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Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [’humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus. Je

pratiquerai ma profession avec conscience et dignité.
La santé de mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de [a vie humaine dés sa conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d’une fagon
contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage [ibrement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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HTAP : Hypertension artérielle pulmonaire
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IFI : Immunofluorescence indirecte

Ig : Immunoglobuline
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IPP : Interphalangienne proximale
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v : Intra-veineuse

LBA : Lavage broncho-alvéolaire

LDH : Lactodeshydrogénase

LES : Lupus érythémateux systémique

MB : Maladie de Behcet

MCP : Métacarpophalangienne

MCTD : Mixed connective tissue disease

MH : Maladie de Horton

MO : Microscopie optique

MTP : Métyl-prédrnisolone

MTP : Métatarsophalangienne

OMS : Organisation mondiale de la santé
ORL : Oto-rhino-laryngologique

PAN : Périartérite noeuse

PET : Tomographie par émission de prositons
PIA : Pneumopathie interstitielle aigue

PIC : Pneumopathie interstitielle commune
PID : Pneumopathie interstitielle diffuse
PIL : Pneumopathie interstitielle lymphoide
PINS : Pneumopathie interstitielle non spécifique
PR : Polyarthrite rhumatoide

RGO : Reflux gastro-oesophagien

ROS : Reactive oxygen species

SAPL : Syndrome des antiphospholipides
SCS : Syndrome de churg et strauss

ScS : Sclérodermie systémique

SGS : Syndrome de gougerot-sjogren
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TNF
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VO
VS

Systéme nerveux central
Systeme nerveux périphérique

Tomodensitometrie
Tumor necrosis factor

Ulcere digital

Voie orale
Vitesse de sédimentation
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Les pneumopathies interstitielles diffuses [PID] au service de médecine interne

Les maladies systémiques sont des affections poly viscérales inflammatoires sous-
tendues par des mécanismes immunologiques. Elles regroupent par convention les

connectivites,les vascularites et les granulomatoses.

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

dermatomyosite et les connectivites mixtes.

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

capillaires et veinules.
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Chez [I'adulte,les vascularites incluent la périartérite noueuse,la maladie de
Takayasu,l'angéite a cellules géantes,la maladie de Behcet,la polyangéite hyperéosinophilique
granulomateuse (anciennement appelée le syndrome de Churg et Strauss) et la polyangéite

granulomateuse (anciennement appelée la maladie de Wegener).

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

dans la littérature.

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

pleurale et une atteinte vasculaire.

L’accent est mis a I’heure actuelle sur le diagnostic précoce et une meilleure prise en

charge thérapeutique de cette atteinte.

En se basant sur ces données, nous avons estimé pertinent de partager l'expérience du
service de Médecine Interne du CHU Mohammed VI de Marrakech. Ainsi, notre étude se
concentre sur les patients souffrant d'une maladie systémique présentant une atteinte

pulmonaire.

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

thérapeutiques..
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l. Type et lieu de I’étude :

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

cadre d’une maladie de systéme.

Il. Période de I’étude :

Cette étude s'étend sur une période de 18 ans, de janvier 2004 a décembre 2022, au sein
du service de Médecine Interne de I’hopital ARRAZI au centre hospitalier universitaire Mohammed

VI de Marrakech.

lll. Population étudiée :

1. Critéeres d’inclusion :

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

et présentant une manifestation pulmonaire de la maladie.

2. Critéres d’exclusion :

Nous avons exclu les patients dont le diagnostic ne satisfait pas aux critéres
internationaux, ceux présentant des pneumopathies interstitielles diffuses d'autres origines, tels
que les PID médicamenteuses et infectieuses, ainsi que ceux dont les dossiers sont

inexploitables.
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V.

Méthode de recueil des données :

Les données démographiques et spécifiques des maladies de systeme ont été recueillies

des dossiers médicaux des patients recrutés pendant la période sus citée.

Les données analysées sont :

Les caractéristiques démographiques usuelles (age, sexe et origine géographique).

Les caractéristiques des maladies de systeme (type de maladie de systéme, ancienneté de
la maladie, les manifestations systémiques selon les organes).

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

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

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

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

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

Les résultats de la TDM thoracique (Les photos sont prises au service de Radiologie de
I’hopital Arrazi du CHU Mohammed 6 de Marrakech )

Les résultats des EFR.

Les résultats de la bronchoscopie et éventuelle histologie en cas de biopsie concomitante.
Le profil immunologique.

Les traitements prescrits pour I’atteinte pulmonaire et leurs posologies.

L’évolution de I'atteinte pulmonaire.

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

d’exploitation préétablie.
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l. Données épidémiologiques :

1. Nombre des patients, prévalence et incidence :

Dans notre étude, nous avons inclus 83 cas de pneumopathies infiltratives diffuses

répartis selon le tableau suivant :

Tableau | : Répartition des cas de pneumopathies interstitielles diffuses au service de médecine

interne de I’hdpital ARRAZI CHU Med VI selon I’année d’hospitalisation (N= 83)

La période Nombre de cas Le pourcentage%

2004 - 2007 2 2,4
2008 - 2010 7 8,5
2011 - 2013 17 20,5
2014 - 2016 19 22,8
2017 -2019 14 16,6
2020 - 2022 24 29,2

Total 83 100

W 2004 - 2007
2008 - 2010
2011 -2013
2014 - 2016
W 2017 -2019
2020 - 2022

Figure 1 : Répartition des cas selon I’année d’hospitalisation (N= 83).
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2. Répartition des cas selon I’age :

Dans notre série, I'dage moyen était de 52,9 ans, avec des extrémes allant de 23 a 75 ans.

La catégorie d'age la plus fréquente était celle de 41 a 55 ans, dans 35% des cas (Figure 2).

m23-40
m41-55

56 -68

Figure 2 : Répartition des patients selon I’dge (N= 83).

3. Répartition des cas selon le genre :

Nous avons noté une prédominance féminine avec 79 femmes (95,19%) et 4 hommes

(4,81%). Le sexe ratio était de 0.05.

EH ®F

Figure 3 : Répartition des malades selon le genre.
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II. Données cliniques :

1. Antécédents pathologigues :

1.1. Habitudes toxiques :

Dans notre série, nous avons constaté un tabagisme passif chez 7,22% de la population

étudiée, tandis que 92,78% étaient non-fumeurs.

M Tabagique passif

m Non tabagique

Figure 4 : Répartition des cas de PID selon le tabagisme

1.2. Expositions domestiques et professionnelles :

Dans notre étude, I'exposition domestique et professionnelle a été retrouvée dans 27,7%
des cas, avec 10 patients en contact avec les volailles, 7 patients avec les moutons et les vaches,
5 cas avec les chiens, et 1 cas d'exposition professionnelle aux fientes d'oiseaux et aux céréales

pendant 8 ans.

M contact avec les volailles
B contact avec les chiens
I contact avec les vaches et lles

moutons

exposition professionnelle

Figure 5 : Répartition des cas selon I’exposition domestique et professionnelle
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1.3. Antécédents personnels :

Dans notre série, les antécédents personnels étaient constatés chez 39 patients, soit

46,9% de la population.

Tableau II: Antécédents médicaux des patients atteints de PID dans notre serie (N= 83).

Antécédents Nombres Fréquence
Maladies de systéme :
< Sclérodermie [Scl] 4 7,54%
< Maladie de Gougerot et sjogren [SGS] 2 3,77%
< Lupus Erythémateux disséminé [LES] 1 1,88%
< Polyarthrite Rhumatoide [PR] 1 1,88%
Maladie bronchopulmonaires :
<% Asthme 3 5,66%
< Bronchite chronique 1 1,88%
Néoplasie :
% Cancer du sein 1 1,88%
Diabéte 11 20,75%
HTA 7 13,21%
Tuberculose pulmonaire 3 5,66%
RGO 9 16,98%
Cardiopathie 5 9,44%
Hypothyroidie 5 9,44%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%
5,00%
0,00%
I R
&zf’\\ s & %Q’o © Qo}é\ " @&5\0 Qo'\‘@
S & N
@y b«°o
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Figure 6 : répartition des patients selon les antécédents personnels.
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1.4. Antécédents de prise médicamenteuses :

IIs étaient présents chez 11 patients (13,25%), comprenant 4 cas de contage tuberculeux,

3 cas d'atopie, 3 cas de diabéte, et 1 cas de cancer du sein.

1.5. Antécédents de prise médicamenteuses :

La prise médicamenteuse était trouvée chez 100% de la population avec différentes
molécules détaillées dans le tableau Il :

Tableau Il : Prise médicamenteuse chez les cas de pneumopathies infiltratives diffuses (N=83).

Antécédents médicaux Prises médicamenteuses Nombre %
Prednisone 8 9,63
Hydroxychloroquine 1 1,2
. AINS 4 4,81
Maladies de systéme i
Codéine 4 4,81
Méthotrexate 2 2,4
Cyclophosphamide 4 4,81
Corticoides inhalés 3 3,61
Asthme
Bronchodilatateurs 3 3,61
Néoplasie du sein Chimiothérapie 1 1,2
R Insuline 3 3,61
Diabete L
Antidiabétiques oraux 10 12,04
Amlodipine 4 4,81
IEC 3 3,61
HTA Bisoprolol 2 2,4
Furosémide 2 2,4
ARA?2 1 1,2
RGO IPP 9 10,84
Hypothyroidie Hormones thyroidiens 5 6,02
Antivitamine K 3 3,61
Anti agrégant plaquettaires 2 2,4
Cardiopathie Hypolipémiants 2 2,4
Digoxine 2 2,4
Ivabradine 2 2,4
3 Benzodiazépines 2 2,4
Dépression
Sertraline 2 2,4
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2. Etude clinique :

2.1. Signes fonctionnels :

a. Signes thoraciques :

Tableau IV : Signes d’appel thoracigues des cas de pneumopathies interstitielles diffuses :

Signes d’appel thoraciques Nombre %
Stade 2 40 48,19
Stade 3 19 22,89

Dyspnée

Stade 4 2 2,40
Total 61 73,49
Toux 54 65,06
Douleur thoracique 33 39,75
Hémoptysie 10 12,04
Asymptomatique 15 18,07

M Dyspnee

B Toux

m Douleur thoracique
Hemoptysie

B Asymptomatique

Figure 7 : Répartition selon les signes d'appel thoracigue
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La durée d'évolution de la dyspnée avant la consultation est précisée pour tous nos

patients dyspnéiques (N= 61) (tableau IV). Elle varie de 1 a 20 mois.

Tableau V : Délai entre début de la dyspnée et le diagnhostic (N= 61)

Début de la dyspnée N %
< 1Mois 12 19,67
1Mois - 6 Mois 19 31,14
7Mois - 12Mois 10 16,39
13Mois - 18 Mois 9 14,74
> 18 Mois 11 18,03

b. Signes extra- thoracigues et généraux :

Concernant les signes extra thoraciques et généraux rapportés par nos patients, les

résultats sont consignés dans le tableau VI :

Tableau VI : Signes d’appel extra thoraciques des cas de pneumopathies Interstitielles Diffuses

Signes d’appel extra thoraciques Nombre %

Signes rhumatologiques (arthralgies inflammatoires) 54 65,06
Adénopathies 3 3,61
Syndrome sec (xérostomie et xérophtalmie) 41 49,39
Parotidomégalie 4 4,81

Fievre 6 7,22
Asthénie 35 42,16

Signes généraux

Amaigrissement 35 42,16
Total 76 91,56
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m Signes Rhumatologiques

M Adenopathies

= Syndrome sec
Parotidomegalie

M Signes generaux

Figure 8 : Répartition selon les signes d'appel extra thoracique
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2.2. Signes physiques :

Dans notre série, I'examen physique était anormal chez 76 patients, soit 93,8% des cas.

Plusieurs patients présentaient au moins deux signes physiques.

Les anomalies de I'examen pleuropulmonaire étaient principalement représentées par les
rales crépitants, observés dans 45,7% des cas (37 patients) (tableau VIl). Des signes physiques

extra respiratoires étaient présents chez 46 patients (56,7%) (Tableau VIII).

Tableau VIl : Sighes physiques pleuro-pulmonaires des cas de PID.

Signes Physiques Nombre %

Basal 32 38,55
Rales
Le sieége Diffus 3 3,61
crépitants

Imprécis 8 9,63

Examen pleuro Rales ronflants 8 9,63
pulmonaire Epanchement liquidien 9 10.84
Epanchement aérien 4 4,81

Hippocratisme digital 8 9,63

Cyanose 2 2,4

M Rales crepetants

M rales ronflants

M epanchement liquidien
epanchement aerien

B Hippocratisme digital

M Cyanose

Figure 9 : Répartition des signes physigues pleuro pulmonaire
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Tableau VIII : Signes physiques extra thoraciques.

Signes Physiques Nombre %
Signes (Edemes des membres inferieures 4 4,81
Examen
d’insuffisance
Cardio Turgescence des veines jugulaires 3 3,61
cardiaque
Vasculaire
Autres Rythme cardiaque irrégulier 1 1,2
Visage lifte + l@vres pincées 30 36,14
Phénomene de Reynaud 10 12,04
sclérodactylie et sclérose cutanée 16 19,27
Examen cutanée et des
Ulcérations buccales et digitales 2 2,4
Phaneéres
Erythéme facial et décolleté 12 14,45
Télangiectasies 17 20,48
Hyperkératose palmaire 1 1,2
Arthrite 7 8,43
Examen locomoteur Faiblesse musculaire 2 2,4
Déformations articulaires 3 3,61
Douleur épigastrique 6 7,22
Examen abdominal
Ascite 4 4 .81
Examen neurologique Paraparésie 1 1,2
Adénopathies 3 3,61
Nodules thyroidiens 2 2,4
Autres
Tumeéfaction laterocervicale 4 4,81
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lll. Caractéristiques de la PID dans la population étudiée :

1. Données radiologiques :

1.1. Laradiographie standard face et profil :

Dans notre étude, la radiographie du thorax était réalisée et jugée anormale chez 77
patients, soit 92,77%. Les images réticulaires constituaient l'aspect le plus fréquemment
rencontré, observé chez 69 patients (89,61%). Les diverses anomalies radiologiques sont
présentées dans le tableau IX.

Tableau IX : Anomalies radiologigues des cas de pneumopathies interstitielles diffuses.

Aspect radiologique Nombre %
Réticulations 69 83.13
Micronodules 35 42.16

Nodules 12 14.45
Rayons de miel 25 30.12
Im9ges kystiques 2 02.40

Epanchement pleural 13 15.66
Cardiomégalie 5 06.02
Emphyseme 3 03.61

Elargissement médiastinal 6 07.22
Opacités hilifuges 5 06.02
Normal 6 07.22
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Figure 10 : Répartition des Anomalies radiologiques :
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1.2. Tomodensitométrie Thoracigue :

La TDM thoracique était réalisée chez tous nos patients et s'est avérée anormale dans
tous les cas. Les anomalies ont été dominées par des réticulations chez 74 cas, soit 89,15%, et
un épaississement des septa inter et/ou intra lobaires chez 63 cas, soit 75,9%.

Les différents aspects scanographiques sont répertoriés dans le tableau X, avec une
répartition en fonction des zones de prédominance pulmonaire illustrée dans la figure 11.

Tableau X : Aspects scanographiques des pneumopathies interstitielles diffuses

Aspects radiologiques Nombre %
Réticulations 74 89,15
Micronodules 40 48,19
Nodules 15 18,07
Epaississement des septas inter et ou interalobaires 63 75,9
Verre dépoli 45 54,21
Rayons de miel 31 37,34
Kystes 2 2,4
Emphyséme 3 3,61
ADP médiastinales 6 7,22
Dilatation de I’artére pulmonaire 3 3,61
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Figure 11 : Répartition des anomalies scanographigues
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1.3. Exemples d’anomalies radiologigques et scanographigues :

Figure 12 : Lésions micro kystigues disposées en assises sous pleurales réalisant I’aspect en nid

d’abeille avec des épaississements des lignes septales et de I’interstitium chez un patient de 72

ans atteint de syndrome des anti synthétases.

Figure 13 : Aspect en verre dépoli avec des microkystes chez une patiente agée de 59 ans

atteinte de Sclérodermie
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Figure 14 : Verre dépoli et réticulations avec des micronodules calcifiées chez une patiente agée

de 55 ans atteinte de Syndrome de Gougerot Sgogren.

Figure 15 : Aspect en nid d’abeille avec des plages de verre dépoli chez un patient de 43 ans

atteinte de sclerodermie
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Figure 16 : Augmentation en hombre et en taille des lIésions micro kystiques réalisant un aspect

en rayon de miel avec un aspect diffus en verre dépoli siége des réticulations inter et intra

lobaires au niveau des deux hémichamps pulmonaires chez une patiente de 56ans atteinte d’une

polyarthrite rhumatoide.

Les anomalies scanographiques, en fonction de leur zone de prédominance, sont

réparties de la maniere suivante :

M Basale

B Moyenne

W Superieure
Peripherique

M Pas de predominance

Figure 17 : Répartition des anomalies scanographiques selon la zone de prédominance
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2. Données histologiques :

2.1. LaBronchoscopie :

a. Aspect macroscopique :

Dans notre étude, la bronchoscopie a été réalisée chez 65 patients (78,31%). Les
anomalies macroscopiquement objectivées lors de la bronchoscopie sont répertoriées dans le

tableau XI.

Tableau XI : Aspects macroscopigues a la bronchoscopie chez les patients atteints de

pneumopathie interstitielles diffuses

Aspect macroscopique Nombre %
Inflammation diffuse 34 40,96
Epaississement des éperons 12 14,45
Normale 19 22,89

M Inflammation diffuse
M Epaississement des eperons

= Normale

Figure 18 : Aspects macroscopiqgues a la bronchoscopie chez les patients atteints de PID
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b. Lavage broncho —alvéolaire :

Le lavage broncho-alvéolaire (LBA) était réalisé par bronchoscopie souple chez 59

patients (72,28%), révélant les résultats consignés dans le tableau 12.

Tableau XII : Résultats des LBA réalisés.

Résultats de LBA Nombre %
Alvéolite lymphocytaire 22 37,28
Alvéolite neutrophile 5 8,47
Alvéolite macrophagique 7 11,86
Alvéolite panache 5 8,47
Normale 20 33,89

H Alveolite lymphocytaire

m Alveolite neutrophile

m Alveolite macrophage
Alveolite panache

B Normale

Figure 19 : Résultats des LBA réalisés.
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c. Biopsies bronchiques étagées :

La biopsie bronchique endoscopique (BBE) était réalisée chez 54 patients, avec les

résultats histologiques consignés dans le tableau XIII.

Tableau XIII : Résultats histologigues des Biopsies Bronchiques Etagées réalisés.

Résultat histologique Nombre %
Remaniement inflammatoire subaigué ou chronique non spécifique 35 64,81
Inflammation granulomateuse (GEGC) sans nécrose caséeuse 1 1,85
Normale 18 33,33

3. Bilan biologique :

3.1. Hémogramme (NFS-plaguette):

Dans notre série, 'némogramme complet (NFS) était réalisé chez tous les patients et avait

mis en évidence les anomalies répertoriées dans le tableau XIV.

Tableau XIV : Anomalies de ’hémogramme chez nos patients

Résultats Nombre %
Normale 59 71,08
Hyperleucocytose 16 19,27
Anémie normochrome normocytaire 7 8,43
Anémie hypochrome Microcytaire 9 10,84
Hyperéosinophilie 4 4,81

3.2. Bilan inflammatoire :

Dans notre série, le bilan inflammatoire, comprenant la CRP et/ou la VS, était réalisé chez
tous les patients. Un syndrome inflammatoire biologique était constaté chez 42 patients, soit

50,60% de la population.
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3.3. Bilan rénal :

Le bilan rénal était réalisé chez 65 patients (78,31%), mettant en évidence une
insuffisance rénale chronique chez 6 d'entre eux.
3.4. Bilan urinaire :
Le bilan urinaire était réalisé chez 35 patients, révélant une protéinurie significative chez
8 d'entre eux.
Une hypercalciurie était observée chez un patient.

3.5. Bilan hépatique :

Le bilan hépatique était réalisé chez 42 patients (50,6%), révélant une cytolyse hépatique

dans 6 cas

3.6. Bilan immunologigue

Dans notre étude, divers bilans immunologiques étaient réalisés, et leurs résultats sont

présentés dans le tableau XV.

Tableau XV : Résultats du bilan immunologique chez les patients atteints de PID.

Bilan immunologique Nombre %
Anticorps anti centromeéres 35 42,16
AAN Anticorps anti DNA 28 33,73
Anti corps anti SSA et Anti SSB 27 32,53
Anticorps anti CCP 10 12,04
Facteur rhumatoide 11 13,25
Anticorps anti Jo1 1 01,20
Anticorps MDA 5 1 01,20
Enzyme de conversion 2 02.40
¢ ANCA p ANCA 2 02,40
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IV. Bilan de retentissement :

1. Epreuves fonctionnelles respiratoires :

1.1 Pléthysmographie :

Dans notre étude, la pléthysmographie a été réalisée chez 63 patients, soit 75,90%, et les

résultats sont illustrés dans le tableau XVII.

Tableau XVII : Résultats de la Pléthysmographie chez les patients atteints de PID.

Spirométrie Nombre %
Trouble ventilatoire Restrictif pur 31 49,20
Trouble Ventilatoire Obstructif pur 17 26,98
Trouble Ventilatoire Mixte 4 6,34
Normal 11 17,46

ETVR
mTVO
m Mixte

Normal

Figure 20 : Résultats de Spirométries réalisés.
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1.2 Test de tolérance a la marche de 6 minutes :

Dans notre étude, Test de tolérance a la marche de 6 minutes a été réalisé chez 55

patients (66,26%), et il est altéré dans 42 cas. Les détails de cette altération sont fournis dans le

tableau XVIII.

Tableau XVIII : Résultats du test a la marche 6 min

La diminution du test a la marche 6 min /théorique en% Nombre %
<10 3 5,45
10 - 20 4 7,27
20-50 7 12.72
>50 28 50.9
Normal 13 23,63
2. Explorations cardiologiques :

2.1 Electrocardiogramme (ECG):

Dans notre étude I'ECG a été réalisé chez 65 patients (64,2%). Il est normal chez 51

patients, et anormal chez 14 patients, Les anomalies trouvées chez nos patients sont notées

dans le tableau XIX.

Tableau XIX : Résultats de I’'ECG chez les patients atteints de PID.

Résultats de I'ECG Nombre %
Bloc de branches Gauches 3 4,61
Bloc de Branches Droites 2 3,07
Hypertrophie Ventriculaire Gauche 4 6,15
Hypertrophie Ventriculaire Droite 3 4,61
Arythmie Cardiaque type Fibrillation Auriculaire 2 3,07
Normale 51 78,46
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2.2 Echographie cardiague (ETT):

Dans notre étude, I'(ETT) a été réalisée chez 45 patients, et elle était anormale chez 13

d'entre eux. Les résultats détaillés de I'ETT sont fournis dans le tableau XX.

Tableau XX : Résultats de I'ETT chez les patients atteints de PID.

Anomalies cardiaques Nombre %
Dilatation auriculaire 2 4,44
Dilatation ventriculaire 4 8,88
Hypertension pulmonaire 4 8,88
Ccaur pulmonaire chronique 3 6,66
Normal 32 71,11

V. Diagnostics étiologiques :

Dans notre étude, les diagnostics étiologiques entaient classés comme connus ou
inconnus, mais survenant dans un contexte défini, ou associés a des étiologies particuliéres, ou
encore relevant des étiologies idiopathiques. Les étiologies entaient déterminées a partir des
résultats du scanner, des résultats histologiques des biopsies bronchiques, du LBA, ainsi que de
la positivité du bilan biologique, notamment le bilan immunologique. Les résultats sont résumés

dans le tableau XXI.
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Tableau XXI : Répartition des cas de pneumopathies infiltratives diffuses Selon I’étiologie.

Etiologie Nombre %
Sclérodermie systémique [SCL] 32 38,55
Syndrome de Gougerot et Sjogren [SGS] 14 16,86
Lupus érythémateux systémique [LES] 10 12,04
Connectivite mixte 8 9,63
Polyarthrite Rhumatoide [PR] 6 7,22
Vascularite a ANCA 2 2,40
Sarcoidose 1 1,20
Dermatomyosite 1 1,20
Syndrome des anti synthétases 1 1,20
Maladie de Behcet 1 1,20
Tuberculose pulmonaire 1 1,20
Idiopathique 6 7,22

B Sclérodermie systémique [SCL]

m Syndrome de Gougerot et Sjogren
[SGS]

M Lupus érythémateux systémique [LES]
Connectivite mixte

H Polyarthrite Rhumatoide [PR]

M Vascularite a ANCA

W Autres

H idiopathique

Figure 21 : Répartition des étiologies des PID selon I'étiologie
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VI. Traitement et suivie :

1. Traitement :

1.1. Traitement étiologigue :

Dans notre étude, 81 patients ont recu des traitements étiologiques, comme indiqué dans
le tableau XXI. Une abstention thérapeutique était décidée pour un cas de PID idiopathique et un

cas de sarcoidose, avec une évolution clinique et radiologique stable aprés 6 mois.

Tableau XXl : Traitement étiologiques des pneumopathies infiltratives diffuses :

Traitements Nombre %
CTC au long cours (40 a 60 mg/j) 80 96,83
Bolus de Cyclophosphamide 70 84,33
Hydroxychloroquine 10 12,04
Méthotrexate 5 6,02
Azathioprine 5 6,02

MMF 3 3,61

Les anti bacillaires 1 1,2

1.2. Traitement adjuvant a la corticothérapie :

Dans notre série, un traitement adjuvant était instauré chez tous les patients traités par
corticothérapie. Il incluait un régime hyposodé, une supplémentation potassique, calcique,

vitaminique D3, ainsi qu'un inhibiteur de la pompe a protons.
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1.3. Traitement symptomatique :

Le traitement symptomatique indiqué chez nos patients est présenté dans le tableau XXl :

Tableau XXII : Traitement symptomatiques des pneumopathies infiltratives diffuses.

