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ScS : Sclérodermie Systémique
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1¢re partie : La Sclérodermie Systémique

|. Définition :

La sclérodermie systémique (ScS) est une maladie multisystémique grave et invalidante caractérisée
par des phénomenes vasculaires, dysimmunitaires et fibroblastiques.

Deux formes cliniques principales de sclérodermie systémique ScS sont actuellement identifiées :
d’une part, les formes cutanées limitées ScScl (atteinte de la peau du visage et de I'extrémité des
membres en aval des coudes et des genoux), d’autre part, les formes cutanées diffuses ScScd
(atteinte de la peau au niveau de la racine des membres et du tronc). La diversité des formes
cliniques et I'existence de formes sans atteinte cutanée (sclérodermie systémique sine scleroderma)
suggere une possible sous-estimation de I'incidence et de la prévalence réelle de la maladie.

A noter, que la sclérodermie localisée est une forme purement dermatologique : sclérodermie
linéaire ou en bandes ou en plaques appelées « morphées ».

ll. Epidémiologie :

La sclérodermie systémique (ScS) touche avec prédilection la femme entre 45 et 64 ans. Cette
connectivite a une distribution mondiale. En France, la prévalence de la ScS est estimée entre 6000 et
8000 patients (158/million d’habitants).

I, Etiologies :

Comme pour de nombreuses affections dites multifactorielles, c’est l'interaction d’événements
environnementaux, professionnels avec un terrain génétique de susceptibilité qui contribuent au
développement de cette maladie. Le role de la silice est maintenant admis (5 études cas-témoins
depuis 1995), avec une reconnaissance professionnelle dans le cadre du tableau 25 bis. Les études
cas-témoins récentes sont en faveur d’une responsabilité d’autres toxiques, principalement les
solvants. (1-5) Certains toxiques pourraient influencer la sévérité de la maladie. (4) Ces résultats
incitent a un dépistage systématique des expositions toxiques afin de mettre en place des mesures
préventives, de proposer un reclassement professionnel, et un suivi plus strict des patients exposés.

La composante génétique est polygénique, de larges cohortes et des études d’associations ciblées ou
pan-génomiques ont identifié un certain nombre de facteurs de susceptibilité et mettent en avant
des acteurs et des voies biologiques participant a I'auto-immunité. Le r6le de nouveaux génes et de
nouvelles voies physiopathologiques pourront étre mis a jour en augmentant la taille des
échantillons des analyses en précisant les différents phénotypes de la maladie et en développant des
modeles animaux encore plus proches de la ScS. (6,7)
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IV.Physiopathologie

La ScS se caractérise par des dommages vasculaires avec une extravasation de cellules
inflammatoires (lignée monocytaire, suivie d'un infiltrat lymphocytaire) avec un entretien par les
cytokines pro inflammatoires, puis les fibroblastes sont activés a I'origine de la pathologie fibrotique
caractéristique de la ScS.

L’atteinte vasculaire est due a I'activation des cellules endothéliales, liée a I'expression de molécules
d'adhésion cellulaire. L'endothélium altéré se caractérise par une perméabilité et vasoréactivité
accrues, un déséquilibre entre facteurs hémostatique et fibrinolytiques, I'activation des plaquettes,
et la croissance de la paroi vasculaire altérée. Les Iésions surviennent essentiellement au niveau des
capillaires et des microvaisseaux. La fibrose est due a la synthése de matrice extracellulaire excessive
(dépot de collagene |, 111, fibronectine, fibrilline 1) sous la dépendance de facteurs de croissance avec
un échappement ou une résistance au phénomeéne d’apoptose des fibroblastes hyperactifs
dépendant du TGFB (Transforming Growth Factor ) entrainant une réparation anormale des tissus
endommagés. Il n’y aurait pas une production excessive de TGFB, mais un déréglement de la
synthése de ses récepteurs, ce qui favoriserait une activation autocrine. Le TGF est produit par les
trois principales cellules impliquées dans la physiopathologie de la maladie : les lymphocytes T, les
cellules endothéliales et les fibroblastes eux-mémes (Figure 1). Parmi les cytokines libérées, I'lL17 et
le TNFB agissent sur la cellule endothéliale, favorisant le recrutement de cellules inflammatoires dans
les territoires périvasculaires, aboutissant au développement de la microangiopathie volontiers
thrombotique, parfois aberrante (mégacapillaires) et fibrosante. L'incapacité a résoudre
I'inflammation et la réparation de tels dommages micro vasculaires entraine I'entretien du processus
fibrotique conduisant a un remodelage persistant du tissu conjonctif, a la prolifération de l'intima, et
de la fibrose adventitielle. (6—8)
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Figure 1. Physiopathologie de la sclérodermie systémique.

AECA: anti-endothelial cell antibodies; AFA: anti-fibroblast antibodies; BAFF: beta cell activated
factor; CTGF: connective tissue growth factor; ECM: extracellular matrix; ET-1: endothelin-1; IL:
interleukin; IRF-5: interferon response factor 5; MCP-1: monocyte chemotactic protein 1; MHC:
major histocompatibility complex; pDC: plasmacytoid dendritic cells; PDGF: platelet derived growth
factor; ROS: reactive oxygen species; TGF-B: transforming growth factor B.
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V. Criteres de classification de la sclérodermie systémique de

(critere suffisant)

I’ACR/EULAR 2013
. Item Sous-temn Points
™ ! -
23 Epaississement de la peau des deux —_ 9
S5 mains s’ étendant en proximal des
§§ articulations métacarpophalangiennes
2%l

Epaississement de la peau des doigts  Doigts gonflés

(cornpter seulement le pointage le Sclérodactylie digitale (distale aux

plus élevé) articulations méacarpophalangiennes, mais
proximale a l'interphalangienne proximale)

Lésions des bouts des doigts (compter  Ulcéres digitaux 2

seulement le pointage le plus élevé) Cicatrices pulpaires 3

Télangiectasies — 2

Anomalies des capillaires du pli de - 2

I"ongle

Hypertension arténelle pulmonaire Hypertension artérielle pulmonaire 2

et/ou maladie pulmonaire interstitielle  NMaladie pulmonaire interstitielle 2

(Je pointage maximal est 2)

Phénomeéne de Raynaud - 3

Anticorps particuliers Anticentromere 3

(anticentromere, anti-topoisomerase [ Anti-topoisomerase I

[anti-SCL70], anti-RNA polymerase  4.». BNA nol 1
IT) (Pe pointage maximal est 3) " i b

Figure 2 : Criteres de classification de la sclérodermie systémique de I’ACR/EULAR 2013

Dans cette classification, un score de 9 points permet de définir un patient comme présentant une
ScS en l'absence d’une autre connectivite ou d’'un syndrome sclérodermiforme (ex: fasciite de
Shulman, dermopathie néphrogénique fibrosante...). La sensibilité et la spécificité de ces nouveaux
critéres évalués sur les populations tests étaient de 91 % et 92 % respectivement contre 75 % et 72 %
pour les anciens critéres ACR 1980.(9)

VI.Les manifestations :

a. Le phénomene de Raynaud
C’est habituellement le premier signe de la maladie. Il s’observe dans plus de 95 % des cas, précédant
les autres signes de plusieurs mois voire de plusieurs années.

C'est la premiére expression de l'altération vasculaire endothéliale. L'examen minutieux de la
sertissure de I'ongle permet fréquemment d’observer les mégacapillaires parfois visibles a I'ceil nu.
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Ce phénomene de Raynaud est bilatéral, et, peut toucher les pieds. Le risque est la survenue d’une
ischémie pulpaire prolongée, d’un ulcére digital voir d’'une gangréne digitale.

La capillaroscopie péri-unguéale est une technique simple et non invasive de visualisation des
capillaires cutanés superficiels par microscope optique. Elle permet d’observer la morphologie des
capillaires, leur densité, la présence d’hémorragie. Dans la ScS, trois stades sont décrits selon Cutolo
et coll: (10,11)

-Stade précoce : peu de mégacapillaires, d’hémorragie et pas de perte capillaire;
-Stade actif : nombreux mégacapillaires, hémorragies, peu ou pas de perte capillaire;

-Stade tardif : peu de mégacapillaires et d’hémorragies, plages désertes nombreuses et étendues,
capillaires ramifiés, néo-angiogénese.

