére biopsie, réalisée chez un patient fumeur, non exposé a la silice et ayant une
PID, montrait des follicules lymphoides d’allure primaire, renfermant des lymphocytes de
petite taille a chromatine mature. Il y avait également un aspect de discrete histiocytose
sinusale et une trame de soutien parenchymateuse Iégérement fibreuse.

Une deuxiéme biopsie, réalisée chez un patient fumeur, exposé a la silice et ayant une PID,
montrait des éléments lymphoides sans particularité, de petite et moyenne taille (a peine
contributive)

Deux autres biopsies se sont révélées peu contributives, la carotte biopsique comportant une
faible quantité de matériel ganglionnaire.

Une cytoponction réalisée chez un patient sans antécédent tabagique, sans exposition a la
silice, ayant une PID, montrait des éléments lymphoides de petite taille, réguliers, matures et
des cellules histiocytaires anthracosiques.
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Il Etude comparative

1.1 Introduction

La répartition de la PID selon la présence ou 'absence d’adénomégalie(s) est représentée
par le graphique suivant. Ce graphique servira de modéle pour représenter les comparaisons
réalisées dans les différents chapitres.

Représentation graphique de la répartition des adénomégalies (Ad) et de la pneumopathie
interstitielle diffuse (PID)
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1.2 Comparaison des caractéristiques clinico-biologiques dans les groupe « avec» et
« sans » adénomégalie(s)

Schéma représentatif des deux groupes comparés : groupe avec adénomeégalie (n=23) et
sans adénomégalie (n=25):

Ad+ Ad-

11.2.1 Caractéristiques épidémiologigues

Les résultats sont résumés dans le tableau suivant :

Comparaison des caractéristiques épidémiologiques dans les groupes sans et avec
adénomégalie(s)

Sujets avec Sujets sans p

adénomégalie(s) adénomeégalie N=25
N=23

Sexe masculin 14 (61%) 4 (16%) p=0.0024
Age au moment du 51,52 +/- 10,42 53,44 +/- 13,78 p=0.59
scanner initial
(années)
Exposition a la silice | 8 (35%) 0 p=0.0013
Tabagisme actif ou 8 (35%) 6(24%) p=0.62
ancien >10 PA

Il y avait une association significative entre la présence d’adénomégalie(s) médiastinale(s) et

le sexe masculin (p=0.0024) d’'une part, et 'antécédent d’exposition a la silice d’autre part
(p=0.0013).

Les autres parameétres étudiés ne semblaient pas étre corrélés a la présence
d’adénomégalie.
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11.2.2 Caractéristiques immunologigues

Il n’a pas été mis en évidence de différence significative entre les deux groupes concernant
le profil immmunologique. Les résultats sont résumés dans le tableau suivant :

Comparaison des caractéristiques immunologiques dans les groupes avec et sans

adénomégalie(s)

Sujets avec Sujets sans p
adénomégalie(s) adénomégalie N=25
N=23
Ac anti-topo- 16 (69,57%) 10 (40%) p=0.078
isomerase 1
Ac anti-centromeéres | 1 (4,38 %) 1 (4%) p=1
Ac anti-ARN 0 4 (16%) p=0.11
polymérase 3
Ac anti U1-RNP 0 3 (12%) p=0.24
Aucun des 4 Ac 6(26,08%) 9 (36%) p=0.66

précédent

11.2.3 Comparaison des caractéristigues clinico-biologigues et des complications

Seule I'existence d’'un rhumatisme inflammatoire distal semblait statistiquement associé a
I'absence d’adénomégalie (p=0,033).

La répartition des caractéristiques clinico-biologiques et des complications sont résumées

dans le tableau suivant

Comparaison des caractéristiques cliniques et des complications dans les groupes avec et

sans adénomégalie(s)

Sujets avec Sujets sans p
adénomeégalie(s) adénomégalie
N=23 N=25
RGO 22(95,66%) 25(100%) p=0,48
atteinte intestinale 4(17,39%) 3(12%) p=1
atteinte ano-rectale 1(4,35%) 4(16%) p=0,18
rhumatisme 11(47,82%) 20(80%) p=0,033
inflammatoire distal
atteinte musculaire 1(4,35%) 3(12%) p=0,609
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maximal

Phénomeéne de 22(95,66%) 25(100%) p=0.48
Raynaud

ulcérations digitales 11(47,82%) 15(60%) p=0.58
ischémiques

calcinose des 3(13,04%) 7(%) p=0.29
parties molles

télangiectasie 15(60%) 14(%) p=0.72
syndrome sec 6(26,08%) 5(%) p=0.73
crise rénale 3(13,04%) 6(%) p=0.46
sclérodermique

péricardite 1(4,35%) 4(16%) p=0.180
atteinte myocardique 6(26,08%) 5(20%) p=0.73
HTAP 3 (13,04%) 2(8%) p=0.66
CRP au diagnostic 22,17 +/-19,76 14,96 +/-20,13 p=0.22
de ScS (mg/L)