Traitement Nombre %
Antibiothérapie 22 26,50
Oxygénothérapie 12 14,45
Bronchodilatateur 11 13,25

lloprost 18 21,68
Traitement du syndrome sec 47 56,62
Inhibiteur calcique 10 12,04
Anticoagulants 4 04,81
Anti émétique 6 07,22
Anti histaminique 1 5 06,02

2. Suivi et évolution :

Dans notre série, la majorité des patients avaient un suivi régulier soit en consultation

soit en hopital du jour.

e Chez 53 patients, le traitement avait donné des résultats satisfaisants avec une

amélioration ou une stabilisation clinique et paraclinique.
e 21 patients avaient développé des complications liées a la fibrose pulmonaire.

e Trois patients avaient été transférés en réanimation en raison d'une insuffisance

respiratoire.

e Un cas était décédé en dehors du milieu hospitalier, aprés le troisieme bolus de
cyclophosphamide, en rapport avec une insuffisance respiratoire due a la fibrose

pulmonaire.

e Le reste des patients n'avait pas été évalué, car ils entaient perdus de vue.
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l. Rappel :

Les pneumopathies interstitielles diffuses (PID) représentent un groupe hétérogene de
pathologies rares, le plus souvent séveres. Elles sont caractérisées par des lésions
inflammatoires et fibrosantes de la paroi alvéolaire. Leur diagnostic est basé sur des tableaux
cliniques compatibles, des anomalies de I'imagerie thoracique caractéristiques de lésions de la
structure alvéolo interstitielle, et un profil restrictif de la fonction respiratoire avec une altération

des échanges gazeux.

Les causes de PID et leurs présentations phénotypiques sont trés diverses. Chez I'adulte,

les formes les plus fréquentes sont la pneumopathie granulomatose et la FPI.

Les connaissances actuelles suggérent que la plupart des PID se développent chez des
individus génétiquement prédisposés, exposés a certaines conditions environnementales et de

comorbidités. Les facteurs génétiques impliqués sont actuellement peu documentés.

PID

| | 1 | |

Pneumopathies | Secondaire a

intertitielles Autoimmune o PID kystique Granulomatoses:
idiopathiques une exposition sarcoidose
-pneumopathies ‘ -PR -PHS |
interstitielles non -55¢C Y
spécifiques -Médicamenteuse
-Sjogren L.
-Fibroélastose Vascularit -Radiation
pleuroparenchymateusel -vascularite Aut
idiopathique -Autres REAERES

~|-pneumeonie interstitielle
desguamative

-pneumonie organisée [
cryptogénique
Et aures

Figure 22 : Classification des PID ATS/ERS/JRS/ALAT 2022 [1]
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1. Rappel anatomique :

1.1. Organisation générale de I’arbre broncho-pulmonaire :

Le systeme respiratoire comporte les voies aériennes de conduction (nez, pharynx,
larynx, trachée et bronches) et la partie respiratoire, c’est-a-dire les voies aériennes inférieures
qui constituent la plus grande surface d’échanges gazeux (majeure partie des poumons:
bronchioles, canaux alvéolaires et alvéoles). Tous les éléments du tractus sont en continuité. Les
poumons occupent les cOtés gauche et droit de la cavité thoracique. lls sont séparés par le coeur
et le médiastin. Leur forme s’adapte a celle de la cavité mais ils sont séparés de sa paroi par un
mince film de liquide qui permet les glissements : I'espace pleural constitué de cellules
mésothéliales. Cet espace est délimité par deux feuillets tissulaires continus qui constituent la
plévre: la plevre viscérale entourant le poumon et s’insinuant dans les scissures interlobulaires,

la plévre pariétale tapissant la face profonde.

Le poumon est constitué par une charpente conjonctive correspondant a l'interstitium
pulmonaire et un ensemble de conduits aériens comprenant les différentes ramifications de
I’arbre bronchique, les canaux alvéolaires et les alvéoles. La trachée, qui permet de situer une
limite virtuelle entre voies aériennes supérieures (nez, pharynx, larynx) et inférieures (poumons),
la trachée se divise en bronches souches qui vont se ramifier en bronches segmentaires puis
bronchioles. Chaque bronchiole se ramifie en 5 a 7 bronchioles terminales qui sont les segments
terminaux de la partie de conduction de I'appareil respiratoire. L’ensemble de cette arborisation

constitue I’arbre bronchique.
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Terminal
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pleura
Alveoli Visceral
pleura

Diagram of a portion of a lobule of the lung

Figure 23 : Description d’un lobule pulmonaire. [2]

1.2. L’interstitium pulmonaire :

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

compose et met en continuité :

Les cloisons péri-bronchovasculaires
Le tissu sous-pleural

Les septas inter lobulaires

@]

Les lymphatiques et les veines pulmonaires interlobulaires y circulent
o lIs séparent les lobules secondaires les uns des autres

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

respiratoires terminales (ou acinus)

o chaque acinus dépend d’une bronchiole terminale qui devient bronchiole

respiratoire.

o Les cloisons intra-lobulaires.
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Selon Weibel I’interstitium pulmonaire se subdivise en trois secteurs [3]:

e Un secteur axial péri broncho-vasculaire : formé par le tissu conjonctif Péri broncho

vasculaire qui entoure les gros troncs bronchiques et vasculaires a partir du hile.

e Le secteur périphérique comprend le tissu conjonctif sous pleural et les septas inter

lobulaires.

e Un secteur intra lobulaire comprend le tissu conjonctif de soutien des parois alvéolaires
qui se continuent au centre du lobule avec le secteur axial centro-lobulaire en périphérie

du lobule avec le secteur périphérique des septas interlobulaires.

Différents compartiments de l'interstitium pulmonaire

Interstitium
intralobulaire

Interstitium
peribronchovasculairg

Figure 24 : Représentation simplifiée del’interstitium du poumon.[4]

1.3. Le lobule pulmonaire :

Le lobule pulmonaire secondaire constitue 'unité anatomique et physiologique de base
du poumon. Il est de forme polyédrique et mesure environ 1 a 2,5 cm de long. La bronchiole
aérant le lobule pulmonaire secondaire et I'artéere homologue au centre du lobule, ont un

diameétre d’environ 1 mm.
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Les septas conjonctifs inter lobulaires au sein desquels cheminent les veines pulmonaires
et les lymphatiques, constituent les bords. Le cortex du poumon, d’environ 3 a 4 cm d’épaisseur
comporte une ou deux rangées de lobules pulmonaires secondaires. Il constitue la région
périphérique du poumon. A ce niveau, les lobules sont relativement larges et ont une forme de
cobnes tronqués avec une base pleurale et un apex de direction centrale. Dans la zone centrale ou
médullaire du poumon, les lobules pulmonaires secondaires sont plus petits et de forme

polygonale ou hexagonale.

Les trois secteurs interstitiels sont parfaitement représentés au niveau du lobule
pulmonaire secondaire. Les septa inter lobulaires appartiennent au secteur interstitiel
périphérique de Weibel. Au centre du lobule pulmonaire secondaire, la branche artérielle
pulmonaire et la bronchiole sont entourées par du tissu conjonctif appartenant au secteur axial
de Weibel. Ce tissu conjonctif représente en fait la continuation de I'interstitium entourant les
éléments broncho-vasculaires du hile et leurs branches de division plus distales jusqu’au centre
du lobule pulmonaire secondaire et plus en aval. Le troisi€me secteur de Weibel siége au sein
des septa alvéolaires. Il s’agit des fibres septales qui relient les systemes axial et périphérique.

Un squelette fibreux continu est ainsi constitué au sein du poumon
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Figure 25 : Représentations sché matigues du lobule pulmonairdtirée du Collége des

enseignants de pneumologie). [4]
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1.4. L’alvéole pulmonaire et le surfactant :

L’épithélium alvéolaire est constitué de cellules épithéliales alvéolaires (AEC) de type 1 et
2. Les AEC1 sont des cellules différenciées de facon extréme et incapables de proliférer. Elles
couvrent la plus grande partie de la surface alvéolaire et jouent un rble important dans les
échanges gazeux. Les AEC 2 sont des cellules cuboides métaboliquement tres actives. Elles sont
considérées comme les cellules souches de [|’épithélium alvéolaire par leur capacité a se

multiplier et a se Trans différencier en AEC1[5].

L’épithélium alvéolaire repose sur une membrane basale. Les capillaires alvéolaires sont
disposés au contact de I’épithélium, au sein de chaque septa alvéolaire. L’espace réduit et le plus
souvent virtuel situé entre I’épithélium et les capillaires est appelé I’espace interstitiel. Quelques
fibroblastes et myofibroblastes peuvent y siéger et des cellules souches mésenchymateuses
résidentes y ont été récemment décrites. Dans I’espace alvéolaire, le surfactant pulmonaire
sépare [’épithélium de I’espace intra-alvéolaire dans lequel on trouve les macrophages

alvéolaires. [4]

Figure 26 : Aspects histologiques du parenchyme pulmonaire. [4]
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Les roles de [I’épithélium alvéolaire sont multiples. Les 500 millions d’alvéoles qui
constituent le poumon mature adulte représentent une tres grande surface de contact avec les

espaces capillaires pour assurer les échanges gazeux.

Cette fonction est rendue possible par la structure méme de I’épithélium dont I’extréme
finesse permet la diffusion des gaz depuis les capillaires alvéolaires. Lors de la respiration, les
AEC sont en effet réduits a une fine couche monocellulaire de moins d’1um d’épaisseur par la
tension de surface alvéolaire. Celle-ci est assurée par la production par les AEC2 du surfactant

alvéolaire [6].

Le surfactant est un film phospholipidique tapissant la surface des alvéoles a leur

interface air-liquide.

Son principal role est mécanique : grace a ses propriétés tensio-actives, il empéche le
collapsus alvéolaire, et préserve un volume résiduel permettant de diminuer le travail respiratoire
[7]. Les autres roles incluent une action anti-infectieuse et immunomodulatrice et une

participation a la clairance muco-ciliaire.
L’épithélium alvéolaire constitue la barriere physique contre les agressions extérieures :

Bactéries, virus, allergénes, et autres substances toxiques. Le fluide alvéolaire, situé entre
I’épithélium et le film de surfactant, est I'un des éléments de cette barriere. Il est constitué de
composants issus du sérum, et limite les exsudats en direction de I’espace alvéolaire, permettant
a ce dernier de rester relativement sec. Les jonctions serrées entre les AEC sont une structure
essentielle de cette barriere physique. Elles empéchent le passage de molécules entre I’espace
alvéolaire et I'espace interstitiel. Ce passage est régulé et controlé par les différents canaux et

pompes ioniques de I'épithélium alvéolaire.

Enfin I’épithélium alvéolaire participe activement a la réponse immunitaire locale

pulmonaire. Cette fonction est assurée de maniere différente par les AECT1 et les AEC2 [8].
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2. Physiopathologie des PID :

La compréhension physiopathologique actuelle suggere que les PID se développent a
partir d’un épithélium alvéolaire génétiquement « vulnérable », soumis a des « agressions »

environnementales et de comorbidités répétées, et que le processus lésionnel est accéléré par le

vieillissement [9].

L’altération de la ré épithélialisation de la surface alvéolaire et de sa réparation conduit a

un remodelage de la structure parenchymateuse et au développement de zones de fibrose

pulmonaire [10].
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Figure 27 : Schéma général de la fibrogénese pulmonaire [11]

o Une agression pulmonaire entraine une lésion des cellules épithéliales alvéolaires.

« Formation d’un exsudat alvéolaire qui est secondairement colonisé par des fibroblastes
provenant du pool de fibroblastes pulmonaires, de précurseurs circulants, voire d’une
transdifférenciation épithéliomésenchymateuse, sous [I'influence de médiateurs pro

fibrosants sécrétés par les cellules épithéliales et les cellules inflammatoires recrutées au

site de la lésion.
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« Les fibroblastes se différencient en myofibroblastes et sécretent des protéines de la

matrice extra-cellulaire ; il existe un déséquilibre de la balance protéases/antiprotéases,

favorisant le dépot de matrice extracellulaire et la fibrose.

o Persistance des fibroblastes et prolifération des cellules épithéliales en réponse a
I’agression aboutissant a la formation d’un épithélium alvéolaire hyperplasique, non

fonctionnel. La fibrose se constitue progressivement.

Sur le plan histologique, Le rayon de miel correspond a de larges espaces
bronchoalvéolaires, remplis de mucus riche en polynucléaires altérés, et dont la paroi épaisse est
tapissée par des cellules cubiques ou cylindriques bronchiolaires colonisant la paroi des alvéoles
») (figure ci-dessous). Une hyperplasie des fibres musculaires lisses ou léiomyomatose,
s’observe au sein de la fibrose alentour sous la forme de trousseaux désorientés a disposition
stellaire. L’infiltrat inflammatoire au sein de la fibrose est souvent modeste, de type
lymphocytaire prédominant, associé a des plasmocytes et quelques polynucléaires neutrophiles

et éosinophiles [12].

Figure 28 : Remaniements fibreux de type ‘‘rayon de miel’’ [12]
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2.1. Facteurs génétiques dans les PID :

Les facteurs génétiques impliqués dans le développement des PID restent peu
documentés. Chez les patients adultes, les variantes génétiques retrouvées concernent
principalement les genes du complexe des télomérases. Pour les PID de I'enfant, les mutations

identifiées a ce jour ciblent en priorité les génes du systeme du surfactant pulmonaire.

Le complexe télomérase catalyse I'addition de séquences répétées d’ADN au niveau des
télomeres, protégeant ainsi les chromosomes du Raccourcissement Lors des mitoses. Il
comporte plusieurs protéines, dont la transcriptase inverse de la télomérase (TERT). Les
mutations du géne TERT sont plus fréquemment retrouvées dans les fibroses familiales ; ces
mutations induisent des atteintes extra-respiratoires diverses ; cutané muqueuses (dyskératose
congénitale avec dystrophie unguéale, hyperpigmentation cutanée localisée et leucoplasie orale),
hématologiques (aplasie médullaire, myélodysplasie, leucémie aigué, anémie d’origine centrale),
hépatiques (cirrhose), ainsi que des déficits immunitaires cellulaires et humoraux, des

rétinopathies exsudatives et une atteinte neurologique centrale [13].

En cas de mutation du géne TERT, la survenue d’une PID dépend de I’age, inexistante

avant 40 ans, elle survient chez plus de 60% des patients mutés aprés 60ans [14].
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Figure 29 : Prévalence des principaux genes (A) et des systémes correspondants (B) dont les

mutations sont associées a des fibroses monogéniques de I’adulte. [15]
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2.2. Stress cellulaire et réparation épithéliale aberrante :

L’épithélium pulmonaire est en contact direct avec I’environnement. Il est soumis a de
nombreuses agressions telles que les infections virales, les polluants, les toxiques inhalés
comme le tabac, ou encore les poussiéres, en particulier minérales. La capacité de I'épithélium
alvéolaire a se reconstituer dépend de facteurs endogenes (génétiques) et exogenes
(environnement et comorbidités).

L’épithélium alvéolaire est considéré comme l'une des structures dont la vitesse de
régénération est des plus lentes de I'organisme, estimée a 4 a 6 semaines. Celle-ci est encore
ralentie par les Iésions alvéolaires répétées qui entrainent une destruction épithéliale [16].

Une réparation anormale de la surface épithéliale va provoquer une accumulation de
fibroblastes et de composés de la matrice extra cellulaire dans I'interstitium pulmonaire, puis le
développement de zones de fibrose.

Les différentes étapes impliquées dans la réparation alvéolaire font donc intervenir de

facon privilégiée les AEC2, les macrophages et les fibroblastes.

La promotion de la production de la
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Figure 30 : Réparation aberrante entrainant la fibrose pulmonaire : Implication du TGF-f dans la

fibrose. Lors du processus fibrosant, les cellules épithéliales alvéolaires secrétent le TGF-B en

exces, ce qui permet la promotion de la production de la matrice extracellulaire, la

différenciation des fibroblastes en myofibroblastes, et I’inhibition de I’autophagie des

fibroblastes. [17]
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2.3. Comorbidités associées au développement des PID

De nombreux facteurs de comorbidités interviennent dans le développement des PID, en

particulier le reflux gastro-cesophagien (RGO) et les pathologies thromboemboliques.

Le RGO est un facteur aggravant de I’ensemble des pathologies pulmonaires. Il est plus
souvent retrouvé chez les patients présentant une PID que dans la population générale. Les
micro-aspirations dues au RGO seraient associées a une augmentation de la perméabilité
épithéliale et a une augmentation de la prolifération des fibroblastes. La présence d’Helicobacter
Pylori dans le contenu gastrique des patients présentant un RGO pourrait également favoriser le
développement d’une inflammation respiratoire. Une des conséquences est la survenue
d’épisodes d’exacerbation des patients présentant une PID. Ces arguments ont donc conduit les
cliniciens a recommander un traitement par inhibiteurs de la pompe a protons chez les patients

présentant une PID [18].

Les pathologies cardiovasculaires augmentent la morbidité et la mortalité des PID. La FPI
pourrait favoriser les anomalies thrombo-emboliques par hypoxie chronique, I’angor et
I’arythmie. La pathologie pro-thrombotique premiére pourrait participer a I'altération du
processus de réparation de la surface alvéolaire observé dans la FPI, en favorisant le recrutement

fibroblastique [18].

Il existe plusieurs hypotheses physiopathologiques de la survenu des PID dans le cadre

de maladies auto immunes et de PHS par exemple:

> La physiopathologie de la Sclérodermie n’est que tres partiellement connue. En Revanche,
les anomalies histologiques sont bien décrites, montrant I'implication des cellules
Endothéliales, des fibroblastes et des cellules du systeme immunitaire dont les
Monocytes/macrophages et les lymphocytes. Les altérations fonctionnelles de ces cellules
expliquent certaines des manifestations cliniques de la maladie. Les lésions cellulaires

sont caractérisées par une triade comprenant [19]:

e Un dysfonctionnement endothélial qui semble jouer le role de phénomene

initiateur.[20]
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e Un déréglement du systéme immunitaire avec activation des lymphocytes T et B,
responsables d’une production accrue des cytokines, des facteurs de croissance et
des auto-anticorps, ainsi qu’une infiltration chronique des Monocytes/macrophages

et des lymphocytes T dans les tissus touchés. [21]

e Une fibrose progressive de la peau et des organes internes qui résulterait des

événements précédents.

> L’Hypothése physio pathogénique de la PR-PID rapporte que des facteurs
environnementaux inhalés, dont le tabac en premiere ligne, sont impliqués dans les
processus d'immunisation contre les peptides citrullines, avec la notion de production
locale d’une auto-immunité spécifique, laquelle constitue un facteur de risque de
survenue des PID aussi bien chez des patients atteints de PR que dans une population

indemne de tout signe clinique de PR [22], [23].

> PID et LED: Le poumon peut étre atteint de différentes manieres dans le LES. Les PID sont
plus rares que dans les autres connectivites. Si le type NSIP est le plus souvent retrouvé, il
existe également des formes aigués et graves sous forme d’hémorragie alvéolaire diffuse
ou de pneumopathie lupique aigué, associées a un dommage alvéolaire diffus dont le
pronostic est sévere. Les pneumopathies d’origine infectieuse représentent un diagnostic
différentiel fréquent. Une atteinte tres particuliére est représentée par le shrinking lung
syndrome qui se caractérise par une dyspnée, des douleurs pleurales facultatives, une
surélévation des diaphragmes, une diminution progressive des volumes pulmonaires et
I’labsence d’atteinte parenchymateuse ou pleurale visible au CT thoracique. Une atteinte
lors des tests de la force des muscles inspiratoires (MIP/SNIP) est souvent présente, mais
le mécanisme physiopathologique n’est pas élucidé et apparait plus complexe qu’une
simple myopathie du diaphragme Cette entité est rare, typiquement associée au LES, mais
a été décrite exceptionnellement aussi dans la DM/PM. Le pronostic est généralement

favorable, avec une amélioration spontanée dans une majorité des cas. [24], [25], [26]
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> Syndrome d de Gougerot Sjogren : Le syndrome de Gougerot-Sjogren est caractérisé par
une infiltration lymphocytaire du parenchyme glandulaire et extra-glandulaire. La
pneumopathie interstitielle est une atteinte fréquente au cours du syndrome de
Gougerot-Sjogren et qui peut étre révélatrice de la maladie. La pneumopathie
interstitielle (Pl) représente la principale atteinte pulmonaire dans le syndrome de
Gougerot-Sjogren primitif (SGSp). Un certain nombre de patients atteints de SGSp
développent une forme fibrosante progressive de Pl, mais il n’existe aucune donnée sur

la prévalence de telles présentations. [27], [28], [29], [30].

> dermatomyosite/polymyosite : Il existe des formes particulieres, telles que Ila
dermatomyosite myopathique et le syndrome des antisynthétases. La prévalence des PID
dans la DM/PM est de I'ordre de 35 a 40%, mais peut at- teindre 70 a 90% dans le
syndrome des anti synthétases. La prévalence est également plus élevée dans la DM
amyopathique. Elle est par contre moins élevée en cas de néoplasie associée a la DM. Les
PID peuvent survenir assez fréquemment avant les autres manifestations de DM/PM,

particulierement dans le syndrome des anti synthétases. [31], [32], [33], [34]

> Vascularite a ANCA: La pneumopathie infiltrante diffuse (PID) est une association rare des
vascularites associées aux ANCA (VAA) et est habituellement associée a la présence
d’anticorps anti-MPO Cependant, I'impact des PID sur le pronostic des VAA n’est pas

connu. [35], [36]

> Syndrome des anti synthétases,: Le syndrome des antisynthétases se caractérise, en plus
de la sérologie, par la présence d’au moins l'un des critéres suivants : myosite,
pneumopathie interstitielle, arthrite, fievre, phénomene de Raynaud et atteinte trophique
des doigts, décrite comme des «mains de mécanicien». La pneumopathie interstitielle est
presque toujours de type NSIP. Il existe plusieurs types d’auto-anticorps antisynthétases:
les plus fréquemment retrouvés sont I|’anti-Jol, qui représente a lui seul 80% des
anticorps antisynthétases, I’anti-PL7 et I'anti-PL12.15 A noter que le dosage doit étre
demandé spécifiquement au laboratoire, puisqu’il peut étre positif alors que les anticorps

antinucléaires (FAN) sont négatifs. [31], [37], [38], [39]
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Il. Aspect épidémiologique :

1. Données générales :

Les données épidémiologiques sur les pneumopathies interstitielles diffuses idiopathiques
ne sont pas tres sdres. Des travaux américains sur le groupe supérieur de toutes les maladies
pulmonaires interstitielles ont été parmi d'autres conduits au Nouveau-Mexique. Selon cette étude,
la prévalence des pneumopathies interstitielles diffuses idiopathiques (PID) est de 80 cas pour
100 000 habitants pour les hommes et de 67 cas pour 100 000 habitants pour les femmes. Le
diagnostic de fibrose pulmonaire ou de fibrose pulmonaire idiopathique contribue pour environ
45% de tous les cas de maladies pulmonaires interstitielles. Selon cette étude, la prévalence de la
fibrose pulmonaire idiopathique s'éleve a 20 cas pour 100 000 habitants pour les hommes et a
13 cas pour 100 000 habitants pour les femmes. Comme cette étude a été conduite avant la
publication de la nouvelle classification, la prédictivité de ces résultats reste sujette a caution.
Une étude plus récente retrouve une prévalence supérieure, avec une probable augmentation
dans les pays occidentaux. L'épidémiologie des autres formes de fibrose pulmonaire est

beaucoup moins connue [40].

2. Le genre :

La prédominance féminine des PID était rapportée par plusieurs études dont celle de
Chouchene a Sfax en 2023 [41] de Ndao au Sénégal en 2023 [42] de Ben Salem en Tunisie en
2016 [43], Hariz en Tunisie en 2016 [44], de Gharbi en Tunisie 2016 [45], et enfin celle Chebbi

en Tunisie en 2013 [46].

Un sexe ratio H/F de 1 était retrouvée dans I’étude de Ben Achour en Tunisie en 2016

[47].

Dans notre série nous avons trouvé une prédominance féminine : la PID touchait 79

femmes (95,19%) et 4 hommes (4,81%). et le sexe ratio H/F était de 0,05.
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Tableau XXIII : Comparaison des séries de la littérature concernant les PID selon le genre

Auteur Pays Année Hommes (%) Femmes (%)

Chebbi [46] Tunisie 2013 12,5 87,5
Ben Salem [43] Tunisie 2016 11,25 88,75
Hariz [44] Tunisie 2016 25,53 74,47
Gharbi[45] Tunisie 2016 9,91 90,09

Ben Achour[47] Tunisie 2016 50 50

Chouchene [41] Tunisie 2023 41 59
Ndao[42] Sénégal 2023 26,92 73,08
Notre série Marrakech 2023 4,81 95,19

3 L’age :

L’'age de survenue des pneumopathies interstitielles diffuses est variable d’une série a

une autre.

La comparaison entre les séries de littérature concernant les PID selon I'dge est illustrée

dans le tableau ci-dessous.

Tableau XXIV : Comparaison entre les séries de littérature concernant les PID selon I’dge

Auteur Pays Année Moyen d’age Extréme d’age
Chebbi[46] Tunisie 2013 53,8 -
Ben Salem[43] Tunisie 2016 53,5 16_75
Hariz[44] Tunisie 2016 56,87 20-78
Gharbi[45] Tunisie 2016 53 24 - 93
Ben Achour[47] Tunisie 2016 60 -
Chouchene[41] Tunisie 2023 59,7 20 - 84
Ndao[42] Sénégal 2023 47 -
Notre série Marrakech 2023 52,9 23 -75
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4, Facteurs de risques :

4.1. Tabagisme :
Dans notre étude, le tabagisme était retrouvé dans 7,22% des cas (tabagisme passif) un
taux comparable a celle de Ndao[42] (3,84%). Par contre, ce taux était élevé dans les autres
séries comme celle de de Berri [48] (20,5%). la série de Valeyre [49] (70%), |la série S. Ouassou

[50] (66%), et la série de Gharbi[45] (60%).

Tableau XXV : Comparaison des séries de la littérature concernant les PID selon I’exposition

tabagique.
Auteur Année Pays Exposition tabagique

Berri [48] 2011 Rabat 20,5%
Valeyre [49] 2013 Paris 70%
Ouassou [50] 2014 Rabat 66%

Gharbi[45] 2016 Tunisie 15,38%

Ndao[42] 2023 Senegal 3,84%

Notre série 2023 Marrakech 7,22%

4.2. Expositions professionnelles et domestiques :

Les pneumopathies interstitielles diffuses (PID) sont de mécanismes tres variés et la
recherche a I'interrogatoire d’une exposition professionnelle ou environnementale est une étape

essentielle dans I’orientation du diagnostic étiologique.