Figure 3 : Capillaroscopie : critéres de Cutolo.

b. Atteinte cutanéo-muqueuse
La sclérodactylie est une infiltration scléreuse des doigts qui prennent un aspect boudiné et infiltré
puis progressivement une rétraction en flexion des doigts (signe de la priére) est observée.

Selon I'extension de cette sclérose, on parle de ScS cutanée limitée ou de ScS cutanée diffuse.
L’extension cutanée s’évalue par le score de Rodnan modifié. (12)
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Figure 4 : Score de Rodnan modifié

Ce score est un bon reflet de I'extension de la fibrose dermique et constitue un élément
pronostique.

Les ulcérations digitales pulpaires vont laisser une cicatrice pulpaire cupuliforme dénommeée par les
anglosaxons «pitting scar». L'ischémie digitale peut entrainer une gangréne distale.

Les calcifications sous-cutanées (calcinose) touchent volontiers les extrémités digitales, mais peuvent
avoir d’autres localisations péri-articulaires comme les coudes, les genoux. Ces calcifications peuvent
s’ulcérer a la peau.

La présence de télangiectasies témoigne de la prolifération anarchique des cellules endothéliales.
Elles se situent surtout sur les paumes des mains, le visage, les levres, la langue et le décolleté.

Le syndrome sec buccal n’est pas rare, soit lié a des lésions de fibrose et/ou d’atrophie des glandes
salivaires, soit lié a un syndrome de Gougerot-Sjogren associé.

c. Atteinte rénale

La crise rénale aigué sclérodermique est une complication redoutable, la conséquence d’une
prolifération de cellules endothéliales, de cellules musculaires lisses vasculaires et de
myofibroblastes entrainant un épaississement de I'intima des artéres de petits et moyens calibres du
parenchyme rénal. La forme de ScS cutanée diffuse évoluant depuis moins de 4 ans, et la présence
d’anticorps antinucléaires de spécificité anti-ARN polymérase Ill s"accompagnent d’un risque accru
de crise rénale. La corticothérapie a forte dose (> 15mg/j) est un facteur précipitant maintenant bien
reconnu. (13) Le pronostic de la crise rénale sclérodermique a été amélioré par les inhibiteurs de
I’enzyme de conversion de I’angiotensine.
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d. Atteinte cardiaque et vasculaire
L’atteinte cardiaque au cours de la ScS est fréquente, souvent asymptomatique et avec un pronostic
péjoratif. L’atteinte primitive peut conduire a une myocardiopathie fibrosante, une atteinte
péricardique, des troubles de la conduction ou du rythme ; les atteintes pulmonaires et rénales
peuvent engendrer une cardiopathie secondaire.

L’atteinte myocardique peut étre systolique, diastolique ou globale. Elle semble due a des
phénoménes d’ischémie-reperfusion (vasoréactivité accrue avec vasospasmes, anomalies
structurales artériolaires) pouvant conduire a des |ésions vasculaires puis fibreuses. D’aprés la base
de données européenne EUSTAR, la prévalence de la dysfonction systolique du ventricule gauche est
de 5,4%. La dysfonction diastolique du ventricule gauche semble plus fréquente, estimée a 20 a 30%
des cas. (14) Cette altération diastolique peut retentir en amont et étre a l'origine d’une
hypertension pulmonaire (post-capillaire). En cas d’HTAP, on observe un retentissement ventriculaire
droit avec dilatation progressive des cavités aboutissant a un tableau d’insuffisance cardiaque droite.
Les atteintes péricardiques varient de 11 a 41% des cas, souvent silencieuses, la tamponnade est
exceptionnelle.(15) L’atteinte valvulaire est rarement décrite dans la sclérodermie.(16—18)

L’atteinte microvasculaire est bien connue dans la ScS. Linflammation et la dysfonction endothéliale
sont des facteurs communs impliqués dans linitiation et la progression de la ScS et de
I'athérosclérose, c’est pourquoi nous sommes attentifs a |’atteinte macrovasculaire dans la ScS.
Celle-ci a été suspectée devant une augmentation de la prévalence de l'atteinte des vaisseaux
périphériques des membres supérieurs et inférieurs dans plusieurs études (19-23) et devant
I'augmentation des marqueurs indirects d’athérosclérose (CIMT=Carotid Intima Media Thickness ;
FMD=Flow Mediated Dilatation) (24) ; I'atteinte des vaisseaux coronaires est encore discutée car
Akram et al.(25) n’a pas retrouvé de différence significative avec la population générale dans une
étude de coronarographies. Mok et al a démontré a partir de scanners et d’un score de calcification
des artéres coronaires (CACS) que la ScS est un facteur de risque de survenue de calcification
coronarienne. (26) La réserve coronaire (CFR =Coronary Flow Reserve) est défectueuse d’apres
Montisci et al.(27) soit liée a une incapacité fonctionnelle de la microcirculation a s’adapter a
I'augmentation du travail cardiaque soit liée a une coronaropathie mais les foyers de fibrose
myocardique retrouvés (lésions focales ne correspondant pas a un territoire coronaire) suggerent la
participation d’un trouble microcirculatoire lié a des lésions artériolaires ou capillaires myocardiques.
Dans des méta-analyses Au. K et Ungprasert (28,29) concluent que les patients atteints de ScS ont un
risque d’athérosclérose augmenté par rapport a la population générale.
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e. HTAP : Hypertension artérielle pulmonaire
Une dyspnée inhabituelle a I’effort est le mode classique de révélation d’une hypertension artérielle
pulmonaire (HTAP). L’hypertension pulmonaire pré-capillaire est définie par I'élévation de la pression
artérielle pulmonaire moyenne >25mmHg au repos, mesurée au cathétérisme cardiaque droit, avec
une pression artérielle pulmonaire occluse (PAPQO) <15 mmHg. Cette complication dramatique, par
son évolution, survient dans 8 a 12 % des ScS tant cutanées limitées que diffuses.(30)

L'HTAP correspond au groupe 1 de la classification(31), n’est pas la seule forme d’hypertension
pulmonaire, et doit étre distinguée de I’hypertension pulmonaire secondaire a une maladie veino-
occlusive (groupe 1 bis), d’'une hypertension pulmonaire secondaire a la fibrose pulmonaire qui
complique volontiers la ScS (groupe3) ou de I’hypertension pulmonaire post capillaire sur dysfonction
diastolique du ventricule gauche (groupe 2).(32) Parfois, I’hypertension pulmonaire est mixte.

La dyspnée, une asthénie inhabituelle, un éclat de B2 au foyer pulmonaire doivent attirer I’attention,
plus tardivement surviennent des douleurs thoraciques angineuses, parfois des lipothymies voire des
syncopes d’effort ou des hémoptysies constituant alors des critéres de gravité.

Un diagnostic précoce s’accompagne d’une meilleure survie (30). Cest pourquoi les
recommandations sont de pratiquer un écho-doppler cardiaque de maniére annuelle chez tout
patient sclérodermique symptomatique. Il s’agit d’un outil de dépistage avec la mesure de la vitesse
de l'insuffisance tricuspidienne (les patients ayant une vélocité de I'lT> ou égale a 2.8 sont a haut
risque de développer une hypertension pulmonaire) qui guidera vers la réalisation éventuelle du
cathétérisme cardiaque droit, examen clé pour confirmer I'HTAP.(33)

f. Atteinte pulmonaire : Pneumopathie Infiltrante Diffuse (PID)
L'auscultation des bases pulmonaires révéle précocement des réles crépitants lorsque s’installe une
pneumopathie infiltrante diffuse. La dyspnée a I'effort, la toux, le plus souvent séche, parfois des
douleurs thoraciques et plus rarement des hémoptysies doivent alerter.