Score de Rodnan 21,91 +/- 7,58 24 +/- 8,43 p=0.38

11.2.4 Comparaison des caractéristigues ganglionnaires

Taille :

Les patients ayant « de nombreuses adénomegalies » avaient des adénomégalies les plus
volumineuses comme le montre le graphigue suivant :

Nombre

dadénomeégalie(s)

5
20
15 l
<
10 i P 13 e 15 :

=
6

T

Groupe'peu )
dadénomeégahe(s)

= Groupe “nombreuses
adénomegakes”

Taille ganghonnaire (mm)
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Calcifications ganglionnaires :

Les calcifications ganglionnaires étaient présentes chez 5/23 patients ayant des
adénomeégalies contre 1/25 patients sans adénomégalie, elles n’étaient pas associées a la
présence d’adénomégalies p=0,09.

11.3 Comparaison des données clinigues dans le sous groupe « Adénomégalie(s) sans PID »
par rapport & la population de I'étude.

Parmi les 8 patients ayant des adénomégalies sans PID
- 8/8 (100%) étaient des hommes contre 18/48 (37,5%) dans I'ensemble de la population.

- 5/8 (63%) ont eu une exposition & la silice contre 8/48 (16,7%) dans 'ensemble de la
population.

11.4 Comparaison des caractéristiques de la PID

11.4.1 Comparaison des caractéristigues de la PID dans les groupes «avec» et « sans »
adénomégalie(s)

La PID était présente de facon similaire dans le groupe avec adénomégalie (15/23) et dans
le groupe sans adénomégalie (15/25) p= 0,94.

Schéma représentatif des deux groupes comparés :
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Le score de I'étendue globale de la PID était significativement plus élevé dans le groupe
« avec adénomégalie» (p=0,033). Il en était de méme pour I'étendue de I'aspect mixte
« verre dépoli avec réticulation » (p=0,013).

La présence d’adénomégalie(s) était significativement associée a une PID « étendue »
selon le score de Goh (p=0,028).

La comparaison des caractéristiques de la PID est représenté dans le tableau suivant :

Comparaison des caractéristiques de la PID dans les groupes sans et avec
adénomégalie(s)

Sujets avec Sujets sans p
adénomeégalie(s) et PID | adénomégalie et PID
(n=15) (n=15)
Pattern de type 11(55%) 9(45%) p= 0,70
« PINS »
PID étendue selon le | 11/15 (73,33%) 4/15(25%) p= 0,028
score de Goh
score de I'extension m= 2,44 +/-3,46 m= 1,22 +/-3,56 p= 0,091
du verre dépoli pur
score de I'extension 7,07 +/- 3,91 3,81 +/-2,80 p=0,013
du mixte verre dépoli
avec réticulation
score de I'extension 0,44 +/-1,09 0,89 +/- 1,91 p=1
des réticulations
score de I'extension 8,67 +/- 5,08 5,13+/-3,68 p=0,033
de I'étendue globale
dela PID
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11.4.2 Comparaison de I'étendue de la PID entre les sous-groupes « peu d’'adénomégalie(s) »

et « nombreuses adénomégalies »

L’analyse réalisée dans ce paragraphe est représentée sur le shéma suivant :

Les scores d’étendue étaient plus élevés lorsque les patients avaient de nombreuses

adénomégalies. |l n’a pas été réalisé de comparaison.

Comparaison de I'extension de la PID selon le nombre d’adénomégalie

Groupe adenomégalies

Groupe adénomégalie <2

de I'étendue globale
de laPID

>2
n=6

n=9
score de I'extension 2,44 +/-3,46 1,22 +/-3,56
du verre dépoli pur
score de I'extension 7,07 +/- 3,91 3,81 +/-2,80
du mixte verre dépoli
+ réticulation
score de I'extension 0,55 +/- 1,33 0,33 +/- 0,82
des réticulations
score de I'extension 9,67 +/- 4,06 5,13+/-3,68
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11.5 Comparaison de la dilatation oesophagienne dans les groupes « avec» et « sans »

adénomégalie(s) au scanner initial

Schéma représentatif des deux groupes comparés :

Aucune corrélation n’a été mise en évidence entre la présence d’'une dilatation
oesophagienne et la présence d’adénomeégalie, ni méme entre le calibre oesophagien
mesuré sous la crosse aortique et la présence d’adénomeégalie(s).

Les résultats sont représentés dans le tableau suivant :

Comparaison des caractéristiques oesophagiennes.