Une étude rétrospective réalisée au CHU de Casablanca portant sur 24 observations a
trouvé que les expositions les plus rencontrées sont celle a la poussiere de maison, chez 14
femmes au foyer, trois cas aux déjections d’oiseaux, deux cas a I’'amiante et deux autres a la

fumée de bois [51]
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Une autre étude faite a I’hopital Moulay Youssef de janvier 2004 a décembre 2014 sur
des patients hospitalisés pour pneumoconiose, 50% ont exercé le métier de puisatier, et 30% ont
travaillé dans les métiers de construction et travaux publiques [52]. Une autre étude aussi faite a
I’h6pital Moulay Youssef Rabat a propos de 32 cas de 2000 a 2009 a objectivé les expositions
professionnelles suivantes : 40% puisatiers, 32% mineurs, 20% macons, 8% de concasseurs de

pierres[53].

Dans notre série, la notion d’exposition professionnelle ou domestique a été rapportée
chez 23 patients soit 27,71% des cas, 10 patients avaient des contacts avec des volailles, 7
patients avec les moutons et les vaches, 5 cas avec les chiens et 1 cas d'exposition

professionnelle aux déjections des oiseaux et céréales pendant 8 ans.

4.3. Reflux gastro-esophagien RGO :

L’étude brésilienne de Fagundes. MN et al a voulu estimer la prévalence des PID au cours
des connectivites mixtes et évaluer une éventuelle relation entre PID et RGO chez un groupe de
patients [54]. Cinquante patients ayant une connectivite mixte selon les critéres de Kasukawa ont
été évalués prospectivement : Ils ont subi une spirométrie, une TDM thoracique de haute
résolution, une manométrie cesophagienne et une Ph- métrie de 24 heures. Les résultats de

cette étude sont comme suit :

e Des anomalies parenchymateuses a la TDM étaient observées chez 39/50 patients, soit

78% des cas.

e Une pathologie cesophagienne était aussi tres fréquente a type de:
o Dilatation cesophagienne (28/50),
o RGO (18/36 testés)

o Et/ou des troubles moteurs (30/36 testés).
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e Une PID était significativement plus fréquente chez les patients ayant une dilatation
esophagienne (92% versus 47%, p= 0,001) et ceux ayant des troubles moteurs
esophagiens séveres (90% versus 35%, p= 0,001) par rapport aux patients n’ayant pas de

pathologie cesophagienne [54].

Dans notre travail, un RGO confirmé a été retrouvé dans 9 cas (16,98%).

5. Signes fonctionnels thoraciques :

La présentation clinique est variable en fonction de I'étiologie. On distingue :

5.1. Ladyspnée :
La dyspnée est définie selon I’American Thoracic Society (ATS) par « une expérience
subjective d'inconfort respiratoire qui se compose de sensations qualitativement distinctes qui
varient en intensité » (ATS 1999). C’est le symptdéme le plus limitant et le plus reporté chez les

patients atteints de PID fibrosante.

Il s’agit habituellement d’une dyspnée d’effort d’aggravation progressive. L’utilisation
d’une « quantification » est importante, par exemple en utilisant I’échelle de dyspnée modifiée

du Médical Research Council (MMRC).

Plusieurs études ainsi que notre série, avaient souligné la prédominance de la dyspnée
comme étant le principal signe respiratoire révélateur de la maladie.
Dans notre série, la dyspnée était présente chez 73,49% des patients.

5.2. Latoux:

La toux représente un symptome révélateur principal des PID, initialement I’exclusion de
nombreuses pathologies révélant de ce symptéme s’impose retardant de ce fait le diagnostic,
d’autant plus que le tabac et I'atopie, les deux fréguemment retrouvés dans la population

générale représentent des facteurs confondants [55].

Dans notre série, la toux était présente chez 65,06% des cas.
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5.3. Ladouleur thoracique :

Elle est peu fréquente au cours de la sarcoidose. Elle est présente dans les connectivites
au cours desquelles les atteintes pleurales sont fréquentes (lupus, polyarthrite rhumatoide), les
pneumopathies médicamenteuses avec réaction pleurale (nitrofurantoine), et dans I’histiocytose

Langerhansienne (par atteinte osseuse). Elle peut révéler une complication (pneumothorax) [28].

Elle est présente chez 33 patients de notre série soit 39,75%.

5.4. L’hémoptysie :
Elle est rare dans les PIDC. Elle peut révéler une pathologie surajoutée: Insuffisance
embolie pulmonaire, tuberculose, aspergillisation sur Iésions

cardiaque gauche, cancer,

fibreuses[56].
Dans notre série, 10 patients se présentaient I’hémoptysie.
Le tableau XXVI synthétise la comparaison de notre série avec d'autres :

Tableau XXVI : Comparaison des séries de la littérature concernant les PID selon la fréguence des

sighes fonctionnelles thoracigues :

La fréquence de la symptomatologie clinique
Auteur Pays Année DEnlEnT
Dyspnée | Toux Hémoptysie | Asymptomatique
thoracique
Mejri[57] Tunisie 2016 | 68,81% |27,27% - - 18,18%
Ben Achour[47]| Tunisie 2016 | 66,66% 75% _ _ 25%
Hariz[44] Tunisie 2016 49% 44% _ 2,12% -
Ben Salem[43] | Tunisie 2016 | 63,75% | 45% - - 33,75%
Chouchene[41] | Tunisie 2023 51% 44% _ _ 26%
Ndao[42] Sénégal | 2023 50% 80,76% | 11,53% - -
Notre série  [Marrakech| 2023 | 73,49% | 65,06% | 39,75% 12,04% 18,07%
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6. Signes fonctionnels extra thoraciques:

Leur présence oriente vers les connectivites, les vascularites et la sarcoidose. Parfois,
I’atteinte pulmonaire est révélatrice de la maladie et peut la précéder de plusieurs mois a
plusieurs années. C’est notamment le cas des PID associées aux myopathies inflammatoires au

cours desquelles I'atteinte pulmonaire précede le diagnostic dans prés de 20% des cas [55], [58].

Signes extra-respiratoires connus pour étre associés a une PID :

«  Syndrome sec oculo buccal, Raynaud,

. Eruption cutanée, signes oculaires,

» Douleurs articulaires, musculaires,

«  Hypertrophie des parotides,

« Signes neurologiques, rhumatologiques.
Le tableau XXVII synthétise la comparaison de notre série avec d'autres :

Tableau XXVII : Comparaison des séries de littérature concernant les PID en fonction de la

fréquence et types des signes d’appel extra-thoraciques :

Auteur Année Pays Signes d’appel extra thoracique
Mlika Syndrome sec 15%
Tunisie 2016
[59] Signes rhumatologique 12% Phénoméne de Raynaud 12%
Dia Signes cutanés 46,15%
Sénégal 2018
[60] Signes rhumatologique 30,76%

Signes rhumatologiques 65,06%
Notre Syndrome sec 49,39%

Marrakech 2023
série ADP 3,61%

Signes généraux 91,56
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7. Signes physiques :

7.1. Signes thoraciques :

IIs ne sont pas spécifiques, sauf la présence du pneumothorax ou les rales crépitants. Ces
derniers peuvent s’observer dans de multiples PID, mais ils sont particulierement fréquents dans
les fibroses associées aux connectivites, dans la FPI (>90%) et dans l'asbestose, tandis qu’ils

sont rarement présents dans la sarcoidose, les PHS (<25%) et I'histiocytose langerhansienne [56].

Dans notre série, les rales crépitants étaient le signe physique le plus fréquent (51,8% des
cas), il est constamment retrouvé dans la FPI et leur siége est souvent basal (38,55% des cas
dans notre série). A noter que I’examen physique peut étre normal. Dans notre série |’examen

physique a été anormal chez 15 patients soit 18.07% des cas.

Ces chiffres sont comparables aux chiffres retrouvé dans d’autres séries, notamment la
série de Ben Salem [43],Ben Achour [47] et celle de Mejri [57], par contre, ces chiffres sont

augmentés dans les séries de Chouchene [41]et Ndao[42]
Le tableau XXVIII récapitule la comparaison entre notre série et les autres :

Tableau XXVIII : Comparaison des séries de littératures concernant les résultats de I’examen

physique chez des patients ayant une PID

Auteur Pays Année Examen physique :
Rales Crépitants

Ben achour[47] Tunisie 2016 41,66%
Ben Salem[43] Tunisie 2016 41,25%
Mejri[57] Tunisie 2016 42,1%
Chouchene[41] Tunisie 2023 74,4%
Ndao[42] Senegal 2023 92,30%
Notre série Marrakech 2023 51,8%

55




Les pneumopathies interstitielles diffuses [PID] au service de médecine interne
e —

L'hippocratisme sévere peut étre génant et douloureux pour les patients. Bien que le
mécanisme sous-jacent exact de I'hippocratisme digital soit inconnu, il a été émis I'hypothese

que
Dans notre série il est présent chez 9,63% des patients.

Les signes d’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) ou de défaillance cardiaque droite
ont une valeur d’orientation pour le diagnostic s’ils ne sont pas en rapport avec le degré
d’insuffisance respiratoire apprécié par les EFR et les gaz du sang : sclérodermie, sarcoidose,
histiocytose langerhansienne pulmonaire. La FPl et les pneumopathies d’hypersensibilité

chroniques trés étendues peuvent aussi s’accompagner d’HTAP précapillaire [61]

7.2. Signes extra thoraciques :

L’examen clinique doit étre minutieux a la recherche de signes qui peuvent orienter vers

une connectivite, sarcoidose ou autre, il s’agit surtout de:

% Des lésions cutanéo muqueuses : Fissures digitales distales (mains de mécaniciens),
Ulcérations digitales distales, Télangiectasies palmaires, phénomene de Raynaud, (Edéme
digital inexpliqué, Rash cutané fixe inexpliqué sur les faces d’extension des doigts (signe

de Gottron) qui peuvent orienter vers une maladie de systéeme.

% Des adénopathies : a rechercher systématiquement qui seraient parfois accessibles a une

biopsie permettant d’obtenir un diagnostic étiologique.

< Des symptomes oculaires : actuels ou passés (recherche d’une hyposécrétion lacrymale

par le test de Schirmer, d’une inflammation des différents segments de I’ceil).

7
*

Une hématurie et/ou une protéinurie qui, associée a I'atteinte pulmonaire, oriente vers
certaines étiologies (lupus, vascularites, amylose, syndrome de Goodpasture, cancer du

rein métastatique).

L'hippocratisme digital est une déformation de la base de I'ongle se traduisant par une

phalange distale convexe gonflée et spongieuse, avec perte de I'angle du pli unguéal [62].
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Figure 31: Hippocratisme digital important[63]

Dans notre série les signes physiques extra respiratoire étaient dominés par des signes
articulaires (déformations, arthrite) dans 65,06% des cas et des signes cutanées dans 51,18% des

cas ce qui a permis d’orienter le diagnostic.

lll. Profil paraclinique :

1. Radio Thorax et PID:

Quoique la radiographie standard reste la premiére approche diagnostique des PIDC, sa
sensibilité et sa spécificité limitent son apport.

Dans ce contexte, plusieurs affections restent sous estimées par la radiographie
standard, réalisant un aspect réticulo-nodulaire non spécifique[64].Les répartitions Iésionnelles
supérieures, inférieures et centrales sont facilement reconnues en radiographie standard, alors
que les répartitions antérieures, postérieures et périphériques sont beaucoup plus difficiles a
identifier[65].

La radiographie thoracique standard (face et profil) précise I'aspect élémentaire
prédominant, la topographie des lésions, la présence d’adénopathies hilaires et/ou
médiastinales parfois calcifiées, la présence d’une atteinte pleurale (pneumothorax, pleurésie,
épaississement, plaques), le volume pulmonaire (diminué dans les PID fibrosantes, normal ou
augmenté dans d’autres comme I’histiocytose Langerhansienne ou la
lymphangioléiomyomatose), la présence de lésions lytiques de la cage thoracique (tumeur,

histiocytose).
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Une discordance entre les signes radiographiques et les signes fonctionnels respiratoires
constitue aussi un élément d’orientation (exemple: dans la sarcoidose il y a des images
radiographiques profuses, avec peu de retentissement clinique; contrairement a la lymphangite
carcinomateuse ou il y a peu d’images radiographiques chez un patient trés dyspnéique) [66].

Dans I’étude rapportée par Chouchene (Tunisie) [41] Une radiographie de thorax a révélé
un syndrome interstitiel dans 77%, une fibrose pulmonaire dans 14%. Elle était normale dans 9%
des cas, c’est le scanner thoracique qui a objectivé un aspect de PID. Alors que La radiographie
du thorax effectuée chez 20 patients chez Ndao[42] montrait un syndrome interstitiel chez
18 patients et un syndrome alvéolaire dans 2 cas.

L’aspect réticulaire était prédominant dans 28,2% des cas, par contre Jridi [67] a trouvé
dans sa série que la radiographie thoracique avait objectivé des opacités réticulaires diffuses
dans 97,8% des cas, des micronodulaires dans 82,9% des cas.

Dans notre série, la radiographie thoracique était réalisée et jugée anormale chez 92,77%
des patients, et I'aspect le plus fréquent était les opacités réticulaires dans 83,13% suivi par des

micronodules trouvés dans 42,16%, puis des images en rayon de miel dans 30,12%.

2. Tomodensitométrie thoracique :

La TDM joue un role important a toutes les étapes de la prise en charge des PID : la
détection, le diagnostic, I’évaluation lésionnelle, le pronostic, la surveillance évolutive et le

dépistage des complications. Elle est également utile pour décision thérapeutique.[68]

2.1. Dans le diagnostic positif :

La TDM- HR est plus sensible que la radiographie standard dans la détection des lésions
parenchymateuses minimes. Cette grande sensibilité permet de dépister des anomalies dans une
proportion importante des PIDC a radiographie normale.

Cette situation a été rapportée dans de nombreuses étiologies de PIDC [41], [69]. La TDM
a également une spécificité supérieure a la radiographie thoracique et peut donc étre utile pour
affirmer la réalité des anomalies en présence d’une radiographie thoracique dont le caractére

anormal est discutable [70].

58



Les pneumopathies interstitielles diffuses [PID] au service de médecine interne

2.2. Dans I’évaluation lésionnelle :

La TDM permet une bonne analyse de la sémiologie pulmonaire [40] et une meilleure
appréciation de la nature des lésions, de leur distribution et de la sévérité des anomalies
pulmonaires que la radiographie thoracique. La TDM est trés performante dans le dépistage des
kystes et cavitations. Elle donne une meilleure estimation de I’étendue de la maladie. La TDM
distingue aussi relativement bien les lésions inflammatoires actives des lésions de fibrose
[44].Les lésions de fibrose irréversibles sont les signes de distorsion architecturale, les
bronchectasies par traction et les destructions «en rayon de miel». Quant aux autres lésions, les
épaississements péri-broncho-vasculaires et sous—pleuraux, les hyperdensités «en verre dépoli»
et les opacités linéaires, elles ont une évolution variable et peuvent correspondre a des aspects

anatomo- pathologiques divers [71].

2.3. Dans le diagnostic étiologique :

La TDM thoracique est devenue un élément important de la discussion étiologique en
raison du caractére discriminant de nombreux signes. Elle permet soit d’évoquer d’emblée la
maladie en cause, éventuellement d’orienter les prélevements: lavage broncho-alvéolaire;
biopsie bronchique ou trans-bronchique lorsque les lésions ont tendance a engainer les axes
péri-broncho-vasculaires proximaux, comme dans la sarcoidose et la lymphangite
carcinomateuse. Elle permet aussi d’orienter la biopsie pulmonaire sous vidéo-thoracoscopie si
les Iésions sont périphériques; éventuellement, la biopsie ganglionnaire sous médiastinoscopie,

écho-endoscopie bronchique ou thoracoscopie en fonction de la topographie des adénopathies.

Dans les maladies fréquentes, les mieux connues, les données sémiologiques
scannographiques (lésions élémentaires et leur distribution Iésionnelle) sont souvent évocatrices

du diagnostic, méme lorsque la radiographie est atypique [69].

59



Les pneumopathies interstitielles diffuses [PID] au service de médecine interne

2.4. Dans la surveillance évolutive et le dépistage des complications:

La TDM- HR (haute résolution ) permet mieux que la radiographie standard d’évaluer la
réversibilité des lésions et I'efficacité du traitement. Elle est aussi dotée d’une grande sensibilité
et d’une grande spécificité dans le dépistage des complications. L’apparition ou la progression
des signes de fibrose pulmonaire est la principale complication évolutive. Cette fibrose est
identifiée sur ’apparition de signes de distorsion architecturale mineurs, comme la distorsion

scissurale, ou majeurs comme la destruction «en rayon de miel» ou les masses de fibrose [68].

Le pneumothorax complique surtout les maladies kystiques telles [I’histiocytose
Langerhansienne et la lymphangiomyomatose [69]. L’apparition d’une cavitation a des
significations variées : Il peut s’agir de bulles para- cicatricielles, de bronchectasies kystiques,
de nécrose ischémique ou d’une complication infectieuse. Les complications broncho-
vasculaires sont rares, Il peut s’agir de bronchectasies, d’un trouble ventilatoire obstructif dont
les mécanismes sont variés, d’une hypertension artérielle pulmonaire pouvant nécessiter un
examen avec injection de produit de contraste. Le cancer broncho- pulmonaire peut compliquer
diverses PIDC, mais tout particulierement la fibrose pulmonaire idiopathique. La TDM- HR peut

permettre un diagnostic précoce et une résection limitée [69].

2.5. Dans un intérét pronostique :

Il est moins bien documenté dans la littérature, mais quelques travaux récents montrent
que la TDM a une certaine valeur prédictive. En effet, il est souvent possible d’estimer les
composantes inflammatoires et fibreuses, aidant ainsi a prévoir le devenir d’'une Iésion

pulmonaire.

Pour certaines maladies, I'aspect TDM permet de prévoir, dans une certaine mesure,
I’évolution et le bénéfice a attendre d’un traitement. Ceci a un intérét certain pour la décision

thérapeutique et I’appréciation de la réponse au traitement [71].
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2.6. Discussion des aspects tomodensitométrigues :

La TDM thoracique dans la série de Benjelloun [72] avait montré des réticulations et
épaississement des septas dans 84,6% des cas, un aspect en verre dépoli dans 53,7% des cas, un
aspect en rayon de miel de siége basal dans 27% des cas, des images kystiques diffuses dans
19% des cas et une atteinte alvéolo-interstitielle dans 15% des cas. Les adénopathies
médiastinales ont été retrouvées dans 57% des cas. Les chiffres de cette derniere sont
comparables a ceux de la série de Jridi [67] dans laquelle La TDM thoracique avait montré des
réticulations et un épaississement des septas dans 85,1% des cas, ’aspect en verre dépoli dans
29,7% des cas, un aspect en rayon de miel de siege basal dans 38,3% des cas, une atteinte
alvéolo-interstitielle dans 34% des cas. Les adénopathies médiastinales étaient retrouvées dans
42,5% des cas, a ceux de Bindar[73] dans laquelle La TDM thoracique avait montré des
Epaississement des lignes septales et non septales dans 60.48%,des Micronodules et nodules
dans 51.22%, I'aspect en verre dépoli dans 56,82,% des cas, un aspect en rayon de miel dans
36.58%,un aspect d’emphyseme dans 40.48% des cas et un aspect ADP médiastinales dans
42,43% et aux chiffres de la série de Chouchene [41] dont La tomodensitométrie thoracique a
montré des réticulations sous pleurales (26%), des micronodules (21%), des bronchectasies (48%),
des opacités en verre dépolie (44%), des opacités en rayon de miel (44%), un épaississement
péri-broncho-vasculaire (35%). Il a permis d’orienter le diagnostic étiologique en montrant des
adénopathies médiastinales associées en faveur de sarcoidose (2 cas) et une image évocatrice de
néoplasie pulmonaire (1 cas). Par contre dans la série d’El Khattabi [74] la TDM thoracique a
montré des signes de fibrose dans 40% des cas. Dans une autre étude rapporté par Ben Salem et
al [43], le scanner thoracique a révélé principalement des images de verre dépoli (67,5%), de
rayon de miel (30%), micronodules (46,25%), épaississement des septas (45%) et des kystes
(7,5%). Niang [75] a mentionné dans son travail que la TDM thoracique a montré des
micronodules, des opacités linéaires et I’aspect en verre dépoli dans 59,4% (19 cas), et un aspect

de fibrose évoluée en nid d’abeille et des bronchectasies dans 40,6% (13 cas).
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Le tableau récapitule la comparaison entre notre série et les autres :

Tableau XXIX : Comparaison des séries de littératures concernant les résultats de TDM chez des

patients ayant une PID.

Epaississements Rayon
Verre ADP
Série Réticulations inter ou Micronodules [ Nodules | de . L
. . dépolie | médiastinales
intraseptaux miel
Benjelloun[14] 84,6% 84,6% _ _ 27% | 53,7% 57%
Jridi[36] 85,1% 85,1% _ _ 38,3% | 29,7% 42,5%
Bindar[73] 51,7% 60,48% 30,10% 20,11%|36,58%|56,82% 42,43%
Chouchene[41] 26% 35% 21% - 44% | 44% 3,57%
Ben Salem[15] 45% 45% 46,25% _ 30% |67,5% _
Niang[75] _ _ 59,4% 40,6% | 59,4% _
Notre série 89,15% 75,9% 48,19% 18,7% |37,34%|54,21% 7,22%

3. Bronchoscopie :

La bronchoscopie est un outil majeur dans le diagnostic étiologique des PID. C’est un
moyen peu invasif permettant souvent d’éviter la biopsie pulmonaire [76]. Elle peut étre appliqué
a une maladie pulmonaire diffuse ou localisée avec de bons résultats et peu de complications
[77]. Ses contre-indications different d’une pathologie a une autre, mais une hypoxémie sévére
non corrigée par I'oxygene par exemple est une contre-indication formelle a la réalisation de la

bronchoscopie [78].
Elle comporte différentes étapes:

« Examen soigneux de I’ensemble de I'arbre bronchique (recherchant des sarcoides, un

épaississement anormal de la muqueuse bronchique, des sténoses localisées...).

« Aspiration bronchique a visée microbiologique (recherche de mycobactéries, agents

fongiques...).
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+ Lavage broncho-alvéolaire dans le lobe moyen et la lingula lorsque les anomalies
radiologiques sont diffuses ou dans le territoire pathologique repéré au mieux par le

scanner lorsque la maladie est localisée ou multifocale.

«  Biopsies étagées des éperons bronchiques et des zones anormales sont systématiques en
dehors des troubles de I’hémostase. Les antiagrégants sont interrompus au moins 5jours

avant la réalisation de la fibroscopie si I'urgence le permet.

. Biopsies trans-bronchiques (BTB) [79].

3.1. Aspect macroscopigue :

L’aspect macroscopique est le plus souvent non spécifique, mais peut visualiser parfois

un aspect évocateur d’une maladie, comme la présence de granulomes dans la sarcoidose.

Dans une étude rétrospective des cas de pneumopathies interstitielles diffuses
chroniques liées aux connectivites prises en charge au service de Médecine interne a La Rabta
entre janvier 2000 et décembre 2015 [43], La fibroscopie bronchique, pratiquée chez 52 patients
soit 65% des cas ; dans 21% des cas, I’aspect macroscopique était sans valeur étiologique dans la

majorité des cas avec une inflammation diffuse.

L’aspect macroscopique dans la sarcoidose est souvent normal ou révele une muqueuse
dite « en fond d’eeil » avec épaississement des éperons, plus rarement des granulations
blanchatres des bronches proximales et exceptionnellement des sténoses [80]. L’endoscopie

permet la réalisation de prélevements histologiques a visée diagnostique.

En premiere intention sont réalisées des biopsies étagées d’éperons bronchiques
proximaux avec un rendement diagnostique d’environ 60%. Méme en présence d’une muqueuse

macroscopiquement normale, les biopsies peuvent s’avérer positives dans 30% des cas [81].

Dans notre étude, la bronchoscopie a été réalisée chez 65 patients (78,31%), I'aspect
macroscopique était sans valeur étiologique dans la majorité des cas (inflammation diffuse dans

40,96% et épaississement des éperons dans 14,45%), ce qui rejoint les données de littérature.
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Le tableau XXX résume la comparaison entre notre série et les autres :

Tableau XXX : Comparaison des séries de littératures concernant I’aspect macroscopigue de la

bronchoscopie chez des patients ayant une PID.

Inflammation diffuse Epaississement
Série Année Normale
no spécifique des éperons
Badri[76] 2017 23% 11% 66%
Chebbi[46] 2023 50% - 50%
Ben Salem[43] 2016 12,6% - 79%
Notre série 2023 40,96% 14,45% 22,98%

3.2. Lavage broncho alvéolaire :

Le lavage broncho-alvéolaire (LBA) a une valeur d’orientation diagnostique. Un LBA
montrant une alvéolite (entre 150 et 500 000 cellules/ml) lymphocytaire modérée (20-50%) a
lymphocytes CD4+, avec un ratio CD4/CD8 supérieur a 3,5 évoque une sarcoidose mais il ne
suffit pas a affirmer le diagnostic (spécificité de 93-95%) [82].Ce ratio est moins élevé chez les
fumeurs et lorsque la maladie est peu active [83]. Une augmentation des polynucléaires

neutrophiles se rencontre en cas de fibrose pulmonaire.

Il permet parfois d’apporter le diagnostic étiologique dans le cadre de protéinose
alvéolaire, lipidoses exogénes, PID secondaires a |’allergene, pneumopathies chroniques a
éosinophiles et la lymphangite carcinomateuse (présence de cellules tumorales). Le plus souvent

il n’a qu’une valeur d’orientation et sert de «numération formule alvéolaire» [84].
Le LBA permet parfois le diagnostic de certitude de certaines PID:

= Dans la lipoprotéinose alvéolaire, le liquide de LBA a un aspect laiteux avec présence

d’une substance lipoprotéinacée PAS(+).

= Dans la lymphangite carcinomateuse avec présence de cellules tumorales.
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= Dans la pneumonie lipidique: les colorations spéciales (oilredO) mettent en évidence les

vacuoles lipidiques intra- macrophagiques [85].