La radiographie de thorax est normale dans les formes débutantes, dans les formes plus étendues
apparait un syndrome interstitiel réticulo-nodulaire bilatéral. Des microcalcifications sont plus rares.
C'est le scanner thoracique en haute résolution qui constitue I’'examen de référence permettant de
dépister la pneumopathie infiltrante diffuse de maniére tres précoce. L’atteinte la plus fréquemment
observée est la pneumopathie interstitielle non spécifique (PINS) puis la pneumopathie Interstitielle
commune (PIC). L'aspect le plus classique est celui en verre dépoli, apparaissent ensuite des images
linéaires ou réticulaires, septales ou intralobulaires, puis un aspect en rayons de miel avec des
bronchectasies par traction. Les images prédominent dans les régions postérieures et périphériques
des lobes inférieurs. (34-37)

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

Les épreuves fonctionnelles respiratoires, excellent examen de dépistage, permettent d’apprécier la
gravité du syndrome restrictif (diminution de la capacité pulmonaire totale < 80 %, diminution de la
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capacité vitale forcée < 75 %). L’altération de la DLCO apparait parallelement < 80 %. Une diminution
isolée de celle-ci avec des volumes pulmonaires normaux doit faire rechercher une HTAP.

g. Atteinte digestive

L’atteinte digestive est fréquente chez la plupart des patients atteints de ScS. L’'ensemble du tube
digestif est concerné, de I'oesophage jusqu’au rectum. C’'est la conséquence de la microangiopathie
aboutissant a I'ischémie puis a une neuropathie. Il s’y associe un processus fibrotique, I'ensemble
amenant a une dysfonction progressive du tube digestif avec atrophie progressive des cellules
musculaires lisses. Le reflux gastro-cesophagien est souvent inaugural, témoin d’une atteinte précoce
du sphincter du bas cesophage puis I'altération du péristaltisme cesophagien peut aboutir a I'atonie
cesophagienne. On observe assez volontiers sur le scanner thoracique un aspect béant et dilaté de
I’cesophage.

La fibroscopie peut montrer un aspect d’cesophagite peptique pouvant se compliquer d’ulcérations,
de sténose, de dégénérescence. L’atteinte motrice peut aussi toucher I'estomac, a l'origine d'une
gastroparésie, l'intestin gréle, source de pullulation bactérienne, de malabsorption, voire de
syndrome pseudo-occlusif. Des télangiectasies a la surface des muqueuses peuvent étre a I'origine
d’hémorragies et au niveau de I'estomac donner un aspect « en pasteque ».

h. Atteinte rhumatologique
Une atteinte articulaire peut étre la présentation initiale de la maladie ou survenir au cours de son
évolution.

L'atteinte clinique de la main est trés fréquente (24 - 94%) (38—-43) précoce avec un handicap
fonctionnel majeur lié aux lésions tendineuses, articulaires et aux rétractions digitales en flexion
réductibles puis irréductibles liées a I'épaississement dermique. Des arthralgies et une raideur des
doigts, mains et poignets prédominent mais des synovites sont possibles (15%). Les mains sont
concernées en premier lieu, les poignets, puis les genoux et les chevilles. Synovites et ténosynovites
prédominent dans le sous type ScS cutanée diffuse.
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L'atteinte radiologique articulaire et péri-articulaire des mains
a été tres bien documentée dans la ScS.

La revue de la littérature retrouve une prévalence de I'atteinte
radiographique a type de : résorptions des houppes
phalangiennes comprises entre 18 et 42% (39,44-46); de
calcinoses entre 12% et 42% (39-41,44-46); de sclérose
cutanée entre 27 et 42% (40,46); d’ érosions compris entre 4 et
50% (39-41,44-46) et de déminéralisation entre 23 et
37%.(44,46)

Si des érosions peuvent étre en rapport avec la Sc§, il faut

s’assurer qu’elles ne s’intégrent pas dans le cadre d’un

syndrome de chevauchement ScS/polyarthrite rhumatoide.
Figure 5: rétraction digitale avec

|ésions structurales multiples
(acroosteolyse, calcinose,
calcifications periarticulaires)

La main peut prendre l'aspect d’une main de Jaccoud en cas de syndrome de chevauchement
ScS/lupus érythémateux systémique.

Il existe une association forte entre acro-ostéolyse, calcinose et ulcéres digitaux, ces signes
radiographiques pourraient donc étre des marqueurs d’activité voire de sévérité vasculaire de la
maladie. (46,47)

En revanche l'atteinte radiographique du squelette axial est moins bien connue dans la ScS et
rapportée que récemment sur quelques observations.(48—64) L’atteinte cervicale prédomine
largement avec plus de 80% des sites affectés rachidien, suivie par la localisation lombaire 15 % et
I’atteinte thoracique dans 5% des observations. (64)

Figure 6 : masse tumorale calcique foraminale et intra-canalaire C4-5.

Les calcifications peuvent s’observer dans toutes formes de ScS. Elles sont retrouvées dans les tissus
sous-cutanés, avec une plus grande fréquence autour de la derniere phalange, mais d’autres
localisations sont possibles notamment genoux, coudes, avant-bras et méme au niveau du squelette
axial.
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Enfin, il existe un risque accru d’ostéoporose dans la ScS qu’il convient de dépister de fagon

systématique.

VII.

Traitement

L'absence de traitement global agissant simultanément sur chacun des différents mécanismes
pathogéniques de la ScS rend la prise en charge thérapeutique particulierement difficile.

Le traitement des atteintes viscérales est I'objectif essentiel.

Pneumopathie infiltrante
diffuse

¢Cyclophosphamide
eCorticothérapie a faible
dose (10 mg/j)
(discutée)
eOxygénothérapie
eTransplantation
pulmonaire

Hypertension artérielle
pulmonaire

*Oxygénothérapie
eAnticoagulants
eDiurétiques
*Analogue prostacycline
eAntagonistes des
récepteurs de
I’endothéline
eInhibiteurs de la 5-
phosphodiestérase :
sildenafil
eTransplantation cardio-
pulmonaire

Coeur

e|nhibiteurs calciques
e|nhibiteurs de I'enzyme
de conversion de
I'angiotensine
eAntiarythmique
eDiurétiques

Crise rénale

eInhibiteurs de I'enzyme
de conversion de
I’'angiotensine
einhibiteurs calciques par
voie intraveineuse
eEpuration extra-rénale
eTransplantation rénale

Atteinte vasculaire
périphérique
e|nhibiteurs calciques
eAnalogues de la prostacycline
eAntagonistes des récepteurs
A et B de I'endothéline :
Bosentan (prévention de la
survenue de nouvelles
ulcérations digitales)

Atteinte digestive

*OEsophage : inhibiteurs de la
pompe a protons,
prokinétiques

eEstomac : inhibiteurs de la
pompe a protons,
érythromycine a dose
prokinétique

eGréle : octréotide a dose
prokinétique, antibiotiques

eAlimentation entérale : En cas
de dénutrition sans atteinte
motrice gastro-intestinale ou
troubles de la déglutition

eNutrition parentérale : En cas
de dénutrition avec atteinte
du gréle ou troubles de la
déglutition

‘ ‘ Atteinte articulaire

e Anti-inflammatoires non
stéroidiens

eCorticoides a faible dose (10
mg/j)

*Méthotrexate
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L’évolution des critéres de classification des ScS témoigne de la diversité des formes cliniques de la
maladie mais quelle que soit I'extension cutanée, tous les patients sont a risque de complications
viscérales et d’ulcérations digitales. Les progrés majeurs de ces derniéres années en terme de prise
en charge des manifestations vasculaires avec les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de
I’'angiotensine, les inhibiteurs calciques, les prostacyclines et antagonistes de I’endothéline
expliquent la tendance a l'amélioration de I'espérance de vie. Il existe des perspectives
thérapeutiques encourageantes pour prévenir et traiter la fibrose avec la meilleure connaissance de
la physiopathologie de la maladie et avec les immunothérapies, thérapies ciblées (anti CD20, anti IL-
6) (65,66) grace a une action sur les différentes composantes de la maladie: vasculaire,
inflammatoire et auto-immune.
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VIIl. Le pronostic vital et fonctionnel

La mortalité au cours de la ScS est significativement plus élevée que dans la population générale et
gue pour les autres connectivites. Cependant elle semble en diminution dans les cohortes récentes
avec des survies a 10 ans de 80 a 90% dans les formes cutanées limitées et de I'ordre de 62 a 76%
dans les formes diffuses. (67)

Les défaillances cardiopulmonaires avec I’hypertension artérielle pulmonaire et la fibrose pulmonaire
représentent 70% des causes de déceés.