Sujets avec

Sujets sans

p
adénomeégalie(s) adénomégalie N=25
N=23
Présence d’'une 20(86,95%) 18 (72%) p=0,18
dilatation
oesophagienne n(%)
Mesure de la dilatation 14,82+/-6,43 13,60+/-8,17 p= 0.57

oesophagienne en
dessous de la crosse
aortiqgue (mm)
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11.6 Comparaison de I'imagerie métabolique (TEP-scanner) dans les groupes « avec »
adénomégalie(s) et « sans » adénomégalie

Les TEP-scanners ont été prescrits chez 9 patients (39%) dans le groupe avec
adénomégalie(s) et chez 6 patients(24%) dans le groupe sans adénomégalie comme
lillustre le schéma suivant.

9 TEP-scanners 6 TEP-scanners

Un hypermétabolisme ganglionnaire était plus fréquemment observé chez les sujets issus du
groupe avec adénomégalie(s) (p=0.05).

Les valeurs mesurées de SUVmax avaient tendance a étre supérieures dans le groupe avec
adénomégalie (p=0.067).

Les résultats concernant la comparaison des caractéristiques de I'imagerie métabolique sont
résumes dans le tableau suivant :

Comparaison des données concernant I'imagerie TEP-scanner.

Patients avec Patients sans p
adénomégalie(s) N=9 adénomégalie N=6

Présence d’'un 8 (88,89%) 3 (50%) p=0.05
hypermétabolisme
ganglionnaire

Mesure de 3,78+/-1,64 2,17+/-1,33 p=0.067
I'hyperméabolisme
(SUV max)
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1.7 Suivi dans le temps

11.7.1 Suivi des adénomégalies dans le temps

36 patients ont eu au moins 2 scanners permettant une analyse temporelle.

Le nombre d’adénomégalie(s) était stable chez 24 patients (66,7%) sur toute la durée du
suivi. Les scanners étaient réalisés en moyenne a 3,7 +/- 2,92 années d’écart.

Le nombre de ganglions a diminué chez 8 patients (22,2%) aprées un délai moyen de 3,25 +/-
3,11 années d’écart.

Le nombre d’adénomégalie(s) s’est majoré chez 4 patients (11,1%), aprés un délai moyen
de 5,25 +/- 5,5 années d’écart.

Un des patients qui fut exposé a la silice présentait une adénomégalie au scanner initial,
dont la taille s’est normalisée entre deux scanners espacés de 8 mois d’écart. On note
I'apparition, de fagon concomitante de multiples calcifications au sein de ce méme ganglion.

Image de gauche : Coupe tomodensitométrique axiale passant par une adénomégalie de la loge 4L
(fleche blanche) chez un patient exposé a la silice.

Image de droite : coupe identique réalisé chez ce patient 8 mois plus atrd : On note une diminution
de la taille de ce ganglion et I'apparition de calcifications périphériques.
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[I.7.2 Suivi des PID dans le temps
L’analyse a concerné les 30 patients qui avaient une PID au scanner initial, représentés sur
le schéma suivant :

Parmi les 30 patients qui avaient une PID au scanner initial, 27 ont eu au moins deux
scanners dans leur suivi, permettant une analyse temporelle.

Dans le sous groupe PID avec adénomégalie le score d’étendue de la PID globale était de
8,07+/- 4,27 au dernier scanner contre 8,54 +/- 5,00 au scanner initial. (Le délai entre les
deux scanners étaient en moyenne de 5 +/-4,37 années).

Dans le sous groupe PID sans adénomégalie le score d’étendue de la PID globale était de
6,36+/- 5,00 au dernier scanner contre 5,57 +/- 3,86 au scanner initial. (Le délai entre les
deux scanners étaient en moyenne de 4,2 +/-3,36années).
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DISCUSSION

| Synthése des principaux résultats

Parmi les 48 patients ayant eu un diagnostic de ScS diffuse et suivis au CHU de Nantes de
2004 a 2018, 23 (48%) avaient des adénomégalies médiastinales.

Les adénomégalies étaient présentes au nombre de 3,4+/- 2,0 par patient, la médiane était
de 3 (écart inter-quartile, 2-5) avec une étendue allant de 1 a 8.

L’hypertrophie ganglionnaire était généralement modérée puisque la taille moyenne des
adénomégalies était de 11,7 + 1,7mm, la médiane était de 11mm (écart inter-quatile 10-12)
et I'étendue était de 10 a 18mm.

Les topographies ganglionnaires préférentielles étaient : I'aire para-trachéale droite 18/79
(22,8%), I'aire hilaire droite 16/79 (20,3%), l'aire hilaire gauche 13/79 (16,5%) et 'aire sous-
carinaire 12/79 (15,2%).

La présence d’adénomégalie(s) médiastinale(s) était significativement plus fréquente chez
les hommes (p=0,0024) et chez les patients ayant un antécédent d’exposition a la silice
(p=0,0013).

Ces facteurs épidémiologiques sont fortement réprésentés chez les patients ayant des
adénomeégalies sans PID. Parmi ces 8 patients, tous étaient des hommes 8/8 (100%) et 5/8
(63%) avaient eu une exposition a la silice contre respectivement (18/48) 38% et 8/48 (17%)
dans I'ensemble de notre population.