Pendant de nombreuses décennies, le LBA a fait partie du bilan de la PID, au cours duquel
son role a été principalement étudié chez les patients atteints de sarcoidose, de pneumopathie

d'hypersensibilité, et de fibrose pulmonaire idiopathique [86].

Aujourd'hui, cependant, ce rbéle semble diminuer avec les progres de l'imagerie par

tomodensitométrie a haute résolution.

Lorsqu'un LBA est indiqué chez un patient suspecté de PID, il est préférable qu'il soit

guidé par une TDM-HR thoracique précédant la procédure.

Diverses formules, y compris lymphocytaires, éosinophiles, neutrophiles et mixtes,
peuvent étre trouvés chez les patients atteints de PID, et l'importance de chacun varie
considérablement d'une maladie a une autre. L'utilité de telles formules fait I'objet de
discussions en cours car, d'une part, la plupart de ces résultats ont une faible spécificité et
sensibilité, tandis que d'autre part, des études qui se sont penchées sur la valeur prédictive de la
LBA dans le diagnostic des PID sont antérieurs a I'ere de l'utilisation généralisée de la TDM HR

[86], [87]

Dans une étude rétrospective colligeant 63 patients présentant une PID hospitalisés dans
le service de médecine interne de I’hopital militaire de Tunis entre 2000 et 2018 [88], le lavage
broncho alvéolaire pratiqué chez 33 patients montrait une alvéolite lymphocytaire dans 19 cas,

une alvéolite a neutrophile dans 8 cas et une alvéolite éosinophile dans 4 cas.

Dans notre série, Le lavage broncho-alvéolaire (LBA) a été réalisé par bronchoscopie
souple chez 59 patients (72,28%), Objectivait une alvéolite lymphocytaire chez 37,28%. Et une

alvéolite macrophagique dans 11,86% des cas, ce qui rejoint les résultats de littérature.

65



Les pneumopathies interstitielles diffuses [PID] au service de médecine interne

Le tableau XXXI résume la comparaison entre notre série et les autres[41]

Tableau XXXI : comparaison des séries de littératures concernant les résultats du LBA chez des

patients ayant une PID.

Alvéolite Alvéolite Alvéolite Alvéolite a
Série Année Normal
lymphocytaire | neutrophilique |macrophagique|éosinophiles
Ben Salem[43] | 2016 24,13% - 20,68% 3,44% 31,3%
Chebbi[46] 2023 20% - - - 80%
Badri[76] 2017 61,66% 21,66% - - 8,33%
Chouchene[41] | 2023 - - 68% - -
Notre série 2023 37,28% 8,47% 11,86% - 33,89%
4, Biopsies bronchiques étagées (BBE) et étude histologique :

Le role de la BBE dans le bilan des patients atteints de PID a jusqu'a présent été
relativement faible. 1l sert principalement a diagnostiquer la sarcoidose [81] et la bérylliose
chronique. Quatre a six biopsies endo bronchiques sont généralement obtenues, de préférence a
partir d'un site ou la muqueuse est anormale ou de la premiére et de la deuxiéme caréne si la
muqueuse semble normale : 30% des patients ayant une muqueuse normale peuvent avoir une
BBE positive [81]. Une étude a révélé que la BBE positive était en corrélation avec une maladie

plus avancée et agressive [89].

Les biopsies bronchiques étagées permettent I’étude des structures lymphatiques de la
muqueuse et sous—- muqueuse bronchique. Les biopsies de muqueuse bronchique sont surtout
rentables dans les PID avec atteinte bronchique associée, comme la sarcoidose ou la lymphangite

carcinomateuse ou leur rentabilité est supérieure a 50% [90], [91].

Dans notre étude la BBE était réalisé chez 54 patients ; normale chez 18 patients ; et

montrant :

«  Remaniement inflammatoire subaigué ou chronique non spécifique chez 35 patients.
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« Inflammation granulomateuse (GEGC) sans nécrose caséeuse chez 1 patient.

Le tableau XXXII synthétise la comparaison de notre série aux autres :

Tableau XXXII : comparaison des séries de littératures concernant les résultats de la BBE chez des

patients ayant une PID.

Remaniement

inflammatoire

Inflammation

granulomateuse

Remaniements

Série Année Pays fibreux Normal
non sans nécrose
pulmonaires
spécifique caséeuse
Badri[76] 2017 | Marrakech 23,61% 55,55% - 26,38%
Janah[92] 2014 Rabat 27,8% 44,4% 14,8% 9,3%
Notre série 2023 | Marrakech 64,81% 1,85% - 33,33%

5. L’apport de la BPC dans la PID :

La décision de réaliser une biopsie pulmonaire dans I'évaluation d'une PID est basée sur

la probabilité que cet examen aboutisse a un diagnostic précis. Dans une étude prospective

menée a Liverpool [93] cent patients ont subi une biopsie pulmonaire pour PID sur une période

de 5 ans et a eu comme résultats un diagnostic spécifique dans 42% des cas. La biopsie

pulmonaire occupe donc une place centrale mais de deuxiéme ligne dans le diagnostic des PID.
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Tableaux XXXIIl : Critéres histopathologiques de pneumopathie interstitielle commune selon les

recommandations internationales ATS/ERS/JRS/ALAT de 2018 [94].

PIC certaine
(Présence des

4 critéres)

Fibrose marquée/remodelage architectural, +/- rayon de miel de
distribution sous-pleurale/paraseptale prédominante

Atteinte disséminée du parenchyme par la fibrose

Présence de foyers fibroblastiques

Absence de signes suggérant un autre diagnostic

PIC probable
(Présence des

3 critéres)

SOIT kystes en rayons de miel seuls

SOIT

Fibrose marquée/remodelage architecturale, +/- rayon de miel
+/- Atteinte disséminée du parenchyme par la fibrose
+ /- Foyers fibroblastiques sur le front de progression

Absence de signes suggérant un autre diagnostic

PIC

indéterminée

Fibrose parenchymateuse disséminée ou diffuse, avec ou sans inflammation
inters- titielle
Présence de criteres suggérant discretement un autre diagnostic qu’une PIC

Présence de signes suggérant un aspect de PIC secondaire

Signes
compatibles
avec
un autre
diagnhostic que
la PIC

SOIT aspect de fibrose non-PIC :

SOIT aspect de fibrose de type PIC avec signes suggérant fortement un autre

PHS chronique, PINS fibreuse, Pneumopathie organisée fibreuse, FEPP

Histiocytose chronique, Fibrose interstitielle liée au tabac

diagnostic

Membranes hyalines (DAD)

Pneumopathie organisée (bourgeons fibro-inflammatoires alvéolaires)
Granulomes (PHS, sarcoidose, infections)

Infiltration inflammatoire interstitielle marquée a distance du rayon de miel
(PHS)

Anomalies prédominantes centrées sur les voies aériennes

Dans notre série, aucune biopsie pulmonaire chirurgicale n'était effectuée, car les

examens initialement réalisés ont abouti a une conclusion diagnostique.
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6. Le bilan biologique :

Le bilan biologique minimal est destiné a détecter une atteinte extra-respiratoire et a
repérer des éléments spécifiques. Il comporte: numération formule sanguine, ionogramme
sanguin, créatininémie, bilan hépatique, créatine phosphokinases (CPK), et auto- anticorps:
facteur rhumatoide, facteurs antinucléaires, anticorps anti- DNA, et autres fonction de

I’orientation étiologique [95].

L’enzyme de conversion de I'angiotensine (ECA) a une valeur diagnostique modeste. Une
valeur supérieure a 2 X a la normale a une spécificité de 90% mais une faible sensibilité autour
de 55% [71]. Elle peut étre élevée dans d’autres situations pathologiques telles les
granulomatoses «sarcoid- like», les granulomatoses infectieuses ou encore les pneumoconioses,

les hépatopathies, le diabete ou I’hyperthyroidie [71].

La biologie peut permettre de conforter le diagnostic de sarcoidose, d’éliminer un
diagnostic alternatif (électrophorése des protéines plasmatiques, sérologie VIH) et d’évaluer les
atteintes d’organe (créatininémie, phosphatases alcalines) ainsi que I'activité de la maladie
(lymphopénie, ECA). La protéine C-réactive peut étre élevée dans le syndrome de Lofgren.
L’hypercalciurie est présente chez 40% des patients (surtout I'été), quand I’hypercalcémie

concerne 10% des patients. [96]

Le tableau présente les diverses anomalies biologiques ainsi que les pathologies pouvant

étre a l'origine de ces variations :
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Tableau XXXIV : Apport du bilan biologigue dans le diagnostic étiologigque [97].

Anémie hémolytique

Lupus, Ilymphome, LIP, sarcoidose, FPl, pneumopathie

Médicamenteuse

Anémie

normochromenormocytaire

Connectivites, histiocytose langerhansienne

Anémie par carence martiale

Hémorragie intra alvéolaire

Leucopénie

Sarcoidose, lymphome, connectivites, pneumopathies

Médicamenteuse

Eosinophilie

Pneumonies éosinophiles, sarcoidose, vascularites, lymphome,
lymphangite carcinomateuse, pneumopathies

médicamenteuse

Thrombopénie

Connectivites, sarcoidose, FPI, lymphome,

Protéinurie ou hematuria

Lupus, Wegener, polyangéite microscopique, maladie de

Churg et Strauss, amylose

Hypergammaglobuninémie

Sarcoidose, sd de Gougerot-Sjogren, connectivites,

lymphome, LIP, FPI, silicose

Hypogammaglobulinémie

LIP, lymphome, pneumonie organisée

Hypercalcémie

Sarcoidose, lymphome, lymphangite Carcinomateuse

Hépatite cytolytique et/ou
cholestatique

Sarcoidose, lymphome, lymphangite carcinomateuse, hépatite
C avec cryoglobulinémie, insuffisance cardiaque gauche,
fibrose associée a hépatite auto- immune ou cirrhose biliaire

primitive

Elévation des CPK

Polymyosite, lupus, sclérodermie, Sharp, pneumopathies

Médicamenteuses
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IV. Le bilan de retentissement:

1. Exploration fonctionnelle respiratoire

Elle a un intérét étiologique limité et doivent tenir compte du tabagisme des patients.
Toutefois, la constatation d’un trouble ventilatoire obstructif oriente vers une PID qui peut
comprendre une atteinte des voies aériennes (comme dans la lymphangioléiomyomatose et
I’histiocytose X). Une fonction respiratoire de base normale contrastant avec I'importance des
anomalies radiographiques est aussi un élément d’orientation (exemple: sarcoidose). Certaines
PID s’accompagnent plus souvent d’une altération de I’hématose y compris au repos (exemple:

PHS) [58].

Il a été montré que le volume résiduel est augmenté dans les pneumoconioses et les PHS
(du fait de I'atteinte des petites voies aériennes qui d’observe au cours de ces maladies), tandis
gu’il est diminué dans la FPl. Les patients atteints de FPl ont des altérations des échanges

gazeux plus importantes que les patients atteints de sarcoidose [64].

Malgré I'existence de particularités fonctionnelles, le chevauchement entre les différentes

pathologies rend impossible utilisation pratique de ces différences.

Dans notre série, la spirométrie était réalisé chez 67 patients (82,7%), et avait objectivée :
un trouble ventilatoire restrictif (TVR) pur dans 43,2%, trouble ventilatoire obstructif (TVO) pur

dans 16,4%, trouble mixte dans 25,3% et normale dans 14,9%.

Une étude De ben salem était faite en tunisie [43],chez 80 patients. Les épreuves
fonctionnelles respiratoires notaient un syndrome restrictif dans 43 cas et une atteinte des
petites voies aériennes dans 16 cas. Des résultats comparables a celles de Ben Achour [47] dont

La spirométrie montrait un syndrome restrictif dans 8 cas soit 66,66% des cas

Par contre dans la série de Mzabi [98] les explorations fonctionnelles respiratoires étaient
normales chez 4 patients (22%) montraient un déficit ventilatoire mixte dans 2 cas (11%), un

syndrome restrictif (4 cas) soit 22% et un syndrome obstructif modéré (3 cas) 16%.
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Le tableau XXXV illustre une comparaison entre notre série et d'autres en ce qui concerne
les résultats de la spirométre :

Tableau XXXV: Comparaison des séries de littératures concernant les résultats De la spirométrie

chez des patients ayant une PID.

Série TVO TVR Mixte Normal
Ben salem [43] 20% 53,75% 15% 12%
Ben achour [47] 35% 66,66% 12% 15%
Mzabi [98] 16% 22% 11% 22%
Notre série 27% 49% 6,34% 17,66%

V. Aspects étiologiques.

1. Les connectivites :

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

Tous les compartiments anatomiques du poumon peuvent étre atteints selon des
combinaisons variables: les voies aériennes de la trachée aux bronchioles, les vaisseaux,
I'interstitium, la pléevre et le diaphragme. Les deux manifestations les plus spécifiques des

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

1.1. Lasclérodermie systémique :

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

maladie rare et hétérogéne.

a. Manifestations clinigues:

La sclérodermie systémique associe une atteinte cutanée et une atteinte viscérale Variable

responsable de la gravité de la maladie.
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a.l. Manifestations cutanées :

< Phénomeéne de Raynaud :

C’est un phénoméne vasospastique paroxystique des extrémités déclenché par le froid ou
les émotions et atteignant habituellement les doigts des mains de facon bilatérale parfois les

orteils, le nez et les oreilles.
Le phénomene de Raynaud se reconnait cliniquement par la succession de trois phases :

e Une phase dite « syncopale », caractérisée par un vasospasme rendant les doigts blancs,

insensibles et froids.

e A cette phase succéde la phase dite « asphyxique » avec une cyanose et des paresthésies

des doigts.

e La troisieme phase est dite « érythermalgique », inconstante, correspondant a une

hyperhémie des doigts. (Figure14)
Il s’agit de la premiére expression de I’altération vasculaire endothéliale.

L'examen minutieux de la serrure de l'ongle permet fréquemment d'observer les

mégacapillaires a I'eeil nu. (Figure28).

Figure 32: Figure a droite : Phénoméne de Raynaud de la main [99].
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Figure a gauche :Méga capillaires bien visibles a I’ceil nu a la sertissure de I’ongle [100]

Le phénoméne de Raynaud est retrouvé dans 95% des cas de sclérodermie
systémique[101] Et constitue habituellement le premier signe de la maladie.

Dans notre étude, le phénomeéne de Raynaud était présent chez 100% des patients, ce qui
concorde avec les données de la littérature

< Sclérose cutanée :

L'atteinte de la peau est bilatérale et symétrique. Elle débute initialement aux mains et
crée un tableau de sclérodermie. Les doigts sont d'abord cedémateux et boudinés, puis la peau
devient épaissie, tendue, dure et infiltrée.

Au visage, la sclérose entraine une disparition des rides, donnant un faciés figé, et une
limitation de lI'ouverture buccale, constituant une géne pour l'alimentation et les soins dentaires.

La sclérose cutanée peut secondairement s'étendre a I'ensemble du corps et
s'accompagner de troubles pigmentaires.

L'extension cutanée est habituellement évaluée avec le score de Rodnan modifié [102]. Il
évalue la possibilité de plisser la peau de 0 (absence de sclérose) a 3 (sclérose adhérente au plan
profond) dans différentes zones du corps (17 sites). La somme des chiffres indique un nombre

qui définit le score de Rodnan, pouvant varier de 0 a 51. (Figure29)

[ 3] scierose adnérente au plan profond
[2 Sclérose intermediaire
77777 | Sciérose superficielle
|_O_ Absence de sclérose
7 visage [231211]0]
ST5TTT0] Thorax A
[(3[21170] antérieur
[BIZ[110] sras . f Bras [3Z[1[0]
e it el | Abdomen [3[2[1]0]
[BT2]71]10] Avant-bras Avant-bras [3[2]1]0]
[B12]1]0] Main 7 = Main [3]271]0]
[BI2]1]0] Doigts Doigts [3]2[1]0]
[BTZ]7110] cuisse cuisse [3]2]1]0]
[BT2]110] Jambe Jambe [3T2]1]0]
[B12171]0] Pied &N ¢ Pied [31271]0]
Score maximum (17 sites) : 51

Figure 33: Score de Rodnan modifié[99].
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7

< Ulcéres digitaux UD :

Les ulcérations sont en général tres douloureuses et s'associent a des troubles trophiques
des ongles par ischémie chronique du lit unguéal. Ces ulcérations sont de cicatrisation difficile et
peuvent se compliquer d'infection ou de gangrene. Lorsqu'elles cicatrisent, elles laissent place a
des dépressions cupuliformes caractéristiques. Les ulceres digitaux sont une manifestation
fréquente de la sclérodermie systémique et sont retrouvés chez environ un patient sur deux

[103].

KD

< Télangiectasies :

Les télangiectasies sont des sighes cutanés extrémement fréquents lors de la
sclérodermie systémique. Elles se localisent principalement sur le visage et les mains mais

peuvent également se retrouver sur les muqueuses.

KD

< Calcinose cutanée :

Il s'agit de nodules ou de masses sous-cutanées en régle générale qui prédominent au
niveau des zones exposées a des microtraumatismes, telles que les doigts, les avant-bras et les
coudes (Figure 30). Les Iésions prennent l'aspect d'ulcérations douloureuses chroniques, laissant
par intermittence s'écouler une bouillie crayeuse. Le risque principal est le passage a la

chronicité.

Figure32 :Lésion de calcinose (A,fleche) visible sur la radiographie conventionnelle

(B,fleche)[104]
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< Manifestations mugueuses :

Le syndrome sec fait partie des signes cliniques de la sclérodermie systémique, avec
xérostomie (sécheresse de la bouche) et xérophtalmie (sécheresse des yeux). Il peut s'agir soit
d'un réel syndrome de Gougerot-Sjogren avec des anticorps anti-SSA positifs associé a la
sclérodermie systémique, soit d'un syndrome sec non auto-immun par fibrose des glandes
salivaires. Dans une étude prospective portant sur 133 patients atteints de sclérodermie

systémique, un syndrome sec a été noté dans 68% des cas.[105].

a.2. Manifestations digestives :

L'atteinte digestive est fréquente chez la plupart des patients atteints de sclérodermie
systémique (ScS). L'ensemble du tube digestif est concerné, de I'eesophage jusqu'au rectum.
L'eesophage est I'organe du tractus digestif le plus fréguemment touché (70-80%). Cette atteinte
est liée a une hypomotilité avec diminution de la pression du sphincter inférieur de I'cesophage.

Tous les patients présentant une manométrie cesophagienne anormale doivent ensuite
bénéficier d'une endoscopie digestive haute a la recherche des complications de reflux gastro-
cesophagien (RGO), telles que I'eesophagite ou I'endobrachycesophage. Le reflux peut étre a
I'origine d'une aggravation des signes pulmonaires par inhalation.

L'atteinte de l'intestin gréle est responsable de deux complications majeures de la
maladie : la malabsorption et le syndrome pseudo-occlusif.

L'atteinte colique est rarement au premier plan et se manifeste, dans la majorité des cas,
par une constipation et un météorisme abdominal parfois séveres. [106].

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

survenue d’une incontinence fécale.

a.3. Manifestations cardiaques :

L'atteinte cardiaque de la sclérodermie systémique conditionne a elle seule une partie du
pronostic de la maladie. Les atteintes sont multiples et assez peu spécifiques. [107], Elles sont
principalement dépistées par I'électrocardiogramme, l|'échocardiographie bidimensionnelle et

I'enregistrement électro-cardiographique de 24 heures.
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Une atteinte cardiague symptomatique est retrouvée chez 15% des patients ayant une

sclérodermie systémique diffuse. [108].

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

I'origine d'une cardiomyopathie hypertrophique ventriculaire gauche.
a.4. Atteinte rénale :

La manifestation rénale principale de la sclérodermie systémique est la crise rénale

sclérodermique (CRS), survenant chez 2% a 5% des patients. [109], [110].

Elle est définie par la survenue au cours de la sclérodermie systémique d'une
hypertension artérielle sévére et/ou d'une insuffisance rénale aigué oligo-anurique, souvent a la

suite d'un traitement par corticoides a fortes doses.

La CRS, auparavant responsable de plus de la moitié des évolutions mortelles de la
sclérodermie systémique, a vu son pronostic complétement modifié par l'utilisation des

inhibiteurs de I'enzyme de conversion. [110].

a.5. Manifestations musculo-squelettiques :

Une atteinte articulaire peut étre la présentation initiale de la sclérodermie systémique, et
plus de 50% des patients ont des plaintes articulaires au cours de I'évolution de leur maladie.
Des arthralgies et une raideur des doigts, mains et poignets prédominent, mais des synovites
sont également possibles. Les rétractions digitales en flexion, source de géne fonctionnelle

importante, apparaissent généralement aprés plusieurs années d'évolution.
Les frictions tendineuses sont fréquentes et caractéristiques des formes diffuses..

Les manifestations musculaires associées a la sclérodermie systémique sont fréquentes,

avec une prévalence rapportée de 16% a 80%.[111].
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Il peut s'agir de simples myalgies ou, de facon plus significative, d'une faiblesse

musculaire..

a.6. Atteinte du systéme nerveux :

Elle toucherait environ 10% des sujets atteints de sclérodermie systémique. Elle se
manifeste par un tableau de neuropathie périphérique ou par une atteinte des paires craniennes.

Un syndrome du canal carpien ou des érythromélalgies sont également possibles.

a.7. Manifestations pulmonaires :

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

pulmonaire peut grever I’évolution des deux types avec cependant deux nuances :

L’atteinte interstitielle est plus fréquente dans les formes diffuses et I'HTP est plus
fréquente dans les formes limitées et le syndrome de CREST. Ce syndrome est une forme
particuliere de sclérodermie qui associe des calcifications sous-cutanées (C), un syndrome de

Raynaud (R), des anomalies cesophagiennes (O), une sclérodactylie (S) et des télangiectasies (T).

L’existence d’une microangiopathie en capillaroscopie et la présence d’anticorps
antinucléaires dans 90 a 100% des cas sont de bons arguments en faveur du diagnostic. Parmi
les autoanticorps spécifiques de la sclérodermie, les anticorps antitopo- isomérase 1 (antiScl70),
retrouvés chez 20 a 40% des malades, sont plus souvent mis en évidence dans des formes
diffuses de la maladie et en association a une PID, tandis que les anticorps anticentroméres sont
plus fréquemment associés aux formes cutanées limitées de la maladie et rarement mis en

évidence chez des malades ayant une PID de sclérodermie systémique.
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La sclérodermie est la connectivite ou I'on rencontre le plus de PID [112] ; en effet, la
fibrose interstitielle a été retrouvée dans 75 a100% des séries autopsiques, mais n’est observée
en TDM que dans 25% des cas [113], [114]. Il n’existe pas de recommandations claires quant a la
faisabilité d’un dépistage des lésions débutantes par TDM [115]. Il existe une bonne corrélation
entre I’extension des lésions en TDM [116], [117] et la sévérité de I'atteinte fonctionnelle.
L’aspect histologique le plus fréquent est celui d’une PINS et notamment de type fibrosante, et
ce quel que soit le phénotype de la sclérodermie [21], [118], [119]. Les principaux éléments du
pronostic sont une PID d’emblée sévere, des criteres cliniques (dyspnée, rales crépitants),
fonctionnels respiratoires, tomodensitométriques, ou [I’apparition d’une hypertension

pulmonaire.

Chez la majorité des patients, les anomalies observées sont [117], [118], [120], [121] :
e Les plages de « verre dépoli » (74-100%) ;
e Les réticulations intralobulaires (74-90%) ;
e Les bronchiectasies et bronchiolectasies (68-76%) ;

e Le «rayon de miel » (30-40%).

Les condensations (33%) sont rares et peuvent faire suspecter une pneumonie organisée
[122].L’existence d’une fibrose pulmonaire objectivée en TDM ne semble pas augmenter le
risque d’apparition d’une tumeur solide [123]. Une extension des lésions dépassant 20% du
volume pulmonaire couplée a une diminution de la capacité vitale forcée (CVF) a une valeur
pronostique importante [124]. Lors du suivi des patients, les lésions progressent vers les
sommets avec substitution du « verre dépoli » par du « rayon de miel » et des bronchiectasies
[125]. La prévalence de I’hypertension pulmonaire est de I'ordre de 18% et son pronostic est
sombre. Elle survient généralement tardivement dans I’histoire de la maladie [126]. Elle peut étre
secondaire a la destruction parenchymateuse et a I’atteinte fonctionnelle associée ou I’atteinte
vasculaire pulmonaire peut étre primitive, et associer vasoconstriction, remodelage vasculaire

pulmonaire et phénomenes de thrombose in situ.
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b. Examens complémentaires:

b.1. Anomalies immunologiques :

Environ 90% des cas de sclérodermie systémique présentent des anticorps anti-
nucléaires. Ces anticorps se déclinent en divers types, les deux plus courants étant les anti-
centromeres, généralement liés a une forme limitée de sclérodermie systémique, et les anti-

topoisomérases (ou anti-Scl70), fréquemment associés a une sclérodermie systémique diffuse.

b.2. Syndrome inflammatoire :

La présence d'un syndrome inflammatoire dans un contexte de sclérodermie systémique

est fréquente et non spécifique.

b.3. Capillaroscopie unguéale :

La capillaroscopie unguéale est un examen non invasif réalisé au lit de I'ongle qui permet

de mettre en évidence la microangiopathie distinctive de la sclérodermie systémique.(Figure31)

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

capillaires, aboutissant a un désert capillaroscopique.

Figure33:A gauche: capillaroscopie nhormale-A droite: Capillaroscopie montrant des capillaires

dilatés et tortueux(fleche),une destruction capillaire (téte de fleche),et une néovascularisation

(étoile) [127]
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c. Critéres diagnostiques :

Tableau XXXVI: Critéres diagnostiques de I’American College of Rheumatology/European League

Against Rheumatism de la sclérodermie systémique 2013[128]

Item Sous-item Score

Sclérodermie cutanée proximale (critére suffisant) - 9

Epaississement cutanée des doigts e Doigts boudinés 2

(compter le score le plus élevé seulement) e Sclérodactylie 4

Lésions digitales pulpaires e Ulcere digital 2

(compter le score le plus élevé seulement) e Cicatrice déprimée 3

Télangiectasies - 2

Anomalies a la capillaroscopie -- 2
Atteinte pulmonaire e HTAP

(score maximalde 2) e Pneumopathie interstitielle ?