L'identification précoce des principaux facteurs pronostiques de cette maladie constitue un enjeu
majeur en vue d’améliorer la prise en charge thérapeutique et la survie de ces patients. (7,68)

IX. Contacts

a. Lescentres de référence

e Centre de référence pour les Vascularites nécrosantes et sclérodermies systémiques.
Coordinateur: Pr Loic GUILLEVIN, service de médecine interne, hopital Cochin, AP-HP, Paris.

e Centre de référence des atteintes vasculaires de la sclérodermie
Coordinateur : Pr Eric HACHULLA, service de médecine interne, centre hospitalier universitaire de
Lille

b. Centres de compétences
c. Association des Sclérodermiques de France (ASF)
d. Le groupe Francais de Recherche de la Sclérodermie
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Résumé :

Introduction

L'objectif de cette étude est d’évaluer I'association entre les calcifications articulaires (axiales et
périphériques) et les calcifications vasculaires (valvulaires et aortiques) dans une population de
sclérodermie systémique (ScS) (n=77) et d’en déterminer leurs associations avec |'’expression
clinique, biologique et pronostique de la maladie.

Patients et Méthode

Etude descriptive analytique, rétrospective, monocentrique incluant 77 patients suivis au CHU entre
2000 et 2014 présentant une ScS-cutanée limitée (ScScl) ou une ScS-cutanée diffuse (ScScd)
respectant les critéres de classification de ’ACR/EULAR 2013 et devant avoir réalisé la méme année
I’ensemble des examens. La présence des calcifications radiographiques des mains, scanographiques
rachidiennes, échocardiographiques valvulaires a été évaluée de maniére binaire et également de
maniere semi-quantatitve pour les calcifications valvulaires aortiques et mitrales. Les calcifications
aortiques ont été mises en évidence a I'aide d’un « calcium scoring » en divisant 'aorte en quatre
segments. Les facteurs pronostiques sont I’atteinte pulmonaire scanographique interstitielle, I’'HTAP
et nous avons recherché les atteintes associées au déces.

Résultats

Sur les 77 patients agés en moyenne de 56,9 ans, 58(75%) présentent une ScScl et 19(25%) une
ScScd. L’évaluation radiographique met en évidence une prévalence de calcifications sous-cutanées
et péri-articulaires de 36.4%, associées a la survenue d’ulcéres digitaux (p=0.022). 64 (83%) patients
présentent des calcifications rachidiennes (segment antérieur (80.5%), segment canalaire (27.3%);
segment postérieur (35.1%)). Les calcifications valvulaires sont présentes chez 44.4% des patients et
47(61%) patients ont un score calcique aortique positif. Il existe d’une part une association entre la
présence de calcifications des mains et rachidiennes (p=0.018), et entre les calcifications valvulaires
et 'existence de calcifications vasculaires aortiques (p=0.03), d’autre part entre les calcifications
vasculaires et les calcifications articulaires : rachidiennes (p=0.007) ainsi qu’avec les calcifications des
mains (p=0.003). Sur le plan pronostique, I'HTAP est associée avec les calcifications radiographiques
(p=0.0005) et valvulaires (p=0.002) ; la PIC est avec les calcifications foraminales (p=0.041) et du
segment postérieur (p=0.029). Le décés est associé a la présence de calcifications foraminales
(p=0,001), valvulaires (p=0.004) et aortiques (p=0.049).

Conclusion

Cette étude montre pour la premiere fois une association entre les calcifications articulaires et
vasculaires. Ces résultats suggerent un processus de calcification généralisé pouvant constituer un
indicateur de sévérité et de mortalité des patients atteints de ScS.
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Introduction :

La sclérodermie systémique (ScS) est une maladie multisystémique caractérisée par des phénomenes
vasculaires, dysimmunitaires puis fibroblastiques.(1) Elle se présente sous 2 formes cliniques selon
I’'extension cutanée : la ScS-cutanée diffuse (ScScd) et la ScS-cutanée limitée (ScScl). L’évolution et
marquée par la survenue d’une altération de la qualité de vie liée a la sclérose cutanée et aux
manifestations vasculaires.(2)

La survie globale a 10 ans est de 80% a 90% pour les formes cutanées limitées et de 60 a 80% pour
les formes cutanées diffuses.(3—6) Les causes de mortalité sont majoritairement liées aux
complications cardio-pulmonaires avec comme facteurs de mauvais pronostics I’'HTAP et la fibrose
pulmonaire.(5)

Cliniguement I'atteinte prédomine aux mains (24 - 94%)(7-13).Elle est précoce, associée a un
syndrome de Raynaud, voire des ulcéres digitaux et des nécroses avec un handicap fonctionnel
majeur lié aux lésions tendineuses, articulaires et aux rétractions digitales en flexion réductibles puis
irréductibles.

L'atteinte radiologique articulaire et péri articulaire des mains a été trés bien documentée dans la ScS
avec une prévalence de calcinoses entre 12% et 42% (9,10,12,15—-17) et une association forte entre
calcinose et ulcéres digitaux, ces signes pourraient donc étre des marqueurs d’activité voire de
sévérité vasculaire de la maladie. (14-16) En revanche I'atteinte du squelette axial est moins bien
connue et rapportée que récemment sur quelques observations. (18—-26).

Récemment, nous avons mis en évidence pour la premiére fois dans une population de 77 patients
atteints de ScS suivi au CHU de Nancy une association entre calcifications radiologique des mains et
calcifications rachidiennes scanographiques. Sur le plan pronostique, la présence de calcinose était
associée a I'HTAP, I'existence de calcifications du segment postérieur et de calcifications foraminales
associées a une pneumopathie interstitielle commune (PIC). La présence de calcifications foraminales
était le seul facteur lié a la mortalité.

En plus de I'atteinte microcirculatoire, I'atteinte macrovasculaire a été observée sur des arteres
proximales (17,18) et distales des membres supérieurs et inférieurs dans plusieurs études (19-22) et
démontrée grace a des méta-analyses. (23,24) Les patients atteints de ScS ont donc un risque
d’athérosclérose augmenté par rapport a la population générale et la question d’un processus de
calcification généralisé se pose.

L'observation d’une patiente atteinte d’une ScScl ayant présenté au cours de sa maladie une
lombosciatique déficitaire secondaire a la présence d’une volumineuse calcification lombaire
foraminale L5-S1 associée a des calcifications valvulaires aortique et mitrale, souléve la question
d’un processus de calcification commun entre ces tissus. Notre objectif principal est donc de
rechercher I'association entre les calcifications articulaires (axiales et périphériques) et les
calcifications vasculaires (valvulaires et aortiques) dans cette méme population de 77 patients
atteints de ScS suivis au CHU de Nancy et d’en déterminer leurs associations suivant I’'expression
clinique biologique et pronostique de la maladie.
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Patients et méthodes

Population

Il s’agit d’une étude descriptive analytique, rétrospective, monocentrique réalisée sur des patients
suivis au CHU de Nancy entre janvier 2000 et avril 2014 pour une ScS cutanée limitée ou diffuse. Ces
patients ont été sélectionnés suite a une requéte effectuée le 18 avril 2014 aupreés du Département
d’Information Médicale du CHU de Nancy en accord avec le Pr Loeuille et le Pr Kaminsky. Les dossiers
codés M34.0, M34.1, M34.8 et M34.9 de la Classification Internationale des Maladies étaient
sélectionnés.

Les patients devaient répondre aux criteres de classification de sclérodermie systémique de
’ACR/EULAR 2013 (sclérodactylie; les cicatrices pulpaires ou les ulcérations digitales; les
télangiectasies ; la capillaroscopie pathologique ; I'HTP et/ou I'atteinte interstitielle pulmonaire; le
syndrome de Raynaud, et les anticorps anti-centromeéres et anti Scl-70, anti-ARN polymérase Ill). Un
patient remplit les critéres de classification a partir de 9 points ou plus.

Ils devaient également avoir bénéficié d’une radiographie des mains et d’un scanner thoracique ou
thoraco abdomino pelvien (TAP) ou lombaire, avec un délai qui ne devait pas excéder 12 mois entre
les deux techniques d’imagerie.