Aucun lien significatif n’a été fait entre le phénotype immunologique et la présence
d’adénomégalie(s) médiastinale(s). Une tendance de présence d’Ac anti-topo-isomerase 1
peut étre mentionnée dans le groupe avec adénomégalie. (p=0,078)

L’existence d’un rhumatisme inflammatoire distal était davantage représenté dans le groupe
« sans adénomégalie » (p=0,033). Hormis cette différence, il n’existait pas de symptédme ni
de complication de la ScS qui semblait lié a la présence d’adénomégalie(s) médiastinale(s).

La présence d’une PID, était similaire dans les deux groupes et I'aspect radiologique de
PINS étant sans surprise le pattern le plus représenté dans les deux groupes, sans
différence significative.

La PID était en revanche significativement plus étendue dans le groupe « avec
adénomeégalie » selon le score de Goh (p=0,028), ce qui était également le cas pour les
scores d’étendues semi-quantitatifs concernant I'’étendue mixte « verre dépoli-réticulation »
(p= 0,013) et I'étendue globale de la PID (p=0,033).

Au sein du groupe «avec adénomégalie» la PID semblait plus étendue -quel que soit
'élément analysé- lorsque les ganglions étaient nombreux (>2 par patient) sans qu'il n’ait été
réalisé de comparaison statistique.

Il existait frequemment une dilatation oesophagienne, retrouvée chez 38 patients (79%). Ni
la présence d'une dilatation oesophagienne, ni le calibre oesophagien n’étaient corrélés a la
présence ou a I'absence d’adénomeégalie(s) médiastinale(s).

Un TEP-scanner a été réalisé chez 15 patients, le plus souvent pour explorer des signes
généraux ou un syndrome inflammatoire, vraisemblablement dans I'optique de rechercher
une néoplasie.
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Dans 2 cas -ce qui représente 13% des demandes de TEP- ces examens étaient prescrits
afin d’explorer les adénomégalies médiastinales décrites au scanner.

Les mesures du SUV-max ont montré qu’il existait quasi-systématiquement un
hypermétabolisme modéré des adénomégalies, dont les SUV-max mesurés en moyenne a
3,78+/-1,64 avaient tendance a étre supérieures par rapport a ceux du groupe «sans
adénomégalie» (p=0,067). Nous avons observé que des ganglions pouvaient étre
hypermétaboliques sans étre hypertrophiques comme cela s’est vu chez 4 patients sans
adénomégalie.

Les biopsies ganglionnaires ont contribué a éliminer une néoplasie ou une granulomatose.
Certains aspects décrits « d’histiocytose sinusale » peuvent orienter vers une hypertrophie
ganglionnaire de nature anthracosique. La relecture des biopsies a la lumiére polarisée
pourra nous orienter sur la présence de particules de silice ou non.

Les prélevements ganglionnaires sont trop exigis pour une orientation sur le type
d’adénomégalie réactionelle.

La majorité des ganglions restait stable dans le temps puisque 67% d’entre eux gardaient un
nombre comparable d’adénomégalie(s) pendant tout le suivi.

Le suivi dans le temps a montré que I'évolutivité de I'étendue globale de la PID avait
tendance a rester stable chez les patients avec adénomégalie(s)

Il Discussion des résultats

Lorsqu’elles étaient présentes, notre étude a mis en évidence des adénomégalies
médiastinales souvent multiples, de petites tailles, ces caractéristiques reflétant bien les
descriptions faites dans la littérature. (155)(170)(171).

Ces ganglions avaient tendance a étre le siége d’'un hypermétabolisme modéré, une
caractéristique que peuvent présenter les ganglions réactionnels. (174)

Les données de la littérature et de notre étude sont détaillées dans le tableau page suivante.

Notre étude a inclus des patients atteints de forme diffuse de la ScS, chez qui la prévalence
des adénomégalies était de 48% (23/48). Cette valeure est assez proche de la prévalence
retrouvée par la seule étude ayant individualisé une population de ScS de forme diffuse de
58% (18/31) (155), c’est également une valeur assez proche de la prévalence globale dans
la maladie que ce soit dans la forme diffuse ou limitée. (65) (155) (159)

Lorsque I'on compare la prévalence d’adénomégalie(s) en fonction de I'atteinte interstitielle
pulmonaire, des différences sont constatées avec les données de la littérature :
Comparativement, la prévalence des adénomégalies médiastinales en présence d’une PID
était inférieure dans notre étude: Elle a été estimée a 50% (15/30) contre 29/35 (83%) dans
I'étude de Wechsler et al. (155) et contre 60% (15/25) dans I'étude de Bahla et al. (65)

Bien que cette différence soit tempérée par la faiblesse des effectifs et le peu d’études, la
réelle divergence réside dans le fait que notre étude statistique ne correle pas la présence
d’adénomégalie(s) médiastinale(s) a la présence d’'une PID (p=0,94).