Phénoméne de Raynaud - 3

Auto-anticorps: anticentromeére,

antitopoisomérase | ouanti-ARNpolymérase Il

1.2. Syndrome de gougerot-sjogren :

Le syndrome de Gougerot-Sjogren est une exocrinopathie auto-immune caractérisée sur
le plan clinique par I'association d’une kératoconjonctivite séche, d’une xérostomie et de

manifestations générales de nature immuno-inflammatoire.

Le syndrome sec est la conséquence d’une infiltration lymphocytaire majoritairement
CD4, de la plupart des glandes exocrines, affectant principalement les glandes lacrymales et
salivaires, entrainant des altérations progressives du parenchyme glandulaire [129].

Le SGSP est la plus fréquente des connectivites aprés la PR, sa prévalence varie de 0,04% a
4,8% selon les critéres de classification utilisés [130].

Il existe une prédominance autour de la ménopause chez les femmes 75% [131], et entre

30 et 45 ans dans la population générale [132].
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a. Signes Cliniques :

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

glandulaire qui est inaugurale. [133]

a.l. Manifestations glandulaires :

< Xérophtalmie :

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

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

Les signes les plus caractéristiques sont une sensation de bouche séche, pateuse, génant

parfois I’élocution, la mastication et la déglutition des aliments secs [134], [135], [136], [137].
Cette sécheresse buccale aboutit a des complications bucco-dentaires.

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

a.2. Manifestations musculo-squelettiques:

La polyarthrite est certainement la plus fréquente de ses manifestations touchant 50 a
80% des patients. Il s’agit le plus souvent d’une polyarthrite distale, bilatérale et symétrique

[134], [138].

L’atteinte musculaire est plus rare, touchant environ 10% des patients et se limite en

régle a des myalgies sans déficit musculaire, ni myolyse biologique.

Le phénomene de Raynaud : sa fréquence varie de 30 a50%. Il est plus souvent
d’apparence banale, les ulcérations ou nécroses digitales étant exceptionnelles sauf en cas de

cryoglobulinémie [135].
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a.3. Manifestations cutanees:

A coté de la xérodermie, les lésions de vascularite cutanéecompliquent I’évolution de la
maladie chez 25% des malades. Il s’agit dans laplupart des cas d’un purpuravasculaire typique.

[134]

a.4. Manifestations neurologiques:

a.5. Manifestaions neurologiques peripherigues :

Sa fréquence varie de 10 a 50% des patients si I'atteinte neurologique périphérique est

systématiquement recherchée.

La polyneuropathie axonale distale symétrique sensitivomotrice ou sensitive pure, c’est la

plus fréquente (50% des cas) de ces manifestations. [139], [140]

a.6. Les manifestations neurologigues centrales:

Sont diverses et restent moins fréquentes.

a.7. Manifestations renales:

L’expression la plus fréquente de la néphropathie interstitielle du SGS est une acidose

tubulaire distale souvent latente. [141], [142]

a.8. Manifestations respiratoires:

L’atteinte pulmonaire est le plus souvent infraclinique et associe différents mécanismes :
infiltration lymphocytaire des glandes exocrines et des tissus, activation lymphocytaire B
responsable de lymphome pulmonaire, dysfonction du systéme nerveux autonome aboutissant a
I'assechement des sécrétions dans les voies aériennes et a de fréquentes infections
bronchopulmonaires. L’atteinte bronchiolaire peut étre de type folliculaire ou de type
lymphocytaire. L’atteinte constrictive ou les pneumopathies organisées sont rares. Les différents
tableaux clinico-paracliniques peuvent étre représentés par[11]: une toux chronique; des
infections respiratoires récidivantes; des dilatations des bronches et une atteinte bronchiolaire

avec trouble ventilatoire obstructif. [27], [28], [29]
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L’atteinte pulmonaire infiltrante diffuse est le plus souvent une PINS, essentiellement sur
un mode fibrosant[101]. Cependant, les autres types histologiques de PID peuvent étre
également observés. Le syndrome de Gougerot-Sjogren est la maladie auto-immune la plus
fréquemment associée a une PIL. L’évolution vers la fibrose pulmonaire étendue et vers une
insuffisance respiratoire est observée dans un tiers des cas.

L’atteinte pulmonaire en TDM est observée dans 34% des cas et chez 89% des patients
avec symptomes respiratoires. Les |ésions élémentaires les plus fréquentes sont : les opacités
en« verre dépoli » (11-92%), les épaississements des parois bronchiques (8-68%), les nodules
centrolobulaires (6-29%), les bronchiectasies (5-46%), les condensations (2-25%) et le« rayon de
miel » (8-25%) [143], [144]. Ces lésions prédominent au niveau des régions périphériques et
basales. La présence de kystes (3-46%) est possible [101], [145]. Elle peut étre isolée ou associée
a une PIL, a une amyloidose ou a un lymphome [146]. La TDM permet de distinguer des aspects
de PINS (55%), de PIC (13%), de bronchiolite (13%), des kystes isolés (10%) et de PIL (3%)[147].
Certains auteurs différenciaient trois tableaux corrélés aux données fonctionnelles: les formes
avec atteinte des voies aériennes (54%, syndrome obstructif), les formes avec fibrose pulmonaire
(20%, syndrome restrictif et diminution de la capacité de transfert du monoxyde de carbone) et
les formes ayant un aspect évocateur de PIL (14%, syndrome restrictif et diminution de la
capacité de transfert du monoxyde de carbone)[147]. L’atteinte pleurale et ’'HTAP sont rares.

Les complications évolutives peuvent étre une amylose pulmonaire et/ou la survenue de
lymphome. Les lymphoproliférationssont une complication fréquente puisque 5% des patients
avec un syndrome de Gougerot-Sjogren primitif vont développer un Ilymphome B

extraganglionnaire du MALT (75% des cas).[148]

b. Donnees para-cliniques :

b.1. Anomalies biologiques :

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

présente dans 80% des cas. [134], [137], [149]
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b.2. Anomalies immunologiques :

« Facteur rhumatoide :

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

[150], [151]

< Anticorps antinucléaires :

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

ou secondaire. [150], [151]

b.3. Les examens explorant les glandes salivaires et lacrymales :

% Test de schirmer :

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

positifs ou négatifs.[132]

« La biopsie des glandes salivaires accessoires (BGSA) :

L’étude histologique des glandes salivaire est I’examen déterminant tant pour le

diagnostic du SGS que pour sa classification [152].
- Classification histologique de CHISHOLM ET MASSON
Quatre grades sont a considérer pour I'infiltrat lympho-histiocytaire :
- GRADE 0 : Pas d’infiltrat inflammatoire
- GRADE I : Infiltrat inflammatoire diffus discret.

- GRADE Il : Infiltrat inflammatoire diffus modéré ayant moins de 50 cellules par champ de

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

4 mm?2.
- GRADE IV : Plusieurs infiltrats inflammatoires par champ de 4 mm2

Seuls les grades Ill et IV sont spécifiques du SGS.

b.4. Diagnostic :

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

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

(xérophtalmie) et buccale (xérostomie).

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

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

Quatriéme temps : évaluer la présence ou non de manifestations extraglandulaires dont

certaines pouvant compromettre le pronostic vital. [153]
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b.5. Critéres diagnostiques :

Tableau XXXVII : Critéres européens modifiés 2012 du syndrome de Gougerot-Sjogren [154] (Ces

critéres ont une spécificité de 96% et une sensibilité de 94% pour le diagnostic de SGS primitif :

et une spécificité de 97% et une sensibilité de 90% pour le diagnostic de SGS secondaire)

1- Symptomes buccaux : réponse positive a au moins une des questions suivantes :
a. Sensation quotidienne de sécheresse buccale pendant plus de 3 mois
b. Gonflement persistant ou récurrent des glandes parotides chez I'adulte
c. Nécessité de boire fréquemment des liquides pour permettre la déglutition des aliments
2-Signes oculaires
a. Test de Schirmer pathologique : moins de 5 mm en 5 minutes (sans anesthésie)
b. Test au Rose Bengale ou autre colorant pathologique (score supérieur ou égal 4 selon van
Bijsterveld)
3-Signes  histologiques:  sialadénite  lymphocytaire  appréciée par un  expert
anatomopathologiste, comportant au moins un foyer lymphocytaire pour 4 mmz2 de tissu
glandulaire. Un foyer lymphocytaire est adjacent a une zone de muqueuse normale et doit
comporter au moins 50 lymphocytes. Ceci correspond a un score de Chisholm supérieur ou
égal a 3
4- Atteinte objective des glandes salivaires, définie par au moins un test pathologique
a. Flux salivaire non stimulé < 1,5 ml en 15 minutes
b. Sialographie parotidienne montrant des atélectasies diffuses sans obstruction des canaux
principaux
c. Retard de capture, ou faible concentration, ou retard de sécrétion du traceur sur la
scintigraphie salivaire
5- Présence d’auto-anticorps anti-SSA (Ro) ou anti-SSB (La) ou les deux Le SGS primitif est
défini par :
e La présence de 4 des 6 critéres dont le critére histologique ou le critére sérologique ou
e La présence d’au moins 3 des 4 critéres objectifs (items 3, 4, 5 ou 6)
e Le SGS secondaire est défini par la présence du critére 1 ou 2, et deux des critéeres 3, 4
ou 5, chez un patient ayant une maladie associée (autre connectivite) Le diagnostic de
SGS est exclu en cas de :
e Irradiation cervicofaciale hépatite C chronique SIDA
e Lymphome préexistant
e Sarcoidose
e Réaction du greffon contre I’hbte

e Utilisation de médicaments anticholinergiques (aprés au moins 4 demi-vies)
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1.3. Le lupus érythémateux systémique :

a. Signes clinigues et paraclinigues :

a.l. Manifestations cliniques :

< Manifestations dermatologiques :

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

systémiques de plusieurs années. [155]

< Lupus érythémateux aigu :

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

lésions des muqueuses sont aussi possibles touchant les gencives, le palais ou les joues. [155]

< Lupus érythémateux subaiqgu :

L’atteinte est maculeuse érythémateuse ou papuleuse évoluant soit vers des lésions
annulaires a bordures squameuses avec un centre hypopigmenté grisatre, soit vers une forme

psoriasiforme. Les zones photoexposées sont les plus touchées. [155]

< Lupus érythémateux chronique :

Il regroupe le lupus discoide, le lupus tumidus, le lupus a type d’engelures ou lupus

pernio et le lupus profond ou panniculite lupique.[155]

< Lésions non spécifiques :

Elles sont souvent la conséquence d’une atteinte vasculaire ou thrombotique pouvant se

caractériser par :
- Un phénomeéne de Raynaud dans 15 a 45% des cas. [156]

- Des lésions de vascularite se manifestant par un purpura ou une vascularite

urticarienne.
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Des hémorragies en flammeéches multiples sous-unguéales, un érythéme plantaire, des

télangiectasies périunguéales.

< Manifestations articulaires :

Elles sont souvent inaugurales et sont observées au moins une fois au cours de

|’évolution de la maladie dans 95% des cas. [155]

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

déformations visibles des mains, sans destruction osseuse.[157]

Le LES peut se compliquer d’ostéonécroses aseptiques dans 10 a 15%. [155] Ces infarctus

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

< Manifestations rénales :

Elles peuvent étre révélatrices. L’atteinte rénale est l'une des plus fréquentes
complications du LES (30 a 50% des patients). [158] Elle survient le plus souvent dans les cing
premiéres années d’évolution de la maladie et a une importance pronostique majeure. [159],

[160]

La maladie rénale chronique se définit par une ou plusieurs anomalies biologiques :
diminution de la clairance de la créatinine a moins de 80 ml/min et/ou une protéinurie
supérieure a 0,5 g/24h et/ou une hématurie ou leucocyturie avec formation de cylindres. Une
ponction-biopsie rénale, réalisée en cas de signes d’atteinte rénale, permet de séparer les
lésions glomérulaires en six grandes classes établies par I’Organisation Mondiale de la Santé

(OMS).

< Manifestations neuropsychiatrigues :

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

grave et se caractérise par un polymorphisme clinique et complique 30 a 60% des LES. [161]
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< Manifestations cardiaques :

Les trois tuniques peuvent étre touchées :
La péricardite est I'atteinte la plus fréquente (20 a 40% des patients [161]).

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

d’insuffisance cardiaque, de troubles du rythme et/ou de la conduction. [162], [163]

< Manifestations respiratoires :

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

évaluée a 45-60% et retrouvée dans 93% dans les séries autopsiques.[164]

Les manifestations pulmonaires rares (< 5%) au cours du lupus érythémateux systémique
[165] incluent la pneumonie aigué lupique, I’hémorragie alvéolaire, I’'HTAP, I’embolie
pulmonaire, la dysfonction diaphragmatique et le shrinkinglung syndrome, les lésions
bronchiolaires dont la pneumopathie organisée. Des atteintes de PID chroniques peu ou
asymptomatiques sont retrouvées dans environ 30% des cas de lupus érythémateux systémique

qui ont eu une TDM [166].

Ces anomalies incluent I'épaississement des septa inter lobulaires (33%), les bandes
parenchymateuses irréguliéres (33%) et la distorsion architecturale (22%). [24], [25]

a.2. Signes biologiques :

L'hémogramme, les trois lignées peuvent étre touchées. [167]

Au moment des poussées, il est fréquent d’observer une augmentation presque
constante de la vitesse de sédimentation (VS), une hypergammaglobulinémie, une

hypoalbuminémie et une hypocomplémentémie CH50, C3 et C4.
Les anticorps antinucléaires (AAN) sont les marqueurs sériques les plus caractéristiques.

IIs sont le plus souvent détectés par immunofluorescence indirecte (IFl)(tableau XI).
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1.4. Critéres diagnostiques : (tableau XXXVIII)

Tableau XXXVIII: Critéres de classification du LES de I’ACR en 1997 [168], [169],[170]

(Sensibilité et une spécificité de 96%).

10-

Eruption malaire en ailes de papillon

Eruption de lupus discoide

Photosensibilité

Ulcérations orales ou nasopharyngées

Polyarthrite non érosive

Pleurésie ou péricardite

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

Atteinte neurologique : convulsions ou psychose en I’absence de cause médicamenteuse ou
de désordre métabolique

Anomalies hématologiques : anémie hémolytique avec hyper-réticulocytose ou

Leucopénie < 4000/mm3 retrouvée a au moins deux reprises ou

Lymphopénie < 1500/mm3 retrouvée a au moins deux reprises ou - thrombopénie < 100
000/mm3 en l'absence de cause médicamenteuse

Désordre immunologique : présence d’anticorps

11-

Anti-ADN natif - anti-Sm - anti-phospholipides : taux élevé d’anticardiolipines de type igg
ou Igm ou présence d’un anticoagulant circulant lupiqueou sérologie syphilitique dissociée a
deux reprises en 6 mois

Anticorps antinucléaires a taux anormal

La présence de plus ou égale a 4 criteres = diagnostic de LES
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1.5. Connectivite mixte :

La connectivité Mixte affecte essentiellement la population féminine (8 a 9 femmes pour
un homme). Sa prévalence demeure imprécise dans la population de type caucasienne. L’age

moyen de début se situe entre 20 et 40 ans.[171]

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

ribonucléoprotéique.

a. Les manifestations cliniques :

a.l. Le phénomeéne de Raynaud :

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

départ, il peut secondairement occasionner des troubles trophiques distaux. [171]

a.2. Les atteintes articulaires et tendineuses :

Les arthralgies et les arthrites sont retrouvées précocement chez 60% des patients.
L’atteinte articulaire réalise en général une atteinte symétrique et distale. Cette atteinte peut

devenir déformante. Les signes radiologiques de destruction sont habituellement absents.

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

partiellement responsable du gonflement et de I’aspect boudiné des doigts. [171]

a.3. Les atteintes cutanées :

Certains patients développent une acrosclérose de type sclérodermique. Des nodules

rhumatoides s’observent dans les formes de passage vers une polyarthrite rhumatoide.

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

vers une sclérodactylie. [171]
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a.4. Les atteintes musculo-squelettiques :

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

majeure. [171]

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

acroscléroses évoluées. [171]

a.5. Les atteintes cardiagues :

IIs sont multiples. La péricardite aigué est la manifestation la plus fréquente puisqu’elle
est retrouvée chez 10 a 30% des patients. Des formes chroniques et de rares cas de tamponnade
ont été mentionnés. [171] Des myocardites peuvent également s’observer, sans association

obligatoire a une myosite sévere.

a.6. Les atteintes digestives :

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

des patients souffrant de MTCD, et représente I'atteinte digestive la plus fréquente. [171]

a.7. Les atteintes neurologiques :

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

migraine authentique ou d’une algie vasculaire de la face.

Les manifestations centrales sont polymorphes : atteinte cérébelleuse, myélite transverse,

hémorragie intracérébrale, ou encore ischémie cérébrale par thrombose carotidienne.[171]

a.8. Les atteintes rénales :

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

d’un syndrome néphrotique. [171]
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Une atteinte vasculaire proliférative, avec possibilité d’hypertension artérielle maligne,
traduit souvent une évolution vers la sclérodermie systémique.

a.9. Les atteintes respiratoires : [172], [173]

< L’hypertension artérielle pulmonaire :

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

réversibilité. [171]

< La pneumopathie interstitielle :

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

interstitielle ou une capillarite pulmonaire. [171]

< Autres manifestations respiratoires :

Quelques cas d’épanchements ou d’épaississements pleuraux ou encore d’hémorragies

intra-alvéolaires ont été signalés.

Dans notre travail, un cas de connectivite mixte était noté présentant une fibrose

pulmonaire bilatérale en rayon de miel associée a une HTAP modérée.
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b. Les Examens complémentaires :

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

corrélée avec le degré d’activité de la maladie.
Une hypergammaglobulinémie et des lymphadénopathies sont également signalées.

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

systémique ou du syndrome de Gougerot-Sjogren. [171]

c. Critéres diagnostigues:

Tableau XL: Critéres diagnostiques de la « mixed connective tissue disease » symposium

internationale de Tokyo 1987 [174]

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

antiRNP>1/1000

95



Les pneumopathies interstitielles diffuses [PID] au service de médecine interne

1.6. La dermatomyosite/polymyosite :

La polymyosite (PM) et la dermatomyosite (DM) sont des maladies auto-immunes qui
rentrent dans le cadre des myopathies inflammatoires idiopathiques (incidence annuelle0,1/100
000, prévalence 6-10/100 000). La PM est caractérisée par une faiblesse musculaire proximale
des membres épargnant les muscles de la face et oculaires, d’évolution rapidement progressive

[175].La DM associe des signes cutanés : rash, photosensibilisation, nodules.

La PM peut survenir a n’importe quel age, avec un pic entre 50 et 60 ans. Il existe une
prédominance féminine des maladies. Une association avec une pathologie néoplasique est
notée dans 20 a 30% des cas, la symptomatologie musculaire précédant le plus souvent la

découverte du cancer.[164]

a. Signes cliniques et paracliniques :

a.l. Les manifestations cliniques :

7

% Les manifestations cutanées :

L’atteinte cutanée n’est pas toujours typique. Le caractere photodistribué des lésions est

habituel. [176]

Plusieurs aspects cliniques tres caractéristiques de la maladie sont présents dans 70% des

cas, et permettent, a eux seuls, d’affirmer le diagnostic méme sans atteinte musculaire :
L’érytheme cedémateux, plus ou moins violacé des paupiéres (rash héliotrope)

L’érytheme maculeux en bande du dos des mains en regard des articulations

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

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

membres, est rarement observé, mais serait spécifique de la DM.
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< Les manifestations musculaires :

L’atteinte musculaire est cliniqguement parlante dans la moitié des DM au moment du
diagnostic, elle apparait dans 30% des cas dans les mois qui suivent I’apparition des signes
cutanés. Le testing musculaire réalisé par un opérateur entrainé est tres utile au diagnostic initial

et au suivi du traitement. [176]

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

pelviennes. [176]

L’atteinte des muscles striés pharyngés et cesophagiens, entrainant une dysphonie et une
dysphagie proximale, peut étre observée dés le début de la maladie ou en cours d’évolution

[177]. Cette atteinte est de mauvais pronostic en raison des pneumopathies d’inhalation.

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

parenchymateuse non systématisée et une myosite interstitielle.

< Les manifestations articulaires :

L’atteinte articulaire concerne 25% des patients et se manifeste par des arthralgies, ou
plus rarement des arthrites, de topographie distale. On trouve un syndrome du canal carpien

dans un quart des cas. [176]

% Les manifestations cardiaques :

L’atteinte cardiaque peut étre mortelle, en particulier en raison des troubles du rythme.
Sa fréquence varie selon les séries de 10 a 70%. [176]
L’ECG, peut montrer des troubles conductifs variés.

L’échocardiographie peut quantifier le retentissement de I'atteinte cardiaque sur la

fonction contractile du ventricule gauche.
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7

< Les manifestations respiratoires :

Les manifestations respiratoires sont fréquentes au cours des PM/DM et représentent un
facteur important de morbidité et une cause majeure de mortalité. Elles sont en rapport avec une
atteinte indirecte secondaire a la dysfonction des muscles respiratoires (hypoventilation et
insuffisance respiratoire) ou liée a une faiblesse des muscles pharyngés (40-45% responsable de
pneumopathies bactériennes d’inhalation) ou avec une atteinte directe pulmonaire (PID). En TDM,
des bronchiectasies secondaires aux infections répétées peuvent étre observées(16-50%)
[178].La prévalence de PID au cours de PM/DM est évaluée a 40%environ [179]. Selon une série
récente [180] qui étudiait de facon prospective la prévalence des DM/PM, les symptomes
pulmonaires étaient présents dans 71% des cas et une PID (sur la radiographie thoracique /TDM)
était retrouvée dans 65% descas. La TDM montre différentes anomalies évocatrices de
pneumopathies interstitielles diffuses avec des fréquences variables [178], [181], [182] : les
opacités linéaires (30-92%), le « verre dépoli » (30-92%), les condensations parenchymateuses
(30-55%), le « rayon de miel » (0-16%). Une PIA peut survenir avec ou sans lésion interstitielle

préexistante, dans 0-28%. [32], [33]

Al existe une relation étroite entre les anticorps anti synthétases(anti-JO-1 en particulier)

et la survenue de PID. [182], [183], [184]

Le syndrome des antisynthétases est parfois individualisé en cas d’association d’une
polymyosite avec anticorps anti-J0-1, d’un fébricule, d’un phénomene de Raynaud, d’arthralgies
et/ou d’arthrites et d’une hyperkératose desquamante et fissurée (« mains de mécaniciens»). La
fréquence de la pneumopathie interstitielle au cours de ce syndrome est évaluée entre 50% et
100% [37], [38], [39]. Ce syndrome peut également se présenter sur le plan pulmonaire par une

PIA.
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Une hypertension pulmonaire peut étre observée. Elle peut étre liée a une atteinte directe
de la maladie et donner un tableau ressemblant a celui observé dans I'HTAP idiopathique, étre
liée a une cardiopathie dilatée ou a l'insuffisance respiratoire restrictive secondaire a I'atteinte
musculaire. Elle est de mauvais pronostic. Des pneumothorax et pneumomédiastins spontanés

sont également rapportés dans la littérature.

a.2. Les examens complémentaires :

Les enzymes musculaires peuvent étre normales ou modérément augmentées, mais sont

parfois tres élevées. On doit doser les créatines phosphokinases (CPK) principalement.

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

musculaire alors méme que les CPK sont normales. [176]

L’électromyogramme doit étre réalisé de préférence sur un muscle cliniquement atteint et

montre 3 aspects caractéristiques :
e 1/ Des potentiels de fibrillation spontanée au repos ;

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

supérieurs a 10 millisecondes ;

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

de différencier une atteinte neurogéne d’une atteinte myogéne. [176]

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

musculaires.

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

muscles atteints et mettre en évidence un éventuel cancer associé. [176]
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b. Critéres diagnostiques:

| FRaiblesse musculaire proximale symetrique

2 Elevations des enzymes musaulaires seriques:
+ K, aldolases, AST ALT, ou LDH

3 Modifications myopathiques specifiques a I'électromyographie

4 Infiltrat inflammatoire a k biopsie musaulaire, avec atrophie
peri-fasciculaire ou phénomenes de dégénérescence!
regénerescence

5 Présence d’autoanticorps spécifiques des myosites :
+ Antisynthéetases, anti-Mi2 ou anti-5RF

6 Rash typique de dermatomyosite:
* Rash ou papules de Gottron, ou rash héliotrope (figure |}

+ Probable Ml : trois des six critéres

+ MIl certaine: quatre des six critéres

(Des signes IRM typiques d'une inflammation musculaire peuvant

remplacer les critdres | oud)

+ Les patients qui remplissent les critéres de Ml et qui satisfont au
critdra 6 peuvent &tre sous-classés dans la DM

+ Les patierts qui satisfont |es critéres de myopathie 3 inclusions peuvert
gtre sous-clagsés dans les myosites & incusions

Figure 34 : Criteres révisées de classification de myopathies inflammatoires idiopathigues

proposées par Troyanov et targoff.[185]

1.7. Polyarthrite rhumatoide (PR):

La PR est une maladie auto-immune, la plus fréquente des rhumatismes inflammatoires

chroniques. [186]

Comme toutes les maladies auto-immunes, la PR se manifeste par un ensemble de

lésions secondaires a I'inflammation et la destruction des articulations.

C’est une maladie séveére et particulierement invalidante dans 20-25%. des cas, elle
justifie une prise en charge thérapeutique précoce, personnalisée, avec instauration rapide de ce

que I'on appelle les traitements de fond[186].
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a. Manifestations cliniques: [23], [50], [142]

Le diagnostic d'une polyarthrite rhumatoide récente a un stade de début n'est pas une
chose simple, car aucun signe clinique ni biologique n'est caractéristique. Il s'agit habituellement
d'une maladie inflammatoire polysynoviale, touchant au moins trois articulations et évoluant

depuis plus de six semaines mais moins de six mois.[186], [187], [188]

Les dernieres recommandations cliniques notent que toute raideur matinale supérieure a
30 minutes, associée ou non a une douleur des MCP et/ou des MTP objectivée par un squeeze
test positif, ainsi qu'un gonflement de plus de trois articulations, nécessitent une prise en charge
spécialisée par un rhumatologue. Celui-ci doit évaluer les facteurs d'évolution vers la

chronicité.[186], [189]

Les localisations extra-articulaires sont fréquentes, principalement pulmonaires.
L’atteinte pulmonaire est responsable de 10 a 20% des déces liés a la maladie et s’observe le
plus souvent dans les 5 ans suivant la découverte de la maladie. Tous les compartiments

pulmonaires peuvent étre atteints et se traduire par des anomalies tomodensitométriques [190].