Les caractéristiques démographiques (age, sexe, durée d’évolution) cliniques (antécédents,
arthralgies, sclérodactylie (score de Rodnan modifié), syndrome de Raynaud, télangiectasies,
dyspnée (NYHA), ulcéres digitaux (UD) et symptomes digestifs) biologiques (AAN, Ac anti Scl-70, anti-
centromere, VS, CRP, le bilan lipidique et phospho-calcique) de la capillaroscopie et les données
thérapeutiques ont été recueillies. Les paramétres de I'échographie cardiaque avec la FEVG, et
I’estimation de la PAPs par la vélocité de I'insuffisance tricuspide (IT) (vitesse du flux d’insuffisance
tricuspidienne) ont également été évalués par un cardiologue expérimenté. Une hypertension
pulmonaire est définie si I'estimation de la PAPs>35mmHg , confortée par la vélocité de I'lIT >
2.8m/sec puis confirmée par cathétérisme cardiaque droit: PAPm=25mmHg et PAPO<15mmHg
(hypertension pulmonaire pré-capillaire).(25) L’atteinte pulmonaire a été précisée sur le plan
fonctionnel par la recherche de syndrome obstructif, restrictif et la diminution du DLCO (<80%) aux
EFR, et par une évaluation scanographique spécifique par un radiologue confirmé qui classe les
lésions de pneumopathie infiltrante diffuse en trois catégories: Pneumopathie Interstitielle
Commune (PIC) certaine, PIC probable et Pneumopathie Interstitielle Non Spécifique (PINS).

Evaluation des calcifications radiographiques des mains

Les radiographies bilatérales des mains avec incidence de face postéro-antérieure ont été réalisées
dans les départements de radiologie du CHU de Nancy. La lecture des radiographies a été faite sur le
logiciel OsiriX (OsiriX v6.5.1-64 bits) et les calcifications radiographiques ont été recherchées en
aveugle des données cliniques et biologiques par un couple rhumatologue senior et junior.
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Evaluation des calcifications scanographiques rachidiennes

Tous les examens scanographiques ont été réalisés au CHU de Nancy. Pour le scanner TAP
multibarettes, le champ d’exploration comprend la région thoracique, abdominale et pelvienne. Le
diametre d’acquisition est de 50 cm avec une matrice de 512x512. L’épaisseur des coupes est de 1.25
mm lors de I'acquisition axiale. Ces examens sont réalisés avec injection de produit de contraste en
I’absence de contre-indication (52 scanners injectés dont 17 scanners comportant des séquences a
blanc, 25 scanners sans injection de PCl). L’estimation de la dose moyenne recue est comprise entre
193 et 500 mGy.cm pour un scanner thoracique et varie de 1068 a 2718 mGy.cm pour un scanner
TAP. Pour 52 patients I’exploration a portée sur un scanner TAP avec une exploration rachidienne du
bord inférieur de C7 au bord supérieur de S1. Pour 24 patients, I'évaluation a porté sur un scanner
thoracique de C7 a L1. Enfin, pour un patient aucun scanner TAP ou thoracique n’a été réalisé en
revanche nous disposions d’un scanner du rachis lombaire. La lecture a été effectuée sur le logiciel
OsiriX (OsiriX v6.5.1-64 bits) par un couple de rhumatologues sénior et junior, dans un premier temps
sur les coupes axiales en fenétrage osseux en aveugle des caractéristiques des patients. La
reconstruction dans les plans sagittal et coronal a été réalisée dans le logiciel dans le but d’une
évaluation tridimensionnelle. Ainsi pour chaque étage disco-vertébral sont notées la présence d’une
calcification, définie par sa présence sur au moins deux coupes contigués et confirmée dans l'un des
deux autres plans et la topographie (antérieure (espace disco vertébral antérieur, central ou
postérieur); intracanalaire; postérieure (articulation interapophysaire postérieure, costo-
transversaire et interépineuse)).

Evaluation des calcifications vasculaires aortiques

Concernant les calcifications vasculaires aortiques une évaluation indépendante de chaque scanner
thoracique ou TAP a été effectuée sur le logiciel OsiriX a I'aide de I'application « calcium scoring ». A
partir de chaque coupe axiale de 3 mm d’épaisseur, la calcification aortique est repérée visuellement,
sélectionnée et dessinée de facon semi-automatique définissant une ROI et qui a si nécessaire été
modifiée par une correction manuelle. Les zones de calcification d’une surface >1 mm? et avec une
densité > 130 Unité Hounsfield sont prises en compte(26). L'aorte est divisée en quatre segments :
aorte horizontale (entre le tronc artériel brachio-céphalique et I'isthme aortique), descendante
(entre I'isthme et les piliers du diaphragme), viscérale (jusqu’a la derniére artére rénale) et terminale
(jusqu’a sa division). Pour chaque segment une évaluation binaire (présence ou absence de
calcification) est réalisée et la somme des volumes des calcifications vasculaires retrouvées est
notée. Trois groupes ont ensuite été formés selon le volume (groupe 0 : absence de calcification ;
groupe 1 : atteinte légere a modérée (1 400 mm?) et groupe 2 : atteinte modérée a séveére (>400
mm?3)). Sur les scanners thoraciques les segments de I'aorte horizontale et descendante sont
visualisés et parfois celui de I'aorte viscérale, pour les scanners TAP I’ensemble des quatre segments
peut étre analysé.
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Evaluation échocardiographique

Des données qualitatives (valvulopathies mitrale, aortique) semi-quantitatives (présence et grade
des calcifications valvulaires aortique et mitrale) et des données quantitatives précises (volume des
cavités, pressions et vélocités) ont été recueillies a partir d’échocardiographies doppler
bidimensionnelles transthoraciques réalisées au sein du laboratoire d’échocardiographie du CHU de
Nancy nous permettant une analyse morphologique, hémodynamique et fonctionnelle.

Analyse statistique :

L’analyse statistique via SAS 9.3 (SAS Institute Inc, Cary, NC). Les variables qualitatives ont été
décrites par des effectifs et des pourcentages et les variables quantitatives par des moyennes et leur
écart type. Les comparaisons entre les groupes ont été faites par les tests de x2 pour les variables
gualitatives et des tests T de Student pour les variables quantitatives. L’analyse statistique,
I'interprétation et la présentation des résultats ont été réalisées avec I'aide du Dr M. Tanguy du
Service d’Epidémiologie et Evaluation cliniques du CHU de Nancy.

Résultats

Population:

Sur cette requéte de patients atteints de sclérodermie systémique suivi au CHU de Nancy sur une
période de 10 ans, 100 patients ont été suivi dans la base de données avec au final une population de
77 patients répondant aux critéres ACR/EULAR 2013 et ayant bénéficié d’un bilan radiographique des
mains et d’une exploration scanographique (thoracique n=24 ; TAP n=52 ; 1 scanner lombaire).

77 ScS d’age moyen de 56,9 ans a nette prédominance féminine (88.3%), 58 (75%) présentent une
forme cutanée limitée et 19(25%) une forme cutanée diffuse. 83% des patients présentaient des
arthralgies. Le score de Rodnan modifié est supérieur dans les formes diffuses, et I'atteinte
pulmonaire prédomine également avec une pneumopathie infiltrante diffuse (PID) dans 52,6% des
cas dans les ScS cutanées diffuses contre 24.1% des cas dans les ScS cutanées limitées (p=0.02), une
PINS dans 31.6% des cas de ScScd contre 12.1% des cas de ScScl (p=0.04) et un syndrome restrictif
dans les ScScd dans 26,3% des cas contre 5.2% dans les ScScl (p=0.02). Il n’y a pas de différence
significative entre les deux groupes concernant 'HTAP, le décés ou I'existence d’UD.

L'ensemble des caractéristiques des patients est exposé dans le tableau 1.
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Tableau 1: Caractéristiques clinique et thérapeutique des

systémique.