Cette absence de corrélation est en en désaccord, d’'une part avec la littérature(155) (159) et
d’autre part, avec nos propres résultats, puisque nous avons objectivé une étendue de PID
significativement augmentée lorsqu’il y avait des adénomégalies. (p=0,033)

Cette absence de corrélation est la conséquence d’une part d’'une plus faible prévalence
d’adénomégalie en présence d’'une PID et d’autre part par une prévalence plus élevée
d’adénomégalie(s) chez les patients n’ayant pas de PID.

A I'évidence lorsqu’on compare notre étude a celle de Wechsler et al. (155), I'étude la plus
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comparable a la nbtre, il n’y a pas de différence méthodologique pouvant expliquer cette
différence de prévalence d’adénomégalie en présence de PID. Nous pourrions évoquer
I'implication des traitements immunosupresseurs dans cette différence, ceux-ci étant
probablement de plus en plus utilisés avec le temps : I'étude de Wechsler ayant été publiée
en 1996 et I'étude « scleroderma lung studie | » ayant été publiée en 2006 celle-ci avait
montré un bénéfice du cyclophosphamide versus placebo, validant un effet bénéfique. Dans
la FPI, une diminution de la prévalence des adénomégalies a été objectivée sous
corticothérapie, montrant qu’il existe une sensibilité des adénomégalies supposées
réactionelles a un traitement immunosupresseur. (175)

Par ailleurs, la prévalence d’adénomégalies en I'absence de PID a été évaluée a 44% (8/18)
dans notre étude ce qui est supérieur aux autres études qui I'ont estimé a 8% (1/12) (159)
(cette étude sous-estimant la prévalence d’adénomégalie(s)) et 17% (6/35) (155)

Tableau récapitulatif des études de prévalences des adénomégalies médiastinales selon les
criteres d’inclusions.

Etude de Wechsler

Etude de Garber et

Etude de Bahla

Notre étude

etal. (155) al.(159) * et al. (65)**
Nombrede | 73 78 25 48
patient
inclus
criteres -formes diffuses et | -formes diffuses et | -formes -Forme diffuse
d’inclusion limitées limitées diffuses et
limitées -PID + ou PID-
-PID + ou PID- -PID+ ou PID-
-PID+ -Scanner le plus
-Pas d'information | -Pas d’information précocemment
sur le stade de la sur le stade de la -Scanners réalisé ou
maladie. maladie. realisés pour premier scanner
exploration disponible***
d’'une dyspnée
prévalence 35/73 (48%) 22/78 (36%)* 15/25 (60%)** 23/48 (48%)
des
adénomégal
ies
forme 17/42 (41%) X X X
limitée
forme 18/31 (58%) X X 23/48 (48%)
diffuse
PID+ 29/35 (83%) 21/66 (32%)* 15/25 (60%)** 15/30 (50%)
PID- 6/35 (17%) 1/12 (8%)* X 8/18 (44%)

* Définition de 'adénomégalie : Petit axe de 12mm
** Définition de 'adénomégalie variant selon la topographie de I’American Thoracic Society (144)
*** | @s scanners analysés étaient réalisés en moyenne a 2,6 +/- 4,2 années du diagnostic initial
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La présence d’adénomégalie(s) en I'absence d’'une PID est un phénoméne méconnu dans la
ScS.

Une étude suggérait le réle du reflux gastro-oesophagien et des micro-inhalations
pulmonaires de contenu gastrique dans la pathogénése de I'’hypertrophie ganglionnaire. Ces
micro-inhalations seraient a l'origine d’une réaction inflammatoire qui pourrait entrainer des
adénomégalies, également réactionelles.(155)

Dans notre étude nous n’avons pas établi de corrélation significative entre la présence
d’adénomégalie(s) médiastinale(s) et la dilatation oesophagienne sous la crosse aortique. Il
est difficile d’en tirer des conclusions car nous avons approximé la sévérité des RGO sur les
anomalies oesophagiennes visibles au scanner thoracique, ce qui présente probablement
des biais. Idéalement nous aurions comparé la présence d’adénomégalie(s) aux données de
pH-métrie pour évaluer au mieux cette hypotheése. Cependant avec notre étude, une piste de
réfléxion aurait pa étre apportée seulement si les résultats avaient été positifs.