L’atteinte pleurale est fréquente (15%), pouvant se manifester par des épaississements
pleuraux focaux ou des épanchements. Ceux-ci sont rarement abondants et ont souvent une
évolution chronique. lls doivent faire éliminer une cause infectieuse ou une pathologie

cadiovasculaire.

Les nodules pulmonaires rhumatoides sont plus fréquents lorsqu’il existe des nodules
rhumatoides sous-cutanés, ils siégent souvent en position sous—pleurale dans les territoires
supérieurs du poumon. Pour la plupart leur taille est centimétrique et est susceptible de varier
en fonction de I’évolution de la maladie. lls sont constitués d’un granulome a centre nécrotique,
entouré d’histiocytes a disposition palissadique. Des dépots anthracosiques et silicotiques
peuvent étre observés au sein du nodule en cas d’exposition professionnelle respiratoire
(syndrome de Caplan-Colinet). Le plus souvent asymptomatiques, ils peuvent se compliquer

d’excavation, d’hémorragie, d’infection ou de rupture avec fistule bronchopleurale. lls précédent

101



Les pneumopathies interstitielles diffuses [PID] au service de médecine interne

exceptionnellement I'installation de la connectivite et sont peu influencés par le traitement. lls
sont parfois difficiles a différencier d’'un carcinome bronchique, en particulier chez un patient
fumeur et en cas de nodule unique fixant le fluorodéoxyglucose en tomographie par émission de

positons (Pet) [191]. Une confirmation histologique est alors nécessaire.

En se basant sur la TDM, la prévalence de I'atteinte interstitielle diffuse est de 33% dans
la polyarthrite rhumatoide de découverte récente [192]. L’atteinte de type PID est plus fréquente
chez les hommes, les sujets fumeurs, un titre élevé de facteur rhumatoide et une atteinte sévere.
Les symptomes cliniques ne sont pas spécifiques et sur le plan fonctionnel, un syndrome
restrictif est noté, a I’exception des patients ayant un emphyséme associé. L’aspect des lésions
en TDM est bien corrélé aux atteintes histologiques [193]. Les lésions élémentaires les plus

fréquentes sont les réticulations et le « verre dépoli ». [194]

Sur 28 cas de PID prouvés histologiquement, 62% étaient des PIC et 38% des PINS. Le type
histologique aurait une incidence sur la survie des patients, mais le pronostic resterait meilleur

que celui des patients ayant une fibrose pulmonaire idiopathique [195].

L’atteinte des voies aériennes (25-50%) peut toucher I’ensemble de I'arbre respiratoire
depuis le larynx (arthrose cricoaryténoidienne) jusqu’aux petites voies aériennes. Les tableaux
cliniques dépendent de la prédominance proximale ou distale de I'atteinte [196]. En TDM, les
bronchiectasies (30%) peuvent étre soit secondaires a la fibrose parenchymateuse (par traction),
soit en rapport avec une atteinte de la paroi bronchique et bronchiolaire elle-méme. Des nodules

centrolobulaires et des aspects d’arbre en bourgeon traduisent |’atteinte bronchiolairecellulaire.

Dans notre série, la patiente ayant une PR isolée présentait une fibrose pulmonaire
bilatérale associée a un épaississement des parois bronchiques. Alors que la patiente ayant une

PR associée a une dermatomyosite présentait une PID.
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b. Données biologigues:

Le facteur rhumatoide(FR) est souvent absent et manque de spécificité pour la maladie.

Les tests ELISA qui utilisent des peptides cycliques citrullinées (anti CCP dits aussi ACPA)

sont positifs chez 52 a 57% des PR récentes [197].

Leur spécificité serait de 96% dans les PR récentes. Les anti—-CCP sont positifs chez 30%

des PR négatives pour le FR[198].

La positivité conjointe des FR et des anti-CCP donne les meilleures performances en
termes de spécificité et de valeur prédictive positive(98-100%), rendant quasi certain le

diagnostic de PR [197].

¢. Données radiographiques:

Les érosions semblent étre le critere le plus fiable alors que la déminéralisation en bande,
qui fait aussi partie des critéres de classification de I'ACR, reste trés controversée. Les

radiographies des pieds augmentent la sensibilité du critére radiographique [199]

L’échographie articulaire peut amener deux informations Distinctes et importantes en cas
d’arthrite: d’une part objectiver et d’autre part rechercher le caractére érosif de I'arthrite [200].

Les synovites

L'IRM permet une évaluation des lésions osseuses précoces (cedemes, géodes et
érosions), une description de la synoviale inflammatoire des articulations et des gaines
tendineuses, et permet surtout de distinguer entre lésions inflammatoires actives et lésions

synoviales chroniques fibreuses. [199].
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d. Critéres de diagnostic:

Tableau XLI : critéres diagnostiques ACR 2012.

e Raideur articulaire matinale : raideur matinale articulaire ou périarticulaire, durant au

moins une heure avant I'amélioration maximale.

e Arthrite d'au moins 3 groupes articulaires : gonflement des tissus mous ou épanchement

(et non pas saillie osseuse isolée) d'au moins 3groupes articulaires touchés
simultanément, observés par un médecin. Les 14 groupes possibles sont, a droite ou a
gauche, les | PP( interphalangiennes proximales), les MCP (métacarpo-
phalangiennes),les poignets, les coudes, les genoux, les chevilles et les MTP
(métatarso-phalangiennes).

e 3-Arthrite des articulations des mains : gonflement d'au moins un groupe articulaire par

mi poignets, IPPou MCP.

e Arthrite symétrique : atteinte simultanée des mémes groupes articulaires des deux cotés

du corps (l'atteinte bilatérale des IPP, des MCP, ou des MTP est acceptable sans symétrie
absolue).

e Nodules rhumatoides :nodules sous-cutanés, sur les proéminences

osseuses, les surfaces d'extension, oudanslesrégionspara-articulaires,observés par un
médecin.

e Facteur rhumatoide: sérique mise en évidence de quantités anormales de facteur

rhumatoide sérique par une méthode dont les résultats sont positifs chez moins de 5%
des sujets témoins normaux.

e Modificationsradiologiques: Modifications radiologiques typiques de la polyarthrite

rhumatoide sur les radiographies de face des mains et des poignets, avec obligatoirement
des érosions ou une décalcification osseuse évidente localisée aux articulations atteintes
ou de facon plus nette dans les régions adjacentes a ces articulations. Des modifications
d'allure seulement arthrosique ne conviennent pas.

e Au moins 4 des 7 criteres sont exigés

e Lescriteres1a4 doiventétreprésentsdepuisaumoinsésemaines
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2. Les vascularités :

2.1. Introduction :

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

vascularite.

Les vascularites systémiques primitives comprennent ainsi des angéites non nécrosantes,
comme la maladie de Takayasu et I'artérite a cellules géantes, et des angéites nécrosantes
comme la périartérite noueuse (PAN), la maladie de Kawasaki, la polyangéite granulomateuse
(anciennement appelée GW), la polyangéite éosinophilique granulomateuse (anciennement

appelée le purpura rhumatoide de Schonlein-Henoch ou le syndrome de Churg et Strauss) [201].

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

lésions de vascularite[202].

2.2. Classifications :

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

celle de Chapel Hill est la plus connue ; elle reste critiquable.
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Immune complex small-vessel vasculitis
Cryoglobulinemic vasculitis
lgA vasculitis (Henoch-Schonlein)
Hypocomplementemic urticarial vasculitis
(Anti-Clg vasculitis)

Medium-vessel vasculitis Anti-GBM disease
Polyarteritis nodosa s |
Kawasaki disease

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

Large-vessel vasculitis
Takayasu arteritis
Giant cell arteritis

Figure 35 : Classification de Chapel Hill montrant les 3 types de vaisseaux atteints[202].

Elle se base sur des données anatomopathologiques et cliniques, en distinguant 3
groupes principaux de vascularite selon la taille des vaisseaux atteints(figure 19)[202].
Vascularites des vaisseaux de gros calibre touchant I'aorte et ses branches principales, les
vascularites de moyen calibre touchant les artéres de type musculaire et les vascularites des

petits vaisseaux atteignant les petites arteres, les artérioles et les capillaires.

En Janvier 2013, the Chapel Hill consensus conférence nomenclature of vasculitides
international a publié une nomenclature et des définitions des vascularites révisée(Figure 20). En
plus des trois catégories décrites dans le Chapel Hill consensus conférence nomenclature of
vasculitides international 1994, ils ont ajouté quatre Catégories : vascularite pouvant atteindre
des vaisseaux de taille variable dont la maladie de Behcet (MB), vascularites localisées a un
organe, vascularite associée a une maladie systémique et vascularite associée a I'étiologie

probable.
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Nouvelle classification des vascularites
de Chapel Hill, 2012

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

. Les vascularites des vaisseaux de moyens calibres (Medium Vessel Vasculitis (MVV) : périartérite noueuse
(Polyarteritis Nodosa (PAN)) et maladie de Kawasaki (Kawasaki Disease (KD))
. Les vascularites des vaisseaux de petit calibre (Small Vessel Vasculitis {SVV):

— Vascularites 3 ANCA (ANCA-Azzociated Vasculitis (AAV)) : Micropolyangéite {Microscopic Polyangiitis (MPA);
Granulomatose avec polyangéite (maladie de Wegener) (Granulomatosis with Polyangiitis (Wegener’s)
(GPA); Granulomatose éosinophilique avec polyangéite {Churg Strauss) (Eosinophilic Granulomatosis with
Polyangiitis (Churg Strauss) (EGPA)

- avec précision du statut ANCA (PR3-ANCA GPA, EGPA ANCA-negatif, MPO-ANCA MPA etc.)

— Vascularite 3@ complexes immuns (Immune Complex SVV) : maladie avec anticorps anti-GBM (Goodpasture);
vascularite cryoglobulinémique; purpura rhumatoide a IgA (Henoch-Schonlein); vascularite
hypocomplémentémique urticarienne {avec anticorps anti-Clqg) (HUV).

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

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

. Les vascularites isolées 3 un organe (Single Organ Vasculitis (SOV) : Vascularite leucocytoclasique cutanée
(Cutaneous Leukocytoclastic Angiitis); vascularite du systéme nerveux central (Primary CNS Vasculitis); aortite
isolée (Isolated Aortitis)

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

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

Figure 36 : Classification de chapel hill modifiée 2012 [203].

2.3. Principales vascularites systemiques :

a. Maladie de behcet :

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

[204].

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

guiescence spontanées, et pouvant compromettre sévérement le pronostic fonctionnel et vital.
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a.l. Les manifestations clinigues au cours de la MB :

< Les manifestations ophtalmologiques :

L’uvéite antérieure est la manifestation la plus caractéristique de la maladie, rarement

isolée, environ 10% des cas[205].

L’'uvéite intermédiaire est fréquente et d’intensité variable et doit étre recherchée

systématiquement [205].

L’'uvéite postérieure est I’atteinte la plus fréquente et la plus grave pouvant mettre en jeu

le pronostic fonctionnel. Elle se voit dans 32 a 53% des cas [205].

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

Behcet varie entre 24 et 70% [206].

< Manifestations cutanéo-muqueuses :

v" Lésions muqueuses :

Aphtosebuccale: Quasiconstante, I'aphtosebuccale, estprésentechez 90 a 100%
despatients. Il s’agit d’ulcérations douloureuses isolées ou multiples,a bords nets, tapissées d’un

enduit blanchatre et dont le pourtour est inflammatoire et douloureux.

Aphtose génitale: Les aphtes génitaux existent dans 60 a 65% des cas[207]. lls réalisent
des aspects voisins des lésions observées au niveau buccal. Les aphtes génitaux laissent dans

les2/3 des cas des cicatrices dépigmentées, permettant le diagnostic rétrospectif de la maladie.
v' Lésions cutanées :

Pseudo folliculites : Ce sont des lésions non centrées par un poil a type de papule de

2mm de diametre [208].

Les folliculites : Au cours de la MB, peuvent exister de véritables folliculites réalisant une

éruption acnéiforme.

Les aphtes cutanés : lls sont rares et se voient surtout dans les zones des plis, aisselles,

espaces interdigitaux des pieds et le périnée.
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Les nodules dermohypodermiques :se voient dans 30 a 40 % des cas [208].lls siégent sur

les membres inférieurs, régressives en quelques semaines avec possibilité de variations

chromatiques semblables a celles de la biligénie locale.

Les Phlébites superficielles : Elles se présentent sous forme d’induration linéaire le long

d’une veine superficielle accompagnant souvent une phlébite du réseau profond.
v Phénomeéne pathergique cutané :

Il s’agit d’une hyperréactivité cutanée aspécifique aux agressions de I’épithélium qu’il
s’agisse d’injection, d’éraflure superficielle ou d’intradermoréaction a des antigénes variés. Il est

positif chez 15a53%despatients[209].

Ce test qui fait partie des criteres diagnostiques de la
maladie est en fait d’'un apport trés faible, car il est rarement positif et se négative chez les

sujets traités par antiinflammatoires [209].

< L’atteinte vasculaire :

L’atteinte vasculaire, rapportée en1946 par Adamantiades moins de dix ans aprés la
premiére description de la maladie, est dite « angio-Behcet » ou « vasculo- Behcet ». Elle est
particuliere, car elle survient chez des hommes jeunes sans facteurs de risque thrombotiques ou
cardiovasculaires. Tous les vaisseaux, quel que soient leur type(artériels ou veineux), leur taille
ou leur localisation peuvent étre touchés. Ces atteintes s’associent volontiers entre elles, avec

des manifestations vasculaires multifocales[210].

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

le pronostic vital ; elle justifie ainsi une prise en charge thérapeutique rapide et agressive [211].
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v' L’atteinte veineuse :

Les thromboses veineuses regroupent 80 a 90% des atteintes vasculaires et sont
retrouvées dans prés de 30% des cas de MB. Les thromboses veineuses profondes des membres
inférieurs sont les plus fréquentes et représentent 60 a 70% des localisations veineuses de la
maladie [212]. Les thromboses veineuses superficielles sont également fréquentes. Elles sont
fugaces, migratrices, volontiers récidivantes, et sont classiquement intégrées au sein des
atteintes cutanées ou elles sont confondues avec un érythéme noueux. Elles sont souvent
associées a des thromboses profondes, voire méme a une atteinte artérielle[213].

Les thromboses caves correspondent a la deuxieme localisation de I’atteinte veineuse par
leur fréquence au cours de la MB. Elles sont rapportées dans 2 a 10% des cas de MB et
regroupent pres d’un quart des cas des manifestations thrombotiques. L’extension de cette
thrombose cave au systeme porte ou aux veines sus-hépatiques n’est pas rare, leur prévalence
étant de 3 a7% des atteintes veineuses de la MB [214].

Les thromboses veineuses cérébrales sont rapportées dans 5 a 10% des MB et
représentent 30% des manifestations neurologiques. Les thromboses intracardiaques sont
reconnues comme une complication classique de la MB [215].

Les thromboses veineuses au cours de la MB ont un caractére emboligéne moindre que
les thrombophlébites idiopathiques, du fait des phénomenes inflammatoires pariétaux qui
rendent le thrombus plus adhérent. Les embolies pulmonaires sont cependant rapportées dans
10 a 15% des cas et sont souvent associées a des anévrismes des artéres pulmonaires (AAP) ou a
une thrombose intracardiaque droite [216].

v L’atteinte artérielle :

Les anévrismes sont plus fréquents et de plus mauvais pronostic car ils exposent au
risque de rupture. C’est la premiére cause de mortalité au cours de la MB. lls s’accompagnent
souvent de signes généraux (fievre) et d’un syndrome inflammatoire biologique. Tous les
territoires peuvent étre touchés avec une fréquence particuliére pour I'aorte abdominale et les
artéres pulmonaires. Ces anévrismes sont de trés mauvais pronostic avec une mortalité de50%la

premiere année. [204]
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v L’atteinte cardiaque :

L'atteinte cardiaque est diagnostiquée dans 1-6% des cas. Les trois tuniques peuvent étre
atteintes. L'atteinte péricardique est la plus fréquente, habituellement elle cede rapidement sous

anti-inflammatoires ou corticoides. [182].

L'atteinte coronaire se manifeste le plus souvent par un infarctus du myocarde. La
coronarographie objective une occlusion ou une sténose, parfois située en aval d'une lésion

anévrysmale, sur un réseau artériel dépourvu de lésions athéromateuses. [217].

L'atteinte myocardique peut étre secondaire a I'atteinte coronarienne, ou plus rarement

d'origine myocardique inflammatoire. [217]

L'atteinte endocardique est exceptionnelle ; elle peut se limiter aux valves ou s'étendre a
la paroi ventriculaire. Elle réalise au maximum une fibrose myocardique du cceur droit. Des

thrombus intracardiaques sont également rapportés. [217].

< L’atteinte neurologique :

Il s'agit d'une atteinte grave pouvant mettre en jeu le pronostic vital ou fonctionnel du

patient. L'atteinte neurologique de la maladie de Behcet peut prendre plusieurs formes.

« L’atteinte articulaire :

Il s'agit d'arthralgies et/ou d'oligoarthrite, inflammatoires, siégeant aux articulations
porteuses (genoux, chevilles). Quel que soit le tableau articulaire réalisé, I'évolution est souvent
aigué ou subaigué et récidivante. Les acceés d'inflammation se produisent a des intervalles

irréguliers, coincidant souvent avec I'évolution générale de la maladie.

< L’atteinte gastro-intestinale :

Regroupées sous le terme d'entéro-Behcet, ces manifestations se voient chez 3 a 30% des

patients.
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Les principales manifestations cliniques sont a type de douleur abdominale, de diarrhées
ou d'hémorragies digestives. Elles réalisent des ulcérations cesophagiennes ou gastroduodénales

qui peuvent s'associer aux ulcérations iléales ou caeco-coliques. Le risque majeur est la

perforation..

< Manifestations pleuro-pulmonaires :

L’atteinte pulmonaire est rare, elle s’exprime le plus souvent par une dyspnée, des

douleurs pleurales et des hémoptysies.
Les anomalies thoraciques sont diverse [218], [219]:

- Les anévrismes artériels pulmonaires sont rares mais particulierement graves. Les
anévrismes sont multiples, bilatéraux et peuvent étre partiellement thrombosés. lls
siégent volontiers sur les arteres pulmonaires en amont des territoires occlus. La
TDM analyse bien ces anévrismes artériels pulmonaires, mais lorsqu’ils sont
thrombosés, I'IRM peut étre d’une aide diagnostique précieuse. Un thrombus
anévrismal subaigu ou chronique donne un hypersignal évocateur, homogéne en T1

etT2;

- Les thromboses caves supérieures ou inférieures avec phlébites des membres
peuvent étre isolées ou associées aux anévrismes artériels pulmonaires. L’association

porte le nom de syndrome de Hughes-Stovin, variante de la maladie de Behcet ;
- Les infarctus pulmonaires peuvent étre au premier plan de I’atteinte pulmonaire ;

- Les épanchements pleuraux sont rares, liés a un syndrome cave, a d’éventuels

infarctus, mais une vascularite pleurale est également possible ;

- L’atteinte cardiaque est possible, de type endocardite, myocardite, péricardite,
fiborose endomyocardique, pathologie coronarienne, thrombus intracardiaque,

anévrisme du sinus de Valsalva, pseudo-anévrisme aortique.
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L’évolution et le pronostic de l'atteinte pulmonaire sont souvent tres sévéres. Les
anévrismes peuvent entrainer une hémoptysie fatale par érosion bronchique. L’occlusion
artérielle extensive peut aboutir a un coeur pulmonaire chronique. Le traitement médical permet
parfois la thrombose et I'affaissement des anévrismes. L’embolisation associée au traitement

médical est favorisée en premiere intention par rapport au traitement chirurgical [220].

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

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

a.2. Criteres declassification et diagnostique :[147]

En I'absence de marqueur biologique fiable, la MB est définie par des critéeres cliniques.

Ces différents critéres sont structurés de maniére assez semblable en s’appuyant sur
I’aphtose et les manifestations cutanées et ophtalmologiques comme principales caractéristiques

(Tableau XXXIX).

113



Les pneumopathies interstitielles diffuses [PID] au service de médecine interne

Tableau XXXIX : Caractéristiques de 5 systémes de classification de la MB [55]

Variables Critéres
Mason et International Inte.rna.ltional
- Barnes O’Duffy JBDRC 1974 JBDRC 1987 Study Group criteria for
Behcet’s disease
Année de publication 1969 1974 1974 1987 1990 2013
Eléments de classification: Majeur Majeur Majeur Majeur Obligatoire 2 points
Aphtose buccale Majeur Majeur Majeur Majeur Facultatif 2 points
AB Aphtse Majeur Majeur Majeur Majeur Facultatif 2 points
génitaleAG Atteinte oculaire Majeur Majeur Majeur Majeur Facultatif 1 point
Atteinte cutanée Facultatif 1 point *
Test pathergique Mineur majeur Mineur Mineur
+ Arthrite Mineur Mineur
/Arthralgie Atteinte Mineur 1 point
vasculaire Thrombophlébite Mineur majeur
Atteinte card_vasc Atteinte Mineur
neuro Mineur Mineur Mineur
Atteinte digestive Mineur Mineur 1 point
Orchiépidydimite mineur Mineur Mineur
Histoire familiale
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Conditions de remplissage

des criteres

3 items
majeurs. 2
items majeurs

et 2 mineurs.

Forme complete
:ABou AG et 2
autres items
majeurs. Forme
incomplete : AB
et un autre item
majeur ou AG
et un autre item

majeur.

Forme complete:
4 items majeurs.
Forme
incompléte :

3 items majeurs;
Atteinte oculaire
et un autre

item majeur.

Forme compléte:
4 items
Majeurs. Forme
incomplete : 3
items
Majeurs, 2 items
Majeurs et 2
Mineurs,
Atteinte oculaire
et un item
Majeur, 2 items

Mineurs.

AB et au moins 2

items facultatifs

Au moins 4

points

JBDRC: Japanese Behget’s Disease Research Committee.
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b. Polyangeite hypereosinophilique granulomateuse ou syndrome de churg et strauss :

b.1. Manifestations clinigues :

< Manifestations neurologigues :

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

caractéristique est celle du nerf sciatique poplité externe.
L’électromyogramme montre le caractére axonal de cette neuropathie.

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

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

< Manifestations cutanées :

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

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

< Manifestations digestives :

L’atteinte digestive est un facteur de mauvais pronostic du SCS [221].

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

amaigrissement sont des éléments cliniques de mauvais pronostic.

< Manifestations cardiagues :

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

diffuse ou segmentaire, une baisse de la fraction d’éjection ou une régurgitation mitrale.
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< Manifestations ORL :

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

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

< Manifestations pleuropulmonaires :

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

crises paroxystiques graves.

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

plus souvent asymptomatiques, uni- ou bilatérales et en regle, de faible abondance.

La radiographie de thorax est souvent anormale au cours du SCS. Leur présence associée
a l'asthme et a I'hyperéosinophilie est trés évocatrice du diagnostic de SCS bien que non
spécifique. Il s’agit le plus souvent d’opacités alvéolaires localisées, non systématisées, uni- ou
bilatérales, généralement a type d’infiltrats, rarement nodulaires [222]. Ces opacités sont labiles,
ayant tendance a régresser spontanément ou apres traitement. Dans d’autres cas plus rares,

elles traduisent une hémorragie alvéolaire.

b.2. Examens paraclinigues :

L’hyperéosinophilie sanguine, I'élévation des IgE sériques et la présence d’ANCA

constituent les trois principales anomalies biologiques. Un syndrome inflammatoire est habituel.

Les ANCA sont présents chez moins de la moitié des patients. En Elisa, il s’agit presque

constamment d’ANCA anti-MPO bien que des ANCA anti-PR3 puissent étre observés.
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b.3. Critéres diagnostiques :

Tableau XL : Les critéres diagnostigues du syndrome de Churg et Straussselon ’American

College of Rheumatology (1990) [222].

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

1. Asthme

2. Eosinophilie sanguine > 10%
3. Mono ou polyneuropathie

4. Infiltarts pulmonaires labiles
5. Douleur ou opacité sinusienne

6. Présence d’éosinophiles extravasculaires a la biopsie

c. Polyangeite granulomateuse ou granulomatose de wegener :

c.1. Manifestations cliniques :

< Signes généraux :

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

arthrites inflammatoires, des myalgies et/ou un amaigrissement.

< Manifestations ORL :

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

100% des patients.
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7

< Atteintes rénales et urologiques :

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

vascularites dont la granulomatose de Wegener.

Des sténoses urétérales uni ou bilatérales, uniques ou étagées, ou une fibrose

rétropéritonéale engainante ont été décrites.

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

intraparenchymateux, comme au cours de la périartérite noueuse.

KD

< Manifestations neurologiques :

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

intracérébrales granulomateuses et/ou de vascularite. [223]

7

% Manifestations cutanées et mugueuses :

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

extensives, ou plus rarement de nodules sous-cutanés [224].
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< Atteintes oculo-orbitaires :

Les atteintes oculaires et/ou orbitaires sont fréquentes, rapportées chez 14 a 60% des
patients [223], parfois inaugurales et/ou isolées. L’extension locale d’une lésion granulomateuse
ORL, méningée et/ou développée a I'intérieur du cadre orbitaire peut entrainer une exophtalmie

et/ou une ophtalmoplégie.

< Atteintes cardiaques :

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

constrictive.

Les atteintes coronariennes, la plupart du temps silencieuses cliniquement, représentent

la moitié de ces cas.

Les atteintes myocardiques et épicardiques représentent respectivement 25 et 8% des cas

[225].

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

fréquence de 21%.

< Atteintes digestives :

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

pérforations digestives du gréle, colique ou gastrique [226].

< Manifestations gynéco-obstétricales :

Des cas de mastite, d’atteinte mammaire et de localisations utérines ont été décrits [227].
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< Manifestations pulmonaires :

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

de fibrose, emphyséme para cicatriciel, calcifications.