77 patients atteints de sclérodermie

Caractéristiques démographiques
Age DS, années
Fe/Ho
Comorbidités
Tabac
HTA
Diabete
Obésité (IMC>30Kg/m?2)
Dyslipidémie
Caractéristiques de la maladie
Durée d'évolution, années
Arthralgies
Syndrome de Raynaud
Télangiectasies
Score de Rodnan
Ulcéres digitaux
Dyspnée Stade I-II
Dyspnée  Stade llI-IV
Reflux gastro oesophagien
Capillaroscopie positive
Biologie
Anticorps anti centromere+
Anticorps anti Scl 70 +
Vitesse de Sédimentation en mm
Protéine C réactive en mg/L
Hypercholestérolémie totale >2g/L
Hypertriglycéridémie>1,5g/L

Atteinte pulmonaire
Pneumopathie Infiltrante Diffuse
PINS
PIC probable
PIC certaine

Trouble ventilatoire obstructif
Trouble ventilatoire restrictif
Diffusion libre du CO (DLCO) <80%

Atteinte cardiaque
Fraction d'éjection du ventricule
gauche(FEVG) <50%
Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)
Pronostic
Déceés
Traitements

Population totale
n=77
56,9 £14,3
68/9

17 (22)
19 (24,7)
8(10,4)
13 (16,9)
30 (39)

5,845,9
64 (83)
72 (93)
33 (43)
8,6 +8,9

39 (50,6)
46(59,7)
31(40,3)
48(62,3)

51 (66,2)

41 (53)
13 (16,9)
27,2 25,6
12,4421,9
15 (19,5)
21 (27,3)

24(31,2)
13 (16,9)

5 (6,5)
6(7,8)
15(19,5)
8(10,4)
21(27,3)

4(5)
12(15,6)

9(11,6)

ScScl
n=58
57,314
54/4

11(19)
15(25,9)
7(12,1)
10(17,2)
22(37,9)

5,745,5
47(81)
55(94,8)
26(44,8)
5,5+5
27(46,6)
33(56,9)
25(43,1)
35(60,3)
38(65,5)

39(67,2)
2(3,4)
25+23,9
10£19
11(19)
14(25,5)

14(24,1)
7(12,1)

3(5,2)
4(6,9)
14(24,6)
3(5,2)
17(29,3)

3(5,2)
8(13,8)

7(12,1)

ScScd
n=19
55,5+15,5
14/5

6(31,6)
4(21,1)
1(5,3)
3(15,8)
8(42,1)

6,17,2
17(89,5)
17(89,5)
7(36,8)
19+12,6
12(63,2)
13(68,4)
6(31,6)
13(68,4)
13(68,4)

2(10,5)
11(57,9)
31,7429,5
14424
4(21,1)
7(31,8)

10(52,6)
6(31,6)

2(10,5)
2(10,5)
1(5,3)
5(26,3)
4(21,1)

1(5,3)
4(21,1)

2(10,5)

0,644
0,022

0,25
0,673
0,802
0,883
0,746

0,788
0,394
0,411
0,542
<0,0001
0,209
0,295
0,295
0,528
0,9

<0,0001
<0,0001
0,31
0,4
0,842
0,571

0,02
0,04

0,411
0,608
0,069
0,02
0,34

0,712
0,49

0,856
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Corticothérapie 31 (40,3) 21(36,2) 10(52,6) 0,2

Corticothérapie en mg/L 416,4 3,5+7,2 5,4+3,9 0,28
Inhibiteurs calciques 53 (68,8) 39(67,2) 14(73,7) 0,599
Bosentan 21 (26) 14(24,1) 7(36,8) 0,28

llomédine 17 (22) 13(22,4) 4(21,1) 0,9
DMARD 20(26) 15(25,9) 5(26,3) 0,969
Immunosuppresseurs 6(7,6) 3(5,2) 3(15,8) 0,134

Tableau 1 : les données sont rapportées en moyennes + déviation standard pour les variables continues ou en
compte (pourcentages) n(%) pour les variables discretes. L'atteinte pulmonaire a été précisée sur le plan
fonctionnel par la recherche de syndrome obstructif, restrictif et la diminution du DLCO (<80%) aux EFR, et par
une évaluation scanographique spécifique de la Pneumopathie Infiltrante Diffuse en trois catégories :
Pneumopathie Interstitielle Commune (PIC) certaine, PIC probable et Pneumopathie Interstitielle Non
Spécifique (PINS). L’hypertension pulmonaire est suspectée si I'estimation de la PAPs>35mmHg, confortée par
la vélocité de I'IT > 2.8m/sec puis confirmée par le cathétérisme cardiaque droit: PAPM>25mmHg et
PAPO<15mmHg (hypertension pulmonaire pré-capillaire). La durée d’évolution correspond a la durée entre la
date du diagnostic et la date des examens d’imagerie effectués lors du suivi.

Evaluation des calcifications radiographiques des mains

Les atteintes radiographiques périphériques de type calcifications sous-cutanée et péri-articulaires,
sont illustrées dans la figurel.
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Figure 1. A, B et C : Calcifications sous-cutanée (fleche jaune) et péri-articulaires (fleche blanche)

chez des patients suivis pour une ScS sur les clichés radiologiques avec incidence postéro antérieure
des mains.

Les calcifications sous-cutanées et péri-articulaires sont retrouvées chez 28(36.4%) patients suivis
pour une ScS. (Figure 1) Elles constituent 25% des lésions structurales radiographiques
habituellement observées dans la ScS: articulaires (érosions, pincement), péri-articulaires
(calcifications et rétraction cutanée) et osseuse (acro-ostéolyse, déminéralisation). Les calcifications
se localisent essentiellement au niveau des articulations InterPhalangiennes Distales (IPD) dans 80%
des cas, au niveau des articulations InterPhalangiennes Proximales (IPP) dans 14% des cas puis dans
4% des cas en regard des articulations MétaCarpo Phalangiennes (MCP). Le carpe est le site
articulaire le moins souvent affecté (1% des cas).

Evaluation des calcifications scanographiques rachidiennes

Sur les 77 patients, 62(80.5%) ont une atteinte du segment antérieur, 21 patients (27.3%) présentent
une atteinte canalaire médullaire (dont 9 sont foraminales soit 11.7% d’aspect pseudo tumorale), et
enfin 27 patients (35.1%) ont une atteinte du segment postérieur. (Figure 2). Sur les 77 patients, 64
(83%) patients présentaient au moins une calcification axiale.
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Figure 2. TAP en fenétrage osseux de coupes axiales et reconstruites dans le plan sagittal (logiciel
OsiriX) de quatre observations différentes d’atteintes rachidiennes caractéristiques (fleche jaune sur
coupe sagittale représente le niveau de la coupe axiale) A: multiples calcifications intracanalaires
s’étendant de L2 jusqu’au 1/3 moyen du sacrum qui sont confirmées en coupe axiale (Al); B:
calcification intracanalaire pseudo tumorale de 25mm entre L4 et L5 avec une atteinte foraminale
(fleche jaune) associée et atteinte de l'articulation interapophysaire postérieure droite (fleche
blanche) bien visible sur la coupe axiale (B1) ; C: calcifications discales antérieures (T2-T3,T3-T4, T9-
T10 et T11-12) intra-discale (T4-T5 et T9-T10) et postérieures en T4-T5. En coupe axiale (C1) la
calcification est localisée dans la partie centrale du disque T9-T10. D: calcification péri épineuse
pseudo tumorale et de I'articulaire postérieure L5-S1 droit pseudo tumorale sur la coupe sagittale et
axiale.

Evaluation des calcifications vasculaires scanograhiques de I’aorte

Parmi les 77 patients, 47 (61%) ont des calcifications vasculaires avec une répartition prédominante
au niveau du segment de |'aorte horizontale 38(49%) et un nombre de calcifications moins élevé au
niveau de I'aorte descendante 30(38%).(Figure3)

Sur le plan volumique, I'aorte terminale est la plus représentée puis horizontale puis descendante et
enfin viscérale. Parmi les patients atteints de ScScl 40 (69%) présentaient des calcifications
vasculaires et parmi les patients atteints de ScScd 7(37%) présentaient des calcifications vasculaires.
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Figure 3 : Coupes scanographiques axiales mettant en évidence les calcifications vasculaires,
sélectionnées a I'aide du logiciel Calcium Scoring au niveau des quatre segments aortiques A : Aorte

horizontale ; B : Aorte descendante ; C : Aorte viscérale et D : Aorte terminale ; E : répartition
quantitative des calcifications aortiques et F : répartition des volumes des calcifications vasculaires
aortiques.

Evaluation échocardiographique

La fonction systolique est préservée pour 95% des patients (FEVG conservée, débit cardiaque
normaux). La dysfonction diastolique selon la classification de Nagueh et al.(27) est retrouvée pour
40(51%) des patients avec une OG dilatée pour 10 patients et un rapport E/E’ (doppler tissulaire a
I'anneau mitral) pathologique dans 8% des cas. La vitesse du flux d’insuffisance tricuspide est
pathologique (>2.8m/sec) pour 15 patients avec une HTAP confirmée par cathétérisme cardiaque
pour 12 patients.
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Une valvulopathie est retrouvée chez 46.7% des patients (parmi ces patients une insuffisance mitrale
est présente dans 39% des cas, une insuffisance aortique dans 20% des cas, un rétrécissement
aortique dans 5% des cas et un rétrécissement mitral dans 1% des cas.) 32(44.4%) des patients ont
une calcification valvulaire : 24(33%) calcifications de la valve aortique ou 22(30%) calcifications de la
valve mitrale et 14(19%) patients ont des calcifications au niveau de ces deux valves) a I'ETT.