Notre étude met au premier plan des facteurs épidémiologigues pour apporter une
explication a ce phénoméne d’adénomégalie(s) sans PID. Parmi les 8 patients ayant des
adénomégalie(s) sans PID tous étaient des hommes dont 5 avaient été exposés a la silice.
Ces deux facteurs sont par ailleurs statistiquement associés a la présence
d’adénomégalie(s) médiastinales : La comparaison des groupes « sans » et « avec »
adénomégalie(s) a montré une significativité concernant le sexe masculin et I'exposition a la
silice, respectivement évaluée a p=0,0024 et p= 0.0013. Le facteur épidémiologique
masculin est toutefois a relativiser car la silice est une particule que I'on peut retrouver dans
des activités ou des métiers manuels, plutét pratiqués par des hommes, or dans notre étude,
la totalité des 8 patients ayant eu une exposition a la silice étaient des hommes. Il est
possible que notre recrutement ait favorisé la représentation de ces facteurs
épidémiologiques : sur les 48 patients inclus, 18 étaient des hommes, un pourcentage de
38% qui se situe au dessus de la fourchette haute de la prévalence masculine étant estimée
entre 3 a 8 femmes pour 1 homme.(7)

Le réle de I'exposition a la silice dans les adénomégalies médiastinales se discute.
L’exposition chronique a la poussiére de silice peut se compliquer d’'une pneumoconiose : la
silicose, et il est bien connu que les ganglions médiastino-hilaires présentent différents
remaniements dans ce contexte : ceux-ci deviennent hypertrophiques et/ou sont le siége de
calcification, la prévalence de ces anomalies étant respectivement de 66% et 74% selon une
étude. (167)

La survenu de ces madifications ganglionnaires suite a I'exposition a la poussiére de silice et
avant I'apparition d’'une pneumoconiose, est un phénomeéne peu évalué a notre
connaissance. Cependant il semble cohérent qu’il survienne des remaniements
ganglionnaires chez les patients atteints de sclérodermie secondaire a I'exposition de
particules de silice, cette exposition étant indissociable, la plupart du temps, de I'inhalation
d’autres types de poussiéres pouvant amener a des remaniements anthracotiques des
ganglions. (179) Les remaniements anthracotiques sont effectivement connus pour donner
des ganglions fibrotiques et siéges de calcifications ganglionnaires, dont la taille peut étre
augmentée, ou non.

De facon moins probable, Il est possible que les adénopathies hilaires et médiastinales
précedent I'atteinte du parenchyme pulmonaire dans le cadre d’une silicose ganglionnaire,
car la silicose ganglionnaire peut étre synchrone ou précéder I'atteinte parenchymateuse,
I'atteinte isolée des ganglions étant plus fréquemment retrouvée en cas d’exposition
modérée a la silice. (166)(176)(177)

Le suivi temporel dans notre étude a illustré les remaniements qui pouvaient survenir sur un
ganglion médiastinal : chez un des patients ayant été exposé a la silice, une adénomégalie
médiastinale était visible au scanner initial, dont la taille s’est normalisée au cours du suivi,
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en 8 mois, avec I'apparition concomittante de calcifications ganglionnaires périphériques.
Les calcifications ganglionnaires, intimement liées aux remaniements précédemment décrits,
étaient visible chez 6 patients dont 5 d’entre eux avaient été exposés a la silice.

Malgré le fait qu’on ne puisse pas exclure des cas d’expositions non identifiés (par exemple
extra-professionnelles) n’ayant pas été comptabilisés dans notre étude, les résultats de
I'étude font de la silice et des différentes poussiéres associées, un possible cause
d’adénomégalie(s) notamment sans PID.

Ces résultats pourraient amener le clinicien a réaliser une investigation plus poussée pour
étayer le caractére secondaire d’'une sclérodermie, cette maladie faisant partie des maladies
professionnelles indemnisables de la sécurité sociale.

Dans un contexte de PID, la littérature suggére un mécanisme d’hypertrophie ganglionnaire
réactionnel a une activité inflammatoire en rapport avec la PID, ceci étant argumenté par des
postulats physiopathologiques (155) (156), et par plusieurs corrélations significatives établies
entre PID et adénomégalies.

Dans notre étude I'étendue globale de la PID (quelle que soit 'anomalie) est corrélée avec la
présence d’adénomégalie(s) médiastinale(s) (p=0,033).

Cette corrélation entre la présence d’adénomégalie(s) médiastinale(s) et une PID plus
étendue va dans le sens d’études antérieures : L’étude de Wechsler et al. (155) a montré
une trés forte corrélation entre la présence d’adénomégalie(s) et I'étendue d’une PID. Leur
méthode de quantification de PID attribuait un score maximal pour un lobe donné dés que
I'atteinte parenchymateuse dépassait 30% du volume lobaire au scanner, contre 75% dans
notre étude ce qui rend compréhensible une association plus modérée dans notre étude.
L’étude de Garber et al. (159), ayant une méthodologie différente, allait également dans ce
sens, cette étude avait montré une augmentation de la prévalence des adénomégalie(s)
dans chaque sous groupe constitué de patient ayant une PID d’étendue croissante.