Les opacités alvéolaires ont trois présentations radiologiques différentes: les images
évocatrices d’hémorragies alvéolaires, les opacités alvéolaires localisées non systématisées, les

plages de condensation systématisées d’aspect pneumonique[228].

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

multiple.

L’atteinte pleurale est plus rare. Elle s’exprime le plus souvent par un épanchement
pleural, uni- ou bilatéral, associé a des anomalies parenchymateuses. Un pneumothorax, un
hydro- ou un pyopneumothorax ont été rapportés dans quelques cas. Les adénopathies sont

rares.

L’évolution sous traitement est généralement favorable avec des rechutes fréquentes
(50% des cas). Les images pulmonaires régressent en quelques semaines ou mois avec des

rémissions durable [229].
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La non-régression, I’extension ou la réapparition de signes radiologiques sous traitement
immunosuppresseur doivent faire évoquer une surinfection bactérienne par le staphylocoque ou
par des germes anaérobies, tout particulierement lorsqu’il s’agit de Iésions excavées a contenu

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

< Critéres diagnostiques :

Tableau XLI : Critéres diagnostiques de la granulomatose de Wegener selon I’American College

of Rheumatology 1990 [222].

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

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

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

3. Sédiment urinaire anormal (hématurie microscopique ou cylindres)

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

artérioles)

c.2. Evolution et facteurs pronostiques :

Non traitée, la granulomatose de Wegener est constamment mortelle. Avec les
traitements actuels, la rémission est obtenue dans plus de 80% des cas et le taux de mortalité

globale a diminué a 10-15% a 5ans

Le risque de rechutes est quasi inéluctable en I'absence de traitements prolongés visant a

maintenir la rémission, dits d'entretien.
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d. Polyangeite microscopique :

d.1. Manifestations cliniques :

< Signes généraux :

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

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

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

cicatrices glomérulaires témoignant de poussées antérieures.

< Manifestations cutanées:

Elles sont présentes dans 30-60% des cas. Le purpura vasculaire des membres inférieurs
est la manifestation la plus fréquente. On peut aussi observer des ulcérations, des nécroses

cutanées, des hémorragies sous-unguéales et des lésions vésiculeuses.

< Autres manifestations cliniques :

Parmi les autres manifestations, il faut retenir les neuropathies périphériques (en
particulier les tableaux de multinévrite), les atteintes digestives (douleurs abdominales ou des
perforations ischémiques). Les atteintes du systéme nerveux central ainsi que les manifestations
cardiovasculaires sont rares au cours de la polyangéite microscopique. L'eeil peut également étre
affecté, de facon assez exceptionnelle, sous la forme d'une sclérite, d'une iridocyclite, ou d'une
vascularite choroidienne et/ou rétinienne. Les manifestations ORL sont assez peu fréquentes au

cours de la polyangéite microscopique, ou alors non spécifiques [230].
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< Atteintes pulmonaires :

La polyangéite microscopique est une vascularite nécrosante des petits vaisseaux avec
présence fréquente de p—ANCA de spécificité antimyéloperoxydase. L'expression pulmonaire de
la maladie est principalement une hémorragie alvéolaire chez un tiers des patients, en

association a une atteinte glomérulaire rénale (syndrome pneumorénal).

Un épanchement pleural et un cedéme pulmonaire sont possibles [231].

d.2. Criteres diagnostiques :

Tableau XLII : Critéres diagnostiques de la polyangéite microscopiqueselon I’American College of

Rheumatology (1990) [222].

e Présence d’'une hémorragie alvéolaire confirmée par le lavage alvéolaire en excluant une
infection pulmonaire.

e Glomérulonéphritenécrosante segmentaire pauci-immune a la biopsie rénale ou lésions
d’angéite pauci-immune des petits vaisseaux sur la biopsie rénale ou d’autres tissus.

. ANCA circulants positifs.

d.3. Evolution et pronostic :

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

séveres que la poussée initiale.

e. Artérites a cellules géantes :

e.l. Maladie de TAKAYASU:

La maladie de Takayasu est la plus fréquente des artériopathies inflammatoires du sujet
jeune. Il s’agit d’'une aorto-artérite qui touche essentiellement la femme jeune. C’est a I'occasion

d’une prise tensionnelle qu’est observée une asymétrie entre les deux bras.
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Outre cette atteinte sous-claviere, l'artérite de Takayasu peut également toucher
I’ensemble de l'aorte et les artéres pulmonaires. La maladie de Takayasu est classée en

différentes formes selon la topographie des atteintes vasculaires (figure25) [201].
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Figure 37 : Classification anatomique de I’artérite de Takayasu [201].

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

précieuse a I'’examen échographique [201].

Le traitement en est tres discuté. Certains auteurs restent favorables a la corticothérapie
durant la période inflammatoire ou en cas de poussées évolutives. Un traitement prolongé

systémique n’admet par contre aucun support scientifique validé[201].

L’atteinte des arteres pulmonaires peut évoluer vers une hypertension pulmonaire et une

insuffisance cardiaque droite.
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La symptomatologie est fonction de la localisation de I'atteinte. Les sténoses serrées et
les occlusions des arteres pulmonaires proximales siégent le plus souvent a droite. Elles
s’expriment fréquemment par des hémoptysies. Les sténoses pulmonaires distales peuvent
également s’exprimer par des hémoptysies mais exposent particulierement au risque d’HTAP.
Les hémoptysies sont liées au développement d’une circulation systémique bronchique,
intercostale, mammaire interne. L’IRM semble étre particulierement adaptée a I’exploration de
I’atteinte pulmonaire en permettant une exploration non invasive de la perfusion pulmonaire et
également une analyse directe de la paroi artérielle et la mise en évidence des thrombus

marginés [232].

Tableau XLIII : Les critéres diagnostiques de la maladie de Takayasu Selon I’American College of

Rheumatology (1990) [222].

La présence de trois des six critéres suivants est nécessaire pour retenir le diagnostic :
1. Age de début de la maladie inférieur ou égal a 40 ans.
2. Claudication des membres.
3. Diminution des pouls de I'une ou deux artéres brachiales.
4. Différence d'au moins 10 mm Hg de pression artérielle systolique entre les deux bras.
5. Souffle sur I'une ou les deux arteres sous-clavieres ou l'aorte abdominale.
6. Aspect artériographique de rétrécissement ou d'occlusion de l'aorte globale, de ces
branches principales ou des arteres de gros calibre proximales des membres supérieurs ou

inférieurs et non liés a I'athérosclérose, a une dysplasie fibromusculaire ou d'autres causes.

e.2. Maladie de horton :

La maladie de Horton ou I'artérite a cellules géantes est la plus fréquente des vascularites
primitives systémiques. Son incidence annuelle est estimée entre 15 et 35/100 000 habitants (=
50 ans) pour les populations habitant ou descendant des pays du nord de I’Europe et a moins de
10/100 000 en Europe du Sud. La MH atteint préférentiellement les artéres de gros et moyen

calibre, principalement du territoire céphalique.
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Histologiquement, I’'atteinte vasculaire intéresse les 3 tuniques, avec un infiltrat
inflammatoire essentiellement mononuclée, une destruction du tissu élastique, en particulier de
la limitante interne, et une réaction histiocytaire. On constate des cellules géantes au contact de

la limitante élastique interne.

La MH survient dans la majorité des cas chez les sujets de plus de 55 ans. Sa clinique,
tres polymorphe, impose de pratiquer, comme pour toute vascularite, une biopsie afin d’en
affirmer le diagnostic. Son mode de révélation associe classiquement un syndrome
inflammatoire majeur a des céphalées avec hyperesthésie du cuir chevelu, voire également une
claudication des machoires. L'inflammation de I’artére temporale est classique mais rarement

rencontrée.

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

inflammatoires réalisés périodiquement.

L’atteinte aortique et des troncs supra-aortiques est fréquente et bien mise en évidence

en tomographie par émission de positons au fluorodéoxyglucose.

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

artérielles pulmonaires, de pleurésies ont été rapportés. [233]

3. Les granulomatoses systémiques : la sarcoidose

La sarcoidose est une maladie inflammatoire granulomateuse, diffuse de cause

indéterminée.

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

de la sarcoidose.
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|
La Iésion histologique typique est un granulome a cellules épithélioides et géantes sans
nécrose caséeuse. Il n'y a classiqguement pas de nécrose caséeuse au sein de ce granulome ce

qui le différencie du granulome tuberculeux. Cependant on peut observer dans quelques cas au

centre du granulome sarcoidien, des zones limitées de nécrose éosinophile acellulaire.

La sarcoidose se caractérise par un grand polymorphisme clinico-biologique lié a des

atteintes poly-viscérales, au premier rang les localisations médiastino-Pulmonaires.

Aux Etats-Unis | “incidence est comprise entre 10 a 20/100.000 par an chez les blancs et

autour de 30/100.000 par an chez les noirs.

En France elle serait de 6 a 7/100.000 par an avec une fréquence plus grande chez les

métis originaires des Caraibes et les africains noirs.

Toutes les études s’accordent sur un pic d’incidence de la sarcoidose entre 20 et 34 ans,

et un second pic de la maladie a été noté de 45-65 ans.

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

montrant I’atteinte préférentielle de la femme jeune. [234]

3.1. Les Atteintes extra-pulmonaires :

a. L’Atteinte cutanée :

Elle est présente dans environ 25% des cas et on distingue classiquement des lésions
spécifiques dont le support histologique est un granulome(Sarcoides a petits nodules, sarcoides
a gros nodules, Les plaques, les Iésions hypodermiques, sarcoidose sur cicatrice), et des lésions
non spécifiques(L’érythéme noueux).[235]

b. Atteinte ophtalmologique :

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

nécessitent fréquemment une corticothérapie rapide pour éviter les séquelles.
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c. Atteinte ostéo-articulaire

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

membres inférieurs.

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

I’emporte-piéce sans réaction périosté et sans sclérose ni atteinte articulaire en regle.[236]

d. Atteintes musculaires :

Les manifestations cliniques sont rares et ne sont observées que dans 2%des cas. Il peut
s’agir d’une fatigabilité chronique, des nodules palpables, d’une myosite aigue, d’une myopathie
chronique ou d’une pseudo-hypertrophie musculaire [237].

e. Atteinte cardiaque : [238], [239]

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

signes cliniques en rapport avec cette localisation.

La localisation cardiaque est cependant I'une des plus graves et elle est responsable

d’environ 50% des déces.

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

repolarisation est tres variable selon les séries (9 a 51%).
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f. Atteinte neurologigue :

Elles peuvent étre multiples et diffuses. Elles sont observées cliniquement chez moins de
10% des patients, elles sont associées dans 80% des cas a une localisation intra-thoracique. Les
atteintes peuvent étreméningées, du systéme nerveux central ou du systéme nerveux
périphériques. [240]

g. Atteinte ganglionnaire :

Elle est fréquente, estimée a 75%. Elle réalise des adénopathies indolores, fermes,
mobiles, siégeant dans les aires cervicales, sus—claviculaires, axillaires, epitrochléennes. L’intérét
majeur des adénopathies est d’étre biopsiables et de permettre le diagnostic. [234]

h. Atteinte des glandes salivaires :

En dehors des syndromes de Heerfordt et de Mikulicz, une atteinte des glandes salivaires

est observée dans environ 8% des cas.
La parotidite est uni ou bilatérale, indolore, de développement aigu ou chronique.

L’atteinte infra-clinique des glandes salivaires est trés fréquente. Elle peut étre soit
purement histologique, soit comporter un retentissement fonctionnel minime. [241]
i. Atteinte rénale :
Sont le plus souvent latentes mais parfois a expression chronique, observée chez moins
de 1% des cas, a type de : néphrites interstitielles ou de glomérulonéphrites. [242]

j. Les Atteintes endocriniennes :

Les atteintes endocriniennes comptent les atteintes hypothalamo-hypophysaires et les
atteintes thyroidiennes.[243]

k. Atteinte digestive :

Essentiellement hépatiques dans 20% des cas, on observe une élévation des
phosphatases alcalines ou des transaminases. Ces localisations sont trés rarement parlantes sur
le plan clinique. C’est une localisation tres fréquente au plan histologique avec 60 a 90% des cas,

d’autant plus qu’il s’agit de formes florides.

Des atteintes spléniques ou du tractus gastro-intestinal sont décrites.[244]
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I. Atteinte des voies aériennes hautes :

L’incidence de la sarcoidose des voies aériennes supérieures est probablement sous
estimée chez les patients atteints de sarcoidose du fait d’'une recherche non systématique d’une

atteinte oto-rhino-laryngologique, et des difficultés du diagnostic.

L’atteinte nasosinusienne Reste rare. Sa fréquence varie entre 1-20% selon les séries. Elle

s’inscrit généralement dans le cadre d’une sarcoidose systémique.

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

purulente, épistaxis, anosmie, algies faciales, rhinite croliteuse).

L’atteinte laryngée est exceptionnelles et ne concerne que 1 a 6% des cas de sarcoidose
et touche préférentiellement les femmes. Elle peut étre isolée. Cliniquement s’exprime le plus

souvent par une dysphonie. [245]

3.2. Atteinte pulmonaire :

a. Atteinte médiastino-pulmonaire :

Comme il a été déja signalé, la localisation médiastino-pulmonaire est de loin la plus
fréquente de la sarcoidose. En effet, elle est présente dans plus de 90% des cas sur la
radiographie standard et avoisine 100% des cas en se référant aux méthodes actuelles de

diagnostic (Lavage Broncho-Alvéolaire,Biopsie trans-Bronchique,Scanner). [246]

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

respiratoire.

Découverte a son début (type 1 radiologique) ce qui est souvent le cas.
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Les formes « intermédiaires » admises avec (un type Il ou Illl radiologique) sont
symptomatiques dans 2/3 des cas : toux séche ou productive, dyspnée d’effort, douleurs
thoraciques. La symptomatologie fonctionnelle est en général plus fréquente et plus sévere chez
les sujets de race noire. Signalons que parfois, bien que la circonstance de découverte soit
radiologique, I'interrogatoire poussé retrouve, a posteriori, I’existence de symptémes généraux

et/ou fonctionnels respiratoires qui ont été négligés.

Dans ces formes, I’examen clinique est souvent normal. Dans certains cas, I'auscultation

révéle des rales crépitants au niveau des bases.

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

digital est exceptionnel.

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

b. Atteinte pleurale :

b.1. La pleurésie :

La pleurésie est une manifestation rare au cours de la sarcoidose. Elle se voit dans moins
de 5% des cas. Elle se rencontre plus souvent en cas de sarcoidose pulmonaire étendue avec des
localisations extra-thoraciques. La biopsie pleurale a I'aveugle et peu sensible dans le diagnostic
des pleurésies sarcoidosiques. De ce fait le liquide jaune citrin exsudatif et lymphocytaire dans
un contexte radio-clinique évocateur est caractéristique a condition d’éliminer une tuberculose.
[247]

b.2. Le pneumothorax

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

bulle sous pleurale ou a la nécrose d’un granulome sous pleural. [248]
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3.3. Etude Paraclinique :

a. Bilan inflammatoire :

L’hémogramme objective dans 40% des cas une lymphopénie. Une négativité des tests
tuberculiniques est habituellement associée a la lymphopénie. Une leucopénie peut également
étre retrouvée. Une anémie est présente dans 5 a 20% des cas, elle peut étre liée a un
hypersplénisme ou a une granulomatose de la moelle osseuse, exceptionnellement a une

hémolyse auto-immune. Une éosinophilie et une thrombopénie sont rarement observées.

La VS n’est retrouvée élevée que dans les formes aigues et récentes et dans les formes

fébriles et trés évolutives ou encore en cas de syndrome de Lofgren.

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

relevé une élévation des phosphatases alcalines dans 20% des cas. [249]

b. Les marqueurs de I’activation monocytaire :

b.1. Les anomalies du métabolisme phosphocalcigue :

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

basse. [250]

b.2. L’Enzyme de conversion de I’angiotensine :

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

classique de retrouver un taux normal ou bas au cours des formes aigues récentes. [251]
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< Anomalies immunologiques :

e Le taux sérique de beta2 micro—globuline :

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

lymphocytaire [252].

e L’examen cytologique du liquide du Lavage Broncho-Alvéolaire :

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

donc aucune valeur diagnostic [253].

e | ’élévation des neutrophiles et des éosinophiles :

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

aigues et récentes tels le syndrome de Lofgren.

c. Histologie :

c.1. Les biopsies cutanées et ganglionnaires :

De par leur simplicité, leur innocuité et leur rentabilité occupent une place privilégiée. Le
granulome sarcoidosique peut siéger dans de trées nombreux organes. Ce qui explique la
variabilité du siege biopsique. Les biopsies dirigées ont une sensibilité plus élevée, estimée a
91%. Elles ont été positives dans 90.90% des cas au niveau cutané et 100% des cas au niveau
ganglionnaire. [254]

c.2. Labiopsie labiale :

Elle est facile a réaliser. Chez les malades cliniquement indemnes, elle a permis de
trouver une histologie compatible avec le diagnostic de la sarcoidose dans 30% a 50% des cas.

[255]
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¢.3. La médiastinoscopie :

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

radiologique | et Il et dans 50% dans le type Ill. [256]

c.4. Labiopsie hépatique :

Malgré sa sensibilité tres élevée, le grand nombre d’affections susceptibles d’induire au
niveau du foie la présence des granulomes tuberculoides sans nécrose caséeuse, limite son
intérét diagnostique. L’atteinte anatomique du foie est estimée a 60% jusqu’a 80%. [257]

d. Radiologie :

d.1. Radiographie thoracique standard :

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

des atteintes parenchymateuses. [258], [259]

Les adénopathies sont hilaires et médiastinales, principalement satellites de I’arbre
bronchique. Elles sont généralement bilatérales, symétriques, volumineuses mais non
compressives. L’atteinte parenchymateuse est le plus souvent nodulaire ou réticulo-nodulaire
bilatérale et symétrique prédominant dans les régions supérieures et moyennes des

poumons.Par convention internationale, on classe les sarcoidoses selon 5 stades radiologiques :

- Stade O : ou le cliché radiologique est normal, correspond parfois a des formes extra-

thoraciques pures de la maladie.

- Stade 1 : Existence d’adénopathies hilaires et médiastinales symétriques volontiers

volumineuses mais non compressives. Le parenchyme pulmonaire est normal.

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

les régions supérieures et moyennes ou atteinte des bases pour les malades de couleur.
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Il existe un contraste entre I'importance du syndrome interstitiel et I’'absence de signes

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

- Aspect alvéolaire avec bronchogramme aérien d’allure pseudo tumorale réalisant un

véritable « l[acher de ballons » plutot rare mais de signification péjorative ;

- Opacités en « verre dépoli » rares mais témoignant toujours d’une sarcoidose active et
grave. L’atteinte pleurale a type d’épanchement pleural séro-fibrineux lymphocytaire est
exceptionnelle et doit faire avant tout éliminer d’autres diagnostics, en particulier une

tuberculose.

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

concernant |’atteinte parenchymateuse.

- Stade 4 : Correspond a un stade de fibrose pulmonaire caractérisé par des opacités
rétractiles pseudo-tumorales a localisation sus-hilaire entrainant une ascension des
hiles, tres fréquemment associée a des lésions emphysémateuses des bases, plus
rarement on peut constater un aspect réticulaire diffus parfois un aspect en (rayon de

miel).

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

respiratoires a type de dyspnée est constante.

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

histologiques du parenchyme pulmonaire.
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d.2. Tomodensitométrie thoracique :

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

normale et 25% ont des anomalies tomodensitométriques le plus souvent micronodulaires.

Les coupes fines millimétriques précisent I'aspect et les localisations ganglionnaires
médiastinales et précisent les lésions élémentaires parenchymateuses qui ont une valeur
d’orientation diagnostique et surtout pronostique. C’est aussi un examen de référence utile dans
la surveillance et I’évaluation de la réponse thérapeutique lorsque la mise en place de la
corticothérapie est indiquée. [258], [259], [260]

d.3. L’exploration respiratoire fonctionnelle :

Il existe une discordance fréquente entre I’absence ou le caractére modéré des anomalies
a I’épreuve fonctionnelle respiratoire et I'importance de |'atteinte thoracique radiographique. Les
études qui ont évalué les modifications de la fonction respiratoire au cours de la sarcoidose
n’ont pas permis de définir un profil de perturbations qui soit caractéristique pour les différents
stades de la maladie. Ainsi, le type | radiologique, est constamment associé a une atteinte
histologique parenchymateuse (granulomes interstitiels et alvéolite) mais le retentissement
fonctionnel n’est observé que dans 1 cas sur 3. A I'inverse, des images radiologiques étendues
peuvent parfois s’accompagner d’une fonction respiratoire normale. Toutefois, en présence de
Iésions fibrosantes, la fonction respiratoire est constamment anormale. [261]

d.4. La capacité de transfert de I’oxyde de carbone (DLCO):

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

patients d’une baisse de la capacité de transfert de I’oxyde de carbone.
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d.5. Gazdusang:

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

fievre..), ce temps devient insuffisant et la des altérations apparaissent. [262]

d.6. Fibroscopie bronchique :

Elle est souvent macroscopiquement normale. On peut trouver une muqueuse
inflammatoire, une hyper vascularisation superficielle ou un élargissement des éperons lobaires
par les adénopathies. Parfois on peut noter des sarcoides endo-bronchiques. La fibroscopie
permet des biopsies étagées des éperons et des lésions macroscopiques ou a |'aveugle sur
parenchyme broncho-pulmonaire ou encore trans-bronchiques, en I’'absence d’une hypertension
artérielle pulmonaire ou troubles de la crase. Elle permet également de pratiquer un lavage

broncho- alvéolaire pour étude cytologique et bactériologique. [263]

3.4. Diagnostic positif :

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

actuellement admise le diagnostic se fond sur le regroupement de plusieurs données. [264]

Le diagnostic de sarcoidose se fonde sur la conjonction de manifestations radio-cliniques
et d’anomalies histopathologies caractéristiques. L’étude histologique est un élément
indispensable a I’établissement du diagnostic de la sarcoidose. Cette confirmation devient
particulierement indispensable lorsque le diagnostic de sarcoidose est hésitant, lorsque la
présentation de la maladie est peu spécifique, atypique ou grave et justifiant I'installation d’un

traitement rapide. Le choix du site de préléevement doit impérativement tenir compte de la
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facilité d’acces du site biopsique, son acceptabilité et son innocuité. Les granulomes
sarcoidosiques peuvent étre mis en évidence partout dans l'organisme. La sensibilité des
biopsies dirigées sur un site cliniquement atteint est supérieure a 90% alors que la sensibilité
moyenne des biopsies est de 69%. Néanmoins, il est admis qu’il n’est pas indispensable
d’obtenir cette preuve histologique devant une présentation typique d’adénopathies hilaires

bilatérales chez un sujet asymptomatique ou devant un syndrome de Lofgren.

Le tableau XLIIl présente une comparaison de notre série avec d'autres, en ce qui

concerne les étiologies :

Tableau XLIII : Comparaison des séries de la littérature concernant les PID selon I'étiologie.

Connectivites
Pays et . Vascular | Sarcoi-
Série Connect- | Myopathies
Année | scSs | SGS | LES | PR ivite | inflammat- | -ites dose
Mixte oires
Ben Tunisie | 36,1 18,4 | 1,68
Salem[4 - - 10,8% 3,36% 21,84%
2016 3% 8% %
3]
Ben Tunisie 16,6
Achour 50% 25% 8,33% - - -
2016 6%
[47]
Tunisie 9,09 | 18,1 | 9,09 | 9,09
Mejri[57] - 13,63% - 31,81%
2016 % 8% % %
Tunisie 1,17 12,5
Chouche 10% | 17% 5% 5,3% 1,17% 3%
n [41] 2023 % %
Sénégal 11,5 | 26,9 46,1
Ndao[26 ~ ~ 23.07% ~ ~
5] 2023 3% 2% 5%
Notre Marrakech | 38,5 | 16,8 | 12,0 | 7,22
9,63% 2,4% 3,6% 1,2%
série 2023 5% 6% 4% %
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VI. Traitement et suivie :

1. Traitement :
1.1. But:

< Limiter I'inflammation et la fibrose.

% Ralentir la progression vers la fibrose.

< Améliorer ’espérance de vie, la fonction respiratoire et la qualité devie.
< Prévenir le risque d’exacerbation aigue.

< Obtenir une stabilisation ou une détérioration moindre de I’atteinte Pulmonaire

1.2. Moyens:

a. Traitement étiologigue

Avant de parler de thérapeutiques spécifiques des pneumopathies interstitielles (PID)
liées aux maladies de systéme, il est indispensable de rechercher les pathologies associées
responsables de pathologies respiratoires et en particulier éliminer les atteintes non spécifiques
(infections surtout, cedéme aigu pulmonaire, cancers bronchiques, embolie pulmonaire)
fréquentes dans ce cadre. Les criteres permettant d’identifier les patients a traiter et les

molécules a utiliser en fonction de la maladie restent a déterminer.[266]

a.l. Les corticoides :

Il N’y a pas d’étude randomisée contre placebo évaluant I'efficacité des corticoides dans

les PID, La réponse aux corticoides était associée a quatre facteurs :
< Un age plus jeune.

< Une fonction respiratoire plus altérée.

% Un score anatomopathologique de cellularité plus élevée.

% Un score tomodensitométrique d’aspect « en verre dépoli » plus élevé [267]
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a.2. Lesimmunosuppresseurs :

Les traitements immunosuppresseurs (cyclophosphamide, azathioprine) sont révélés peu
efficaces, mais les essais thérapeutiques ont porté sur des effectifs faibles, avec une puissance
statistique insuffisante, et n’ont pas reposé sur les critéres diagnostiques histopathologiques

actuels.