Une association statistique est mise en évidence entre la présence de calcifications valvulaires et la
présence de valvulopathies ainsi qu’avec la dysfonction diastolique (p=0.013) et avec la mesure
doppler tissulaire a I'anneau mitral E/e’ (p=0.05) marqueur de rigidité myocardique.

& vebmpper

Figure 4. A : Echocardiographie transthoracique en coupes parasternales : suivi d’'une extension
rapidement progressive de la calcification d’une valve mitrale. B : Coupes scanographiques axiales en
reconstruction de type MIP mettant en évidence I’extension rapide des calcifications valvulaires
aortiques (fleche) et mitrales (téte de fleche) en 5 ans. C : Evolution rapidement progressive du
rétrécissement valvulaire aortique avec élévation des gradients de pression.

52



Evaluation de I’association entre la présence de calcifications articulaires
(périphériques, axiales) et vasculaires (valvulaires et aortiques)

Les calcifications valvulaires sont significativement associées a la présence de calcifications
vasculaires aortiques en prenant en compte la totalité des calcifications aortiques (p=0.03), et sont
également associées a la présence de calcification en différenciant les segments aortiques : segment
horizontal (p=0.009) ; segment descendant (p=0.017); la relation tend a étre significative pour le
segment viscéral (p=0.057), mais ne I'est pas pour le segment terminal. Il n’y a pas d’association avec
les calcifications scanographiques rachidiennes ni radiographiques des mains.

Les calcifications vasculaires aortiques sont associées a la présence de calcifications rachidiennes
(p=0.007) et a la présence de calcifications périphériques des mains (p=0.003).

Caractéristiques cliniques et biologiques des patients atteints de ScS
présentant des calcifications articulaires (axiales et périphériques) et /ou
vasculaires (valvulaires et aortiques)

Les calcifications radiographiques sous-cutanées et péri-articulaires des mains sont associées
significativement a I'dge (p<0.001), a la durée d’évolution de la sclérodermie (p=0.002), a la présence
de télangiectasies (p=0.004) et d’ulcéres digitaux (p=0.022). Les calcifications scanographiques
rachidiennes sont associées significativement a I’dge (p<0,05) et aux formes cliniques de ScS cutanée
limitée (p =0,027).

L'atteinte calcifiante des valves cardiaques est associée a I'dge (p=0.004) sans différence significative
entre les formes cutanées limitées ou diffuses. Concernant les calcifications vasculaires aortiques,
elles sont associées a I'age (p<0.0001), a la durée d’évolution de la sclérodermie (p=0.0128) et a la
forme de ScS (p=0.025).

Facteurs pronostiques des patients atteints de ScS présentant des
calcifications articulaires (axiales et périphériques) et/ou vasculaires
(valvulaires et aortiques)

Les calcifications radiographiques sont associées statistiquement et significativement a I'"HTAP
(p=0,0005). La présence de calcifications rachidiennes du segment postérieur (p=0,029) et
foraminales (p=0,041) prédisposent a une pneumopathie interstitielle commune. Les calcifications
foraminales sont associées au déces (p=0.001).

Les calcifications valvulaires sont associées a I’'HTAP (p=0.002) et au déces (p=0.004). Concernant les
calcifications vasculaires aortiques, elles sont associées au décés (p=0.049) mais pas aux facteurs
pronostiques tels que I’'HTAP ou la pneumopathie infiltrante pulmonaire.
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Discussion

Il s’agit de la premiére étude qui montre une relation étroite entre calcifications articulaires
(périphériques et rachidiennes) et calcifications vasculaires (valvulaires et aortiques) dans une large
population de 77 patients atteints de ScS.

Cette étude a été réalisée sur un échantillon représentatif de ScS avec une prédominance
classiquement observée de formes cutanées limitées (75%). En effet, les données cliniques montrent
un taux de pneumopathie infiltrante diffuse de 31,2 % pour des prévalences habituellement
retrouvées entre 16 et 90%. Dans notre étude, 7,8% des patients présentent une PIC, avec des
Iésions fibrosantes retrouvées dans la littérature dans 15% des cas. (4) Une HTAP est observée chez
15.6% des patients, fréquence habituellement comprise entre 7,8% et 13% (28-30). La prévalence
des ulcérations digitales est de 50,6% pour des valeurs connues entre 34% et 58% dans différentes
séries. (2, 47) De méme, les lésions structurales articulaires (érosions, pincement), péri-articulaires
(calcifications et rétraction cutanée) et osseuse (acro-ostéolyse, déminéralisation) observées sur les
radiographies des mains concordent avec ce qui a été décrit dans la littérature. Concernant plus
particulierement les calcifications sous cutanées et péri-articulaires, leur prévalence est de 36,4% et
sont retrouvées dans la littérature entre 12% et 42% (8,9,11,14,32,33). Pour la présence de
calcifications rachidiennes, une seule étude réalisée par Ogawa et al (34) a mis en évidence des
calcifications intra-canalaires sur 29 % des scanners thoraciques réalisés dans une population de 41
patients atteints de ScS. Nous retrouvons une prévalence de lésions calcifiantes intra-canalaires de
méme ordre a 27%. L’analyse descriptive des scanners dans notre population de 77 ScS a permis de
mettre en évidence au moins une calcification rachidienne chez 83 % des patients : 80,5%, situées
dans le segment antérieur, 35,1% dans le segment postérieur et pour finir 27% dans le segment intra-
canalaire. Nous avons montré dans cette étude qu’il existe une association entre la présence de
calcifications articulaires périphériques radiographiques (calcifications sous-cutanées et péri-
articulaires) et I'existence de calcifications rachidiennes toutes localisations confondues a partir de
scanners thoraciques, thoraco-abdomino-pelvien ou lombaire réalisés dans le cadre d’actes de soins.
Les calcifications sous-cutanées, péri-articulaires correspondent classiquement a des dépots de sels
calciques sous la forme de cristaux d’hydroxyapatite de calcium. Nous avons ici éliminé les
principales étiologies a 'origine de calcification articulaires ou abarticulaires a savoir les désordres
phosphocalciques, I'insuffisance rénale, et I'hyperparathyroidie.

L'échocardiographie est réalisée dans la ScS pour dépister une HTP et indiquer la réalisation d’un
cathétérisme cardiaque droit. Cette hypertension pulmonaire peut étre pré-capillaire (origine
vasculaire et/ou pulmonaire) ou post-capillaire (dysfonction diastolique pouvant étre liée a la rigidité
myocardique dans la sclérodermie). Il a été démontré dans la ScS une prévalence importante de
dysfonctionnement myocardique qui est reconnu comme un facteur de mauvais pronostic (5,38,39).
Ce dysfonctionnement myocardique dans la ScS est habituellement évalué par des anomalies de
perfusion myocardique explorées par I'|RM et la scintigraphie myocardique au thallium. Les données
de ces examens n’ont pas été exploitées dans notre étude et par ailleurs ces examens n’ont pas été
réalisés de facon systématique dans notre population. Sur les 77 patients ScS, 12 patients présentent
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une HTP pré-capillaire confirmée par le cathétérisme cardiaque. Dans le cadre du dépistage
échographique d’HTP, une évaluation des atteintes valvulaires et des dysfonctions systoliques et
diastoliques a été réalisée de facon systématique par un cardiologue expert. Malgré I'absence de
données concernant la perfusion myocardique, nous avons mis en évidence de fagon originale la
présence de dépdts calciques des valves mitrales et aortiques de facon binaire et semi quantitatives
en 4 grades. Notre étude montre pour la premiére fois une prévalence de 44,4 % de dépbts calciques
valvulaires mitrale et aortique. Cette atteinte calcique valvulaire est connue mais décrite uniquement
sur quelques cases reports.(35-37). Cette atteinte calcique valvulaire a pour principale conséquence
d’augmenter les gradients transvalvulaires et de participer a la dysfonction diastolique. Ces résultats
montrent pour la premiére fois dans la ScS, une association entre la présence de calcifications
valvulaires et I'existence d’HTAP, de dysfonction diastolique a FEVG conservée et des marqueurs de
rigidité myocardique. Cette possible participation post-capillaire a I'HTP peut conduire a des
modifications de la prise en charge thérapeutique.