Notre étude n’a pas montré d’étendue significativement supérieure du verre dépoli dans le
groupe avec adénomégalie. Dans la littérature, la signification du verre dépoli pur dans un
contexte de ScS est controversé, pouvant a la fois traduire une atteinte fibrosante, un infiltrat
cellulaire interstitiel ou du comblement alvéolaire (99) (116) (117), actuellement, il semble
mieux établi que le verre dépoli représente davantage des plages de fibrose que des Iésions
inflammatoires, et méme s’il existait une composante plus forte de remaniement
inflammatoire, ceux-ci ne sont pas assez franc pour étre significativement mis en évidence
dans notre étude.

Il se pourrait que l'inflammation produite par la PID soit difficilement évaluable au scanner:
c’est ce que suggerent plusieurs études qui argumentaient ces propos en s’appuyant sur
'analyse des LBA. La concordance entre alvéolites et les différentes Iésions élémentaires
étaient variables selon la topographie du segment lavé, et il a méme été décrit des alvéolites
retrouvées en dehors des anomalies parenchymateuses scannographiques.(180) (117) (123)
Ces études traduisent la complexité d’une évaluation de I'activité inflammatoire de la PID a
l'imagerie, du moins en ce qui concerne sa traduction au LBA.

Il se pourrait donc que la supposée composante inflammatoire de la PID soit mieux
représentée par I'étendue globale de la PID, comme le suggére notre étude.

Il est important de souligner que la découverte au scanner initial d’adénomégalie peut faire
suspecter un processus néoplasique, raison pour laquelle des explorations complémentaires
plus poussées sont parfois entreprises. Le suivi dans le temps d’une partie de notre
population a permis de mettre en évidence que I'élargissement ganglionnaire n’était pas
secondaire a des pathologies malignes, renfor¢cant 'hypothése d’adénomeégalies
réactionelles et apportant un élément pronostic rassurant.
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La présence d’adénomégalie est associée a une PID « étendue » selon le score de Goh.
(p=0,028). Ce score est un critere pronostic bien établi dans la sclérodermie qui se base
principalement sur I'étendue de la PID au scanner. La présence d’adénomegalie pourrait
constituer un facteur pronostic « reflétant » I'étendue d’une PID a un moment donné,
cependant largement biaisée par les autres causes d’hypertrophies ganglionnaires. Par
ailleurs, la présence d’adénomégalie ne semble pas préjuger de l'inertie ou de I'évolutivité de
la maladie pulmonaire car nous avons pu objectiver une relative stabilité de I'étendue globale
de la PID a environ 5 ans d’écart chez les patients ayant des adénomégalies au scanner
initial.

Au final, cette étude fait écho a ce qui a été mis en évidence concernant les adénomégalies
médiastinales dans la FPI. Dans cette pneumonie interstitielle fibrosante limitée aux
poumons (181), la prévalence des adénomégalies médiastinales est estimée aux alentours
de 70% (182) (183). Dans ces études, la présence d’adénomégalies médiastinales
semblaient indiquer un processus de maladie plus chronique et plus avancé, et le nombre
total d’adénomégalies augmentait avec le score de gravité de la fibrose pulmonaire (184).

Il existe des similitudes physiopathologiques entre la FPI et la PINS secondaire a la ScS
(185). Ces deux maladies partagent un processus d’inflammation responsable d’un
environnement loco-régional riche en cytokines pro-inflammatoires potentiellement
circulantes dans le réseau lymphatique.

Des imprécisions concernant I'analyse de I'étendue de la PID ont pu survenir : L’évaluation
semi-quantitative présente par définition, une approximation a la discrétion du lecteur. La
limite entre du verre dépoli et du parenchyme normal ou encore la détection de réticulations
peut s’avérer subtile, et la concordance intra/inter-observateur n’a pas été évaluée. Une
autre limite de la méthodologie de quantification de PID peut également étre soulevée :
I'asymétrie du nombre de lobe pulmonaire a droite et a gauche est a I'origine d’'une sur-
pondération du score du poumon droit. Des publications ont prit en compte ce probléme en
ajoutant par exemple un facteur correctif pour chaque lobe. (186) On peut également
mentionner le fait que le 1* pallier confére un score identique de « 1/4 » aux atteintes de trés
faibles étendues et aux atteintes plus étendues restant inférieures a 25% du volume lobaire.
Or l'atteinte trés peu étendue, de topographie sous-pleurale, a été assez frequemment
retrouvée et aurait pa étre quantifiée de fagon plus précise, a 'image d’'une étude ayant
utilisé un score gradué de 5 palliers, dont le premier prenait en compte une atteinte
volumique de moins de 5%.

L’exposition a la silice, bien qu’elle soit incriminée dans notre étude, n’a pas été quantifiée
pour sa durée ni son intensité d’exposition : I'exposition a la silice était évaluée de fagon
binaire a la discrétion du clinicien, selon le métier et le mode de vie du patient. Des données
plus précises pourraient étre précisées dans d’éventuelles recherches ultérieures.