Une étude rétrospective monocentrique exhaustive a inclus 134 patients ayant une PID
entre 01/2005 et 12/2017 a hopital Tenon, Paris sur Place du cyclophosphamide (CYC)
intraveineux dans le traitement des pneumopathies interstitielles diffuses (PID), Les patients ont
recu en moyenne 5 bolus de CYC avec une bonne tolérance. Aprés un suivi moyen de 28 mois,
75 patients étaient décédés ou transplantés. La médiane de survie de la population globale était
de 33 mois et de 9, 15, 45, 65 mois pour les FPI, les Pll hors FPI, les IPAF et les connectivites.
Une PIl, la présence de rayon de miel et d’une fiévre initiale étaient des facteurs indépendants de
mauvais pronostic. Le taux élevé de lymphocytes au LBA était associé a un meilleur pronostic. Le
CYC permettait une baisse des besoins en oxygene, un gain significatif de CVF et DLCO
principalement pour les PID de connectivites comparées aux Pll. Les condensations alvéolaires,
I’absence de bronchectasies et un pattern non évocateur de PIC au scanner étaient associés a un

gain plus important de CVF.[268]

Un essai randomisé était fait en Janvier 2024 au CHU de Tours comparant 'efficacité du
Rituximab (1000 mg, jour 1 et jour 15) vs son placebo, en sus du MMF (2 g par jour pendant
6 mois) chez des patients atteints de PID. Aprés 6 mois de traitement et sans levée de I'aveugle,
le médecin référent de chaque patient était libre de choisir le traitement le plus adapté pour son
patient, selon les recommandations en vigueur. A 12 mois (+ 3 mois), Sur les 122 patients
initialement randomisés, la CVF en% de la valeur prédite a 12 mois était disponible pour 103
patients (52 du groupe Rituximab, 51 du groupe Placebo). Il n’y avait pas de différence entre les

2 groupes concernant les traitements administrés apres le 6e mois.
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Il n’a pas été mis en évidence de différence significative d’évolution de la CVF en% de la
valeur prédite entre les groupes Rituximab + MMF et Placebo + MMF sur les 12 mois de suivi
(interaction groupe*temps = 0,26; p = 0,14). La survie sans progression (SSP) était meilleure
dans le groupe Rituximab + MMF a 365 jours (différence de Temps de Survie Moyen Restreint

(RMST) = 46,4 jours ; IC 95% 6,59-86,2; p = 0,0223). [269]

A 365 jours, les patients du groupe Rituximab + MMF avaient une meilleure SSP que ceux
du groupe Placebo + MMF. Il pourrait étre utile d’évaluer I'intérét d’un traitement d’entretien par

Rituximab.

a.3. Les anti fibrosants:

« La pirfénidone :

La pirfénidone est un médicament qui a la propriété d’inhiber in-vitro la prolifération des
fibroblastes et leur production de TGF-1 et de PDGF (deux facteurs pro fibrosants) mais aussi

avec des propriétés anti-inflammatoires et anti-oxydants. [49]

La pirfénidone ralentit le déclin de la fonction respiratoire, évalué par la mesure de la

capacité vitale forcée, et améliore la survie sans progression.

Les effets indésirables digestifs (nausées, vomissements) et cutanés (photosensibilité,
rash) sont fréquents et entrainent rarement I’arrét du médicament d’autant qu’il est possible de

moduler la dose du médicament en fonction de la tolérance
. Nintedanib:

Le nintédanib, est un inhibiteur de tyrosine kinase inhibant notamment les récepteurs du
PDGF(PDGFR)-alphaet-béta, du fibroblast growth factor (FGFR)-1,-2 and-3, du VEGF (VEGFR)-1,

-2 and-3.
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L’efficacité antifibrosante du nintédanib dans la FPl a été démontrée dans les études
INPULSIS 1 et INPULSIS 2, deux études internationales de phase Ill comparant le nintédanib 150
mg 2 fois par jour au placebo pendant 52 semaines, Le nintédanib diminuait de 50% environ le
déclin annuel de la CVF par rapport au groupe placebo, diminuait la probabilité de survenue

d’une exacerbation aigiie dans une des deux études.

a.4. Transplantation pulmonaire :

La transplantation pulmonaire est une option de traitement proposée a certains patients
selon divers criteres incluant I’'age, la sévérité, les comorbidités, les antécédents chirurgicaux, le

contexte psycho-social et les dépendances [270].

La transplantation pulmonaire fait partie intégrante de I'arsenal thérapeutique a déployer
pour tout patient présentant une FPI sévére et/ou s’aggravant rapidement (DLCO <39% ou CVF
perdant plus de 10% de sa valeur en 6 mois) pourvu qu’il soit agé de moins de 65 ans.ll faut
précocement avertir le patient et sa famille d’une telle éventualité, réaliser un bilan pré-greffe et
I'adresser en consultation spécialisée dans un centre de greffe pulmonaire. Il faut cependant
savoir que les résultats de cette procédure semblent moins bons que ceux de la greffe réalisée «

a froid » dans les conditions standard [271].

De nos jours, la greffe est le seul traitement permettant une augmentation significative
de la survie des patients atteints de FPI avec une médiane de survie post-transplantation

pulmonaire de 4,5 ans (Kistler et al.2014).

Il nest pas clair qu’il existe un bénéfice entre la transplantation uni-pulmonaire et
bipulmonaire. Il semble que les patients FPI transplanté en uni-pulmonaire décedent plus de
cancer broncho-pulmonaire sous médicament anti-rejet que les transplantés bi-pulmonaires

[271].
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a.5. Agents limitants I’agression pulmonaire:

Les Anti-oxydants :

La N-acétyl-cystéine (NAC) agent mucolytique etun précurseur du glutathion,
(Lgamma-glutamyl-L-cystéinylglycine).

L'essai Panther n’a pas montré de différence significative entre NAC et placebo en termes
d’évolution de la CVF a la 60e semaine de traitement (critere principal) [272].

Il n"est pas recommandé de débuter une monothérapiepar N-acétylcystéine chez les
patients ayant un diagnostic confirmé de FPI [273].

Il n’est pas recommandé d’associer N-acétylcystéine et pirfénidone.

1.3. Traitements symptomatigues :

a. Anti RGO :

Les études rétrospectives sur les patients semblent montrer un bénéfice en termes de
survie lors de la prise de traitement par IPP ou lors de cure chirurgicale de hernie hiatale. Par
contre, les études réalisées a partir des bras placebo des études prospectives (CAPACITY,
ASCEND et INPULSIS 1 et 2) ne rapportent pas de différence de déclin de la CVF ou de mortalité
en fonction du traitement. En revanche, les taux d’hospitalisation et d’infection pulmonaire
étaient plus élevés dans le groupe traité par anti-sécrétoire gastrique [274].

b. Anticoagulants :

Une étude récente de phase 3, a été arrétée précocement en raison d’une surmortalité
dans le bras des patients traités par warfarine par rapport au bras placebo. Il est recommandé de
ne pas traiter la fibrose des patients PID par des anti vitamines K. Par contre, les patients ayant
une indication a des AVK pour une cause cardio-vasculaire et présentant une PID, ne doivent pas
I'arréter. Il n’y a pas de données interprétables avec les nouveaux antithrombotiques oraux ou

avec les HBPM [274]..
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c. Oxygénothérapie au long cours a domicile (OLD) :

Il est courant que dans une population de PID fibrosante, le syndrome restrictif associé
aux troubles de diffusion des gaz induise une hypoxémie. L’hypoxémie est tout d’abord visible a
I’effort lorsque la consommation d’O2 est augmentée, puis au repos dans les cas plus sévéres.
L’hypoxémie prolongée peut avoir des répercussions néfastes pour les patients; elle favorise
I’apparition d’une HTP, d’une inflammation systémique et de dysfonctions musculaires (Kent et

al. 2011).

Pour pallier a ces hypoxémies, une oxygénothérapie de déambulation (ou

oxygénothérapie a I’effort) et/ou de longue durée (au repos et a I’effort) peut étre prescrite.

La Haute Autorité de Santé (HAS) recommande la prescription d’une oxygénothérapie de
longue durée chez les patients atteints de Pneumopathies interstitielles lorsque la PaO2 au repos
est inférieure a 60mmHg (Haute Autorité de Santé 2012a, 2012b). En cas de désaturation a
I'effort isolé, 'oxygénothérapie de déambulation est recommandée si la PaO2 est inférieure a

60mmHg et/ou la SpO2 est inférieure a 90% lors d’un test d’effort.

d. Réhabilitation respiratoire :

La réhabilitation respiratoire (RR) est une intervention multidisciplinaire qui comprend du
réentrainement a l'effort et de I’éducation thérapeutique visant a réduire les symptomes,
améliorer les capacités fonctionnelles et améliorer la qualité de vie des patients, dans le but de

les aider a mieux gérer la maladie chronique (Nici et al.2006).

La prescription d’'une RR est recommandé pour la majorité des patients atteints de PID
fibrosante et notamment de FPI, présentant une limitation de leur capacité a I'exercice (Cottin et

al. 2013; Raghu et al. 2011; Nici et al. 2006; Spruit et al. 2013).

A court terme, la RR permet une diminution de I'essoufflement, une amélioration de la
TDM et de la qualité de vie. La faible quantité d’études et la diversité des résultats ne permettent
pas encore de statuer sur les bénéfices a long terme de la RR des patients PID (Dowman et al.

2014).
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e. Mesure non spécifique :

> Arrét du tabac:

» Constitue un véritable traitement dans certaines formes (bronchiolite pulmonaire-

pneumopathie interstitielle).
. Sa persistance constitue un facteur de cortico-résistance.
> Maesures préventives :
«  Vaccination antigrippale.
* Vaccination anti pneumococcique.

« Diminuer I’exposition aux facteurs d’agression respiratoire : nuisances industrielles

et environnementales.

Le tableau XLIV synthétise la comparaison de notre série aux autre concernant le

traitement étiologique

Tableau XLIV : Comparaison des séries de la littérature concernant les PID selon le

Traitement étiologique.

) Anné Prednis | Cyclophospha| Azathiop Hydroxychl | Methotre | Rituxim
Série Pays MMF
e one mide rine oroquine Xate ab
Ben
2016| Tunisie 25% 50% - - - - 25%
achour[47]
Hariz[44] | 2016 | Tunisie 53% 12,76% - - - -
Ben
2016| Tunisie | 66,25% 63,75% 2,5% - - 2,5% -
Salem[43]
Ndao[42] | 2023 | Sénégal | 79,92% 5,26% 80,76% - 38,46% 7,69%
Chouchene
2023 | Tunisie 42% 5,3% - - - - -
[41]
Notre Marrakec 3,61
2023 96,83% 84,33% 6,02% 12,04% 6,02% -
Série h %
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2. Suivi et Evolution :

L’évolution et le pronostic des différents PID différent selon I’étiologie.
Des facteurs de mauvais pronostic ont été identifiés : [274].

> L’'dge avancé.

> Le genre masculin.

> Le tabagisme

> La dégradation rapide des EFR (diminution de 10% de la valeur absolue ou relative de la
CV forcée en 6 mois, de 15% de la DLCO de la valeur absolue ou relative en 6 mois, une
désaturation au test de marche de 6 min ou une diminution de 50 m de la distance

parcourue).
> la présence de polynucléaires au LBA.

Il est donc recommandé d’évaluer le pronostic d’un patient PID lors du diagnostic en
fonction de I'importance de la dyspnée, de I'EFR (CVF, DLCO), de la SpO2 en fin de test de
marche de 6 minutes, de I’étendue de I’aspect en rayon de miel sur TDM, de e PAPs, et a I'aide
d’un score (type score GAP index associant le sexe, I’age, la CV et la DLCO), et au cours du suivi,
en fonction de I’évolution des symptomes, de la CVF, de la DLCO, et ePAPs ou fibrose sur le TDM

[274].

Une exacerbation aigue (EA) de la FPI peut survenir a n'importe phase de la maladie, elle
se caractérise par une aggravation de la fonction respiratoire en quelques jours a quelques
semaines aboutissant a une insuffisance respiratoire aigue de pronostic tres sombre ; Des

critéres diagnostiques d’une exacerbation aigué réunissent les points suivants :
> Diagnostic antérieur ou actuel de PID.

> Aggravation inexpliquée de la dyspnée depuis moins d’un mois,
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> Infiltrats pulmonaires de novo sur une TDM thoracique (verre dépoli bilatéral de novo ou

consolidations surajoutés a des images préexistantes de réticulations ou de rayon de miel

compatible avec un aspect de pneumopathie interstitielle commune (PIC),

> Aggravation non totalement expliquée par une insuffisance cardiaque ou une surcharge

hydro sodée.

Dans notre série, I'amélioration constatée chez 63,85% des cas peut s'expliquer par le
dépistage précoce des atteintes pulmonaires et par une observance thérapeutique exemplaire

des patients. Tandis que 25,30% présentent des complications liées a une fibrose, cela est

principalement attribuable a un diagnostic tardif.

Le tableau XLV présente une comparaison entre notre série et d'autres concernant

I'évolution post-thérapeutique des patients atteints de PID :

Tableau XLV : Comparaison des séries de la littérature concernant les PID selon le

L’évolution post thérapeutique.

Evolution
Série Année Pays

Amélioration | Stabilisation | Aggravation Déces

Ben achour[47] | 2016 Tunisie 66,66 16,66 16,66 -
Ben Salem [43] | 2016 Tunisie 43,69 48% 9,24 3,36
Ndao[42] 2023 Sénégal 38,46 - - 3,84

Chouchene[41] | 2023 Tunisie 12,5% 41% 17,8% -
Notre serie 2023 | Marrakech 63,85% 15,66% 28,91% 1,2%
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D’apres les résultats de ce travail qui a étudié 83 cas de PID et en les confrontant avec les
données de littérature, il nous semble que la stratégie diagnostique et thérapeutique devant les
PID devrait commencer par l'interrogatoire et I'examen clinique qui jouent un réle capital dans
I’élaboration des hypothéses diagnostiques étiologique des PID. lls doivent étre minutieux,

méthodiques et répétés.

Au terme de cette étude, nous constatons que la sclérodermie systémique est la
principale cause de pneumopathies infiltrantes diffuses chez les malades atteints de maladie de
systeme, suivie par la maladie de Gougerot Sgogren et les PID dans le cadre de Lupus
érythémateux systémique. Le diagnostic étiologique nécessite I'élaboration d’une bonne

stratégie avec la hiérarchisation des examens paracliniques.

En matiere d’imagerie, la radiographie thoracique est I’examen paraclinique le plus
demandé en premiere intention. Elle doit étre bien interprétée. La TDM thoracique est supérieure
a la radiographie standard en matiere de PIDC. Elle permet d’orienter le diagnostic étiologique en
se basant sur I'aspect, la localisation et la distribution des différentes lésions retrouvées. La
technique de sa réalisation doit répondre aux recommandations actuelles, qui comportent des
coupes millimétriques, des coupes en inspiration et en expiration forcées, des coupes aprés

injection du produit de contraste et des coupes en procubitus.

La bronchoscopie est un examen para-clinique incontournable en matiere de PIDC. Le
diagnostic anatomopathologique a une plus grande rentabilité quand : les biopsies bronchiques,
trans-bronchiques et le LBA sont réalisés en utilisant les techniques recommandées et sont

orientés par la TDM thoracique.

Devant la suspicion d’une PID idiopathique la concertation entre cliniciens, radiologues et

anatomopathologistes permet mieux I'approche diagnostique et thérapeutique de ces entités.

En fin, un diagnostic étiologique précis et précoce, ainsi qu’un traitement adapté permet
de retarder l’installation de la fibrose et la survenue de complications améliorant ainsi le

pronostic, la qualité de vie et la survie.
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Résumé

Les pneumopathies interstitielles constituent un groupe hétérogéne d’affections pouvant
étre isolées ou s’intégrer dans le cadre d’une maladie systémique. Il n’est pas rare que la
pneumopathie interstitielle représente une manifestation faisant partie d’'une maladie de
systeme. La fréquence de I'atteinte interstitielle varie d’'une maladie auto-immune a une autre et
le profil des connectivites compliquées de pneumopathie interstitielle est variable d’une série a

une autre.

Dans ce contexte, Nous avons analysé rétrospectivement 83 dossiers de patients atteints
de PID chronique dans le cadre d’une maladie de systéme hospitalises au service de Médecine
Interne du CHU Mohamed VI de Marrakech entre Janvier 2004 et Décembre 2022. Il s’agissait de
79 femmes et 4 hommes avec un sexe ratio de 0,05. La moyenne d’age était de 52,9 ans avec
des extrémes de 23 a 75 ans. Les symptomes cliniques étaient dominés par la dyspnée (73,49%)
principalement stade Il de I’échelle de Sadoul et la toux (65,06%). Les signes physiques étaient
dominés par les rales crépitants, présents chez 51,8% des patients. L’aspect scanographique le
plus fréquent était un syndrome interstitiel fait d’infiltrats réticulo-micronodulaires diffus et
bilatéraux était noté dans 74 cas soit 89,15%. L’épaississement des septas interlobulaires et/ou
intra lobulaires était retrouvé dans 63 cas soit 75,9%, le verre dépoli dans 45 cas soit 54,21%, Un
rayon de miel était retrouvé dans 31 cas soit 37,34%, et les adénopathies médiastinales dans 6
cas soit 7,22%.Une bronchoscopie souple avec LBA était faite dans 78,31%. L’aspect
endoscopique montrait un état inflammatoire diffus dans 40,96% des cas, des éperons épaissis
dans 14,45% des cas, alors qu’il était normal dans 22,89% des cas. Les autres bilans contributifs
aux étiologies confirmées sont: Le LVA dans 72,28% des cas objectivant une alvéolite
lymphocytaire dans 37,28% et une alvéolite neutrophile dans 8,47% des cas et, la biopsie
bronchique étagée dans (54 cas) objectivant un remaniement inflammatoire subaigué ou

chronique non spécifique chez 35 cas, et le bilan immunologique.
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Le diagnostic étiologique était dominé par la sclérodermie dans 38,55% de la population,
la maladie de Gougerot Sgogren chez 16,86%, le lupus érythémateux systémique dans 12,04%,
et la Polyarthrite rhumatoide dans 7,22%. Un traitement étiologique était prescrit a 81 patients,
principalement a base de corticothérapie chez 96,83% d'entre eux. Le Cyclophosphamide était
administré a 84,22% de la population, avec des résultats satisfaisants chez 54 patients.
Cependant, 21 d'entre eux ont développé des complications sous la forme de fibrose, et un
déces était survenu en dehors du milieu hospitalier apres I'administration du troisiéme bolus de

cyclophosphamide.

Le diagnostic étiologique précoce des PID, visant a améliorer la qualité de vie des
patients, représente I'étape cruciale de leur prise en charge. Cette démarche exige une
collaboration pluridisciplinaire. L'analyse des signes prédominants, en particulier, guide le
clinicien dans la gestion des PID et demeure le principal facteur garantissant un pronostic

favorable.
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Abstract

Increase in lung tissue, most commonly in the interstitium, and less frequently in the
distal air spaces. They form a heterogeneous group of diseases and represent approximately
15% of bronchopulmonary diseases. Their clinical manifestations, both thoracic and extra-

thoracic, make them among the most debilitating diseases.

We retrospectively analyzed 83 medical records of patients with chronic DILD within the
context of a systemic disease hospitalized in the Internal Medicine Department of the Mohamed
VI University Hospital in Marrakech between January 2004 and December 2022. There were 79
females and 4 males, with a sex ratio of 0.05. The mean age was 52.9 years, ranging from 23 to
75 years. Clinical symptoms were predominantly dyspnea (73.49%), mainly at stage Il on the
Sadoul scale, and cough (65.06%). Physical signs were dominated by crackling rales, present in

51.8% of patients.

On thoracic CT scan, an interstitial syndrome characterized by diffuse and bilateral
reticulo-micronodular infiltrates was noted in 74 cases, accounting for 89.15%. Thickening of
interlobular and/or intralobular septa was found in 63 cases, accounting for 75.9%, and ground-
glass opacity in 45 cases, accounting for 54.21%. Honeycombing was found in 31 cases

(37.34%), and mediastinal lymphadenopathy in 6 cases (7.22%).

Bronchoscopy with bronchoalveolar lavage (BAL) was performed in 78.31% of patients.
Endoscopic findings showed diffuse inflammatory changes in 40.96% of cases, thickened spurs
in 14.45% of cases, and a normal appearance in 22.89% of cases. Other contributory
investigations to confirmed etiologies included High Resolution Chest CT (HRCT) in 72.28% of
cases, demonstrating lymphocytic alveolitis in 37.28% and neutrophilic alveolitis in 8.47% of
cases. Staged bronchial biopsy (54 cases) revealed subacute or chronic nonspecific inflammatory

changes in 35 cases. Immunological assessments were also part of the diagnostic process.
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Etiological diagnosis was dominated by scleroderma in 38.55% of the population,
Sjogren's syndrome in 16.86%, systemic lupus erythematosus in 12.04%, and rheumatoid
arthritis in 7.22%. Etiological treatment was indicated in 81 patients, with satisfactory outcomes

in 54 patients.

The etiological diagnosis of DILDs is a key step in their management, requiring
collaboration between clinicians, radiologists, and pathologists. A clinical and radiographic
approach, based notably on the analysis of predominant signs, guides clinicians in the

management of DILDs.
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Fiche d’exploitation

Les pneumopathies interstitielles diffuses (PID) au service de médecine interne :

Etude rétrospective de 2004 a 2022 a propos de 83 cas

- Hopital Razi
- CHU Mohammed 6.

- Service de Médecine interne.

1 N
2 Année d’hospitaliSation & .......cc.ouiiiiiiiiii e
3 Ade ... ans

5. Habitudes toxiques :

e Tabagisme

Jamais fumeur Fumeur actuel Si fumeur :
Nombre de paquets /années : .................. Age dedébut : ........................
e Toxicomanie : Oui : Non : Si Oui Précisez : ..........ccevvneennen.
6. Profession @ riSqUEe @ ......ccuiiuiiiiiiiiii e
7. Animaux domestique : Oui Non  Précisez :...........cccooeeiiiieiiiiiiiiiiieeein...
8 Consommation médicamenteuse : Oui Non Si Oui précisez : .....................
0. Antécédents pathologiques : Oui Non
e Cardiopathie : Oui Non Sioui,laquelle @i
e Maladie de systeme : Oui Non Sioui,laquelle :............cocoii
e Néoplasie : Oui :_ Non : Sioui, laquelle ...
@ AU S it s
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10. Antécédents familiaUX o ..ot e

11. Motif d’hospitalisation :........covvviviiiiiiiiiiieinens

12. Signes cliniques :

e Toux : Oui: Non :

e Dyspnée : Oui : Non : si  Oui,stade : : ...........

e Douleur thoracique : Oui : Non : Non Précisé :

e Hémoptysie : Oui : Non : Non Précisé :

e Si Hémoptysie : Précisez : Minime : Moyenne Abondance :

e Grande Abondance :

e AEG:Oui: Non : -Non Précisé :

13. Signes extra thoraciques : Oui : Non : Si oui précisez : ............
Cutanés : Oui: Non: Si OUi Précisez:........ccoooiiiiiiiiiiiiiie .
Musculaires : Oui : Non : Si oui précisez i... .....ocooiiiiiii
Oculaires : Oui:  Non Si oui précisez :...........ooeeiiiinns
Rhumatologiques : Oui :_ Non : Si oui précisez :............

AUTIES © o

14. Découverte Fortuite : Oui: Non : si oui précisez circonstances:...

15. Examen Pleuropulmonaire :

Rales crépitants :  Oui : Non : Non Précisé :
Pleurésie : Oui : Non : Non Précisé :
Pneumothorax Oui : Non : Non Précisé

Hippocratisme digital Oui : Non : Non précisé :

Cyanose : Oui : Non : Non précisé :
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Autres données de I’examen clinique @ .................cooiiin

16. Explorations radiologiques :

Radiographie thoracique face et profil : Normale : Oui : Non :
Sianormale : .........................
TDM Thoracique (TDM initiale) : Faite : Oui : Non : Si faite :

Epreuves fonctionnelles respiratoires :_faite ;.  Non faite : si faite précisez :

Avant immunosuppresseurs : Aprés immunosuppresseurs :

% Valeur théorique Mesurée

VEMS

cv

VEMS/CV

CPT

DLCO

DEM2

DEM 75

DEM 25/75
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Au total : -Trouble Ventilatoire Restrictif Pur :

e Trouble Ventilatoire Obstructif Pur :

e Trouble ventilatoire mixte

e Normale

e Test de marche a 6 min : Fait : Non fait : Si Oui, Précisez : .........
AUT S &

17. Bilan para clinique :

> NFS-Pq : Normal : Anormal @ Non réalisé :

> Bilan inflammatoire : Normal ... Anormal @ ................... Non réalisé :
> Bilanrénal : Normal : ............... Anormal : ................ Non réalisé :
> lonnogramme : Normal :............. Anormal @......... ........... Non réalisé :
> Bilan urinaire :Normal :............. Anormal:... .......... Non réalisé :

> Bilan hépatique : Normal :............. Anormal:... .......... Non réalisé :

> IDR a la tubrculine : Normal : ............. Anormal :...... Non réalisé :

> Sérologie :

e Auto AC anti nucléaire :

0 Anti DNA natifs : : Positif : Négatif : Non réalisé

o AntiSm: Positif : Négatif : Non realisé

o Anti SSA : Positif : Négatif Non réalisé :

o Facteur rhumatoide : Positif : Negatif Non réalisé

o Enzyme de conversion : Normal :  Anormal :  Non réalisé :

162



Les pneumopathies interstitielles diffuses [PID] au service de médecine interne

o Précioitines sériques : Normal : Anormal : .... Non realisé
o Sérologie VIH : Positive : Négative : Non realisée :
O AUtres & .

18. Examens endoscopique :

e bronchoscopie :Fait : -Non fait : Résultats : .................ce.e.
e Histologie : Fait: -Non fait : Résultats : ..............

19. Diagnostic étiologique & ..o

20. Bilan d’extension :

e ETT: Fait: Non fait : Résultats : ........
e PU24 ; Positive : Non fait : Précisez : .......

21. Traitement:

% Spécifique :

e Corticoides :

La durée :

e Immunosuppresseurs :

o Cyclophosphamide : ...
0 Methotrexate ;...

o MMF:......

o Azathioprine: .......

e Biothérapie: ..............
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e Antifibrosants : .............

s Symptomatique :

e O2thérapie : Oui :........ Non :.......

e RSS:Oui:....... Non :........

e Supplémentation potassique : Oui :...... Non :.........

e Antibiothérapie : Oui :........ Non :.........

e Corticoides inhalés : Oui ....... Non :........
% Hospitalisations : Durée :.............. Nombres : ...........
AU S L

22. Evolution :

e Rémission complete : ...

e stabilisation :....
e Fibrose : ....
e Décés: ...

e Complications :

o Réa: ...
o 02:...
o Infection : .....
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