Le score calcique scanographique le plus connu est celui des arteres coronaires. Ce score marque la
présence d’athérome calcifié des artéres coronaires et sa quantité exprimée par un score global
reflete I'importance de I'athérosclérose coronaire et prédit le risque d’accident coronarien (26,40) ou
d’AVC dans des populations a risques vasculaires connus (lupus, polyarthrite rhumatoide,
insuffisance rénale et sclérodermie systémique). (17,18,41) Nos scanners n’étant pas synchronisés au
rythme cardiaque, il ne nous a pas été possible d’évaluer ce score calcique au niveau des artéres
coronaires. Cependant des études ont montré I’association entre calcification scanographique de I’
aorte thoracique et la présence de calcifications des arteres coronaires (42,43). Indépendamment,
la présence de calcifications aortiques abdominales est associée a la survenue d’événements
cardiovasculaires (AVC, syndrome coronarien aigu et artériopathie oblitérante des membres
inférieurs) (44,45). Nous avons donc calculé un « calcium scoring » des 4 segments de |'aorte :
horizontale, descendante, viscérale et terminale a partir de scanners TAP. La présence de
calcifications aortiques a été observée chez 47 patients (61%) et une stratification des patients en
fonction du score calcique en deux catégories de sévérité a pu étre réalisée. Nous démontrons
également pour la premiére fois une relation significative entre la présence de calcification aortique
tout type confondu, de calcification de l'aorte horizontale et descendante et la présence de
calcification valvulaires a I‘échographie. Concernant les facteurs de risque de développer des dépots
calciques vasculaires, 19.5% de nos ScS présentaient une dyslipidémie. Cependant aucune
association n’a été retrouvée entre la présence des facteurs de risques vasculaires (HTA, tabac,
diabéte, obésité, dyslipidémie) et la présence de calcifications vasculaires et valvulaires dans notre
population. Les conséquences de ces calcifications aortiques sont d’augmenter la pression artérielle
et d’aggraver ainsi la post charge cardiaque.

Nous montrons donc que le processus de calcification est généralisé touchant a la fois les structures
articulaires et vasculaires. Nous pouvons donc émettre I’"hypothéese que la présence de calcifications
articulaires et/ou vasculaires est associée a la physiopathologie de la ScS indépendamment des
facteurs de risque cardio-vasculaires ou de désordre du métabolisme phospho-calcique. La
particularité de ce processus calcifiant est qu’il est fortement associé d’une part a I'age et d’autre
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part a des événements physiopathologiques propres a la ScS a savoir: un dysfonctionnement
cellulaire (cellules endothéliales, lymphocytes, fibroblastes, tendinocytes et chondrocytes) plus ou
moins sous contréle de médiateurs systémiques, initialement pro-inflammatoires puis dans un
second temps pro-fibrosants. Ces résultats devront étre confrontés a des populations témoins ou
des populations présentant une maladie inflammatoire rhumatismale a risque vasculaire reconnu
(PR et SpA). Lutilisation d’inhibiteurs calciques, de biphosphonates, d’antivitamine K, ou de
colchicine dans le but de ralentir le processus de calcification articulaire n’a pas été concluante. La
réduction du processus de calcification passe probablement par un meilleur contréle de la phase
inflammatoire de la maladie grace notamment au développement de thérapies ciblées tels qu’en
attestent les essais actuels avec les anti-TNF, le rituximab , le tocilizumab.(46-48)

Concernant la relation entre la présence de calcifications (vasculaires et ou articulaires) et les
caractéristiques cliniques de la maladie, nous montrons que la durée d’évolution de la maladie est
associée a la survenue de calcifications radiographiques et de calcifications vasculaires aortiques. Les
télangiectasies et les ulceres digitaux sont associés aux calcifications sous cutanées et péri-
articulaires radiographiques. Comme I'ont décrit Avouac et al (14) et Johnstone et al. (38) nous
confirmons l'association des calcifications sous cutanées et péri-articulaires avec la présence
d’ulceres digitaux, ce qui reflete pour ces auteurs I'atteinte vasculaire de la ScS. Cependant nous ne
retrouvons pas d’association entre l'atteinte vasculaire (valvulaire et aortique) et la présence
d’ulcéres digitaux. Finalement, la forme ScS cutanée limitée semble étre associée davantage aux
calcifications scanographiques rachidiennes et aortiques.

Sur le plan pronostique, notre étude montre pour la premiére fois que I'HTAP est associée avec la
présence de calcifications radiographiques et valvulaires ; et la PIC avec la présence de calcifications
foraminales et du segment postérieur. Cette étude montre également que la présence de
calcifications foraminales, valvulaires et a un moindre degré aortique peut étre considérée comme
un nouveau marqueur de mortalité. La découverte de ces atteintes calciques constitue un tournant
évolutif de la maladie. Ceci souligne I'importance d’un parcours de soins établi du patient atteint de
ScS auprés des différents spécialistes (pneumologues, cardiologues, dermatologues, vasculaires,
internistes, rhumatologues et radiologues) et d’une prise en charge thérapeutique ciblée
mutidiciplinaire dans le but de ralentir I'apparition de ces processus calcifiants articulaires et
vasculaires. Cette approche multidisciplinaire est également indispensable pour établir de nouveaux
protocoles de recherche.
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RESUME DE LA THESE

Introduction

L'objectif de cette étude est d’évaluer I'association entre les calcifications articulaires (axiales et
périphériques) et les calcifications vasculaires (valvulaires et aortiques) dans une population de
sclérodermie systémique (ScS) (n=77) et d’en déterminer leurs associations avec I'expression
clinique, biologique et pronostique de la maladie.

Patients et Méthode

Etude descriptive analytique, rétrospective, monocentrique incluant 77 patients suivis au CHU entre

2000 et 2014 présentant une ScS-cutanée limitée (ScScl) ou une ScS-cutanée diffuse (ScScd)
respectant les critéres de classification de I’ACR/EULAR 2013. La présence des calcifications
radiographiques des mains, scanographiques rachidiennes, échocardiographiques valvulaires a été
évaluée de maniere binaire et également de maniere semi-quantatitve pour les calcifications
valvulaires aortiques et mitrales. Les calcifications aortiques ont été mises en évidence a I'aide d’un
« calcium scoring » en divisant I'aorte en quatre segments. Les facteurs pronostiques sont I'atteinte
pulmonaire scanographique interstitielle, I’'HTAP et nous avons recherché les atteintes associées au
déces.

Résultats

Sur les 77 patients agés en moyenne de 56,9 ans, 58(75%) présentent une ScScl et 19(25%) une
ScScd. L’évaluation radiographique met en évidence une prévalence de calcifications sous-cutanées
et péri-articulaires de 36.4%, associées a la survenue d’ulcéres digitaux (p=0.022). 64 (83%) patients
présentent des calcifications rachidiennes (segment antérieur (80.5%), segment canalaire (27.3%);
segment postérieur (35.1%)). Les calcifications valvulaires sont présentes chez 44.4% des patients et
47(61%) patients ont un score calcique aortique positif. Il existe d’'une part une association entre la
présence de calcifications des mains et rachidiennes (p=0.018), et entre les calcifications valvulaires
et 'existence de calcifications vasculaires aortiques (p=0.03), d’autre part entre les calcifications
vasculaires et les calcifications articulaires : rachidiennes (p=0.007) ainsi qu’avec les calcifications des
mains (p=0.003). Sur le plan pronostique, I’"HTAP est associée avec les calcifications radiographiques
(p=0.0005) et valvulaires (p=0.002); la PIC est avec les calcifications foraminales (p=0.041) et du
segment postérieur (p=0.029). Le décés est associé a la présence de calcifications foraminales
(p=0,001), valvulaires (p=0.004) et aortiques (p=0.049).

Conclusion

Cette étude montre pour la premiere fois une association entre les calcifications articulaires et
vasculaires. Ces résultats suggerent un processus de calcification généralisé pouvant constituer un
indicateur de sévérité et de mortalité des patients atteints de ScS.

TITRE EN ANGLAIS: Joint and vascular calcifications in a population of 77 patients with systemic
sclerosis
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