L’influence des traitements immunosuppresseurs n’a pas été évaluée dans notre étude.
Compte tenu du mécanisme incriminé dans notre étude et dans la littérature, il aurait été
intéressant de s’intéresser a ce facteur, pour plusieurs raison : L’évolution de la PID dans le
temps a pu étre biaisée par un traitement immunosupresseur ou anti-fibrosant. De plus, des
études portant sur I'analyse des LBA dans la ScS ont montré une tendance a la diminution
du nombre de cellules totales (187) (188) (189) et/ou une diminution de la proportion de
granulocytes chez les patients sous immunosupresseur dans la ScS (187). De plus dans la
FPI, un impact du traitement immunosupresseur a été décrit sur les adénomégalies avec une
diminution de la taille ganglionnaire. (184) (175)
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Notre étude présente I'avantage d’avoir inclus tous les patients ayant une ScS diffuse suivis
sur un centre hospito-universitaire qu’ils aient ou non une atteinte interstitielle pulmonaire,
ne se limitant pas a cette seule association.

Notre étude a exclusivement inclus des patients atteints d’'une forme cutanée diffuse de la
maladie, dans le but d'étudier un groupe homogene de patients.

Il faut rappeler que les formes cutanées diffuses sont celles qui sont le plus a risque de se
compliquer d'une pneumopathie interstitielle diffuse extensive sévere et que les ScS
secondaires a une exposition a la silice ont la plupart du temps ce phénotytpe de forme
diffuse, ce qui nous a permis un recrutement adéquate pour mettre en avant une corrélation
entre la présence d’adénomégalie(s) et une exposition a la silice, un facteur non identifié
dans les précédentes études.

L’analyse temporelle a permi d’apporter des éléments de réponse rassurants concernant une
éventuelle valeur pronostic des adénomégalies médiastinales.

CONCLUSION :

Les scanners thoraciques chez les patients atteints de sclérodermie systémique mettent
fréquemment en évidence des adénomégalie(s) de petite taille, généralement peu
nombreuses, relativement stables dans le temps, et siege d’un hypermétabolisme modéré.

Lorsqu’il existe une PID, la présence d’adénomégalie est corrélée a I'étendue de la PID.

En 'absence de PID, les adénomégalies pourraient étre expliquées par une exposition a la
silice, un facteur fréquemment en cause dans la ScS secondaire.

Dans les deux cas, la présence d’adénomégalies médiastinales ne semble pas présenter
un élément péjoratif et ne devrait pas inquiéter le clinicien, en dehors d’autres anomalies
clinico-biologique ou scannographique suspectes.
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NOM : PAUTRE PRENOM : Raphaél

Titre de These : ADENOMEGALIES MEDIASTINALES AU SCANNER
THORACIQUE DANS LA SCLERODERMIE SYSTEMIQUE DIFFUSE : ANALYSE
DESCRIPTIVE ET CORRELATION AUX DONNEES CLINIQUES ET
RADIOLOGIQUES.

RESUME

INTRODUCTION : Les adénomégalies médiastinales chez les patients atteints de sclérodermie
systémique (ScS), sont sources d’inquiétudes et d’explorations complémentaires. La littérature
suggére en premier lieu la pneumopathie interstitielle diffuse (PID) pour expliquer leur
présence.

MATERIELS ET METHODES : Nous avons analysé rétrospectivement les scanners
thoraciques de 48 patients atteints de ScS diffuse suivis au CHU de Nantes entre 2004 et 2019.
Les ganglions médiastinaux étaient diagnostiqués comme adénomégalie si leur petit axe était >
10mm en coupe axiale. Nous avons comparé la présence des adénomégalies aux données
cliniques, biologiques et scannographiques.

RESULTATS : La prévalence des adénomégalies médiastinales était de 48% (23/48). Nous
avons décrit 79 adénomégalies dont la taille médiane était de 11mm, écart interquartile
(EIQ)(10-12), au nombre médian de 3 (EIQ) (2-5) par patient, occupant majoritairement les
aires 4R(22,8%), 10R (20,3%), 4L(16,5%), et 7(15,2%). La présence d’adénomégalie(s)
médiastinale(s) était significativement associée au sexe masculin (p=0,0024), aux patients
ayant été exposés a la silice (p=0,0013), et aux PID plus étendues (p=0,033).

CONCLUSION :

Les scanners thoraciques mettent frequemment en évidence une/des adénomégalie(s)
médiastinale(s) de petite taille, peu nombreuses chez les patients atteints de ScS.

Lorsqu’il existe une PID, son étendue est corrélée a la présence d’adénomégalie .

En I'absence de PID, la présence d’adénomégalie est significativement associée aux ScS
secondaires a I'exposition a la silice.

Dans les deux cas, la présence d’adénomégalies médiastinales ne semble pas présenter un
élément péjoratif.

MOTS-CLES

Sclérodermie systémique, adénomégalies médiastinales, pneumopathie interstitielle
diffuse, silice.
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