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Introduction

l. La sclérodermie :

1) Epidémiologie
La sclérodermie (SSc) est une maladie de systéme de type connectivite, c’est a dire
qui se caractérise par une atteinte du tissu conjonctif, avec apparition d’'une sclérose
cutanée par altération du derme et d’une fibrose de certains organes.
C’est une maladie rare, dont la définition est une prévalence inférieure a une personne
atteinte sur 2000. En effet, sa prévalence varie entre 126 et 1500 patients par million
d’habitants, et son incidence entre 0,6 et 19,1 par million d’habitants par an (1). Elle
atteint préférentiellement les femmes avec un rapport de 8 pour 2 et le diagnostic est
porté en moyenne entre 45 et 65 ans (2).
On estime qu’en France, elle a une prévalence de 158 patients par million d’habitants,

ce qui représente entre 6000 et 8000 personnes (3).

2) Physiopathologie
Le primum movens est encore mal connu, il associerait des prédispositions
géneétiques, une altération de la voie des cytokines et un agent déclenchant viral qui
entrainerait une agression endothéliale, une activation du systéme immunitaire et la

production disproportionnée de cytokines pro inflammatoires et pro fibrosantes (4).

La maladie associe 3 atteintes principales :
- Une atteinte microvasculaire qui se caractérise par un déséquilibre des signaux
endovasculaires par excés de production d’endothéline et défaut de production
de prostacyclines, conduisant a des vasospasmes, une prolifération intimale et

un épaississement de la paroi capillaire et entrainant une occlusion de ces



derniers et I'apparition de néo-vaisseaux. Tout cela provoque une ischémie
tissulaire chronique et une rigidité de la paroi artérielle. De plus, s’associent,
surtout en phase précoce de la maladie, une dysfonction microvasculaire par
majoration de la perméabilité capillaire et une perte du tonus vasculaire (5).
Une auto-immunité, par activation des lymphocytes B et T et production d’auto
anticorps (auto-Ac) anti-nucléaires (AAN), qui sont présents chez 90% des
patients atteints de sclérodermie. Il existe différents types d’AAN positifs dans
la sclérodermie, les trois principaux sont les anticentroméres, les anti-
topoisomérases (anti Scl-70) et les anti ARN polymérases de type Il (2).

Une atteinte fibrosante par dysfonction des fibroblastes, prolifération et dépbts

de collagéne dans la matrice extracellulaire (4,6,7).

3) Criteres diagnostiques, types d’atteinte

Le diagnostic repose sur des critéres cliniques, paracliniques (notamment la

capillaroscopie) et biologiques, qui sont les criteres ACR/EULAR (American College of

Rheumatism/European League against Rheumatism) revus en 2013 (4). Ces critéres

sont exposés dans le tableau 1.

Un score = 9/24 permet d’affirmer le diagnostic de sclérodermie avec une sensibilité

et une spécificité de respectivement 0,91 et 0,92 (4).

La sclérodermie se caractérise principalement par son atteinte cutanée, qui

comprend :

Le phénomene de Raynaud, pouvant précéder jusqu’a plusieurs années le

diagnostic de sclérodermie (2).



- Une atteinte cutanée, atteignant initialement les doigts puis qui s’étend surtout,
et a des degrés variables, au niveau de la main et de la face. En phase précoce
de la maladie, on observe un aspect d’engelure au niveau des doigts (« puffy
fingers »). Par la suite, on retrouve la sclérose cutanée caractéristique, aussi
appelée sclérodactylie, lorsqu’elle atteint les doigts (2). L'extension de I'atteinte
cutanée se quantifie par le score de Rodnan (figure 1).

- Des ulceres digitaux, une calcinose et des télangiectasies, qui apparaissent
plus tardivement dans I'évolution de la maladie et qui sont liés a une hypoxie,

marqueur de sévérité de la vasculopathie (2).
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Figure 1 : Score de Rodnan modifié



Domaine Criteres * Score #

Epaississement cutané des doigts des 9
mains s’étendant au-dela des articulations
MCP
Epaississement cutané (ne tenir compte
que du score le plus élevé) Doigts boudinés 2

Atteinte des doigts ne dépassant pas les

articulations MCP 4
Ulcéres pulpaires digitaux 2

Lésions pulpaires (ne tenir compte que du
score le plus éleve) Cicatrices deprimées 3
Telangiectasies 2
Anomalies capillaroscopiques 2
Atteinte pulmonaire HTAP et/ou fibrose pulmonaire 2
Phénoméne de Raynaud 3

Anti-topoisomérase |
Anticorps spécifiques de la ScS Anticorps anti-centromeres 3
Anti-ARN polymerase de type llI

* Le critere peut étre retenu s'il est présent a un moment au moins de I'histoire clinique.

# Le poids de chaque item présent doit étre associé pour obtenir un score total. Un score de 9 ou au-
dela permet de classer les patients comme atteints de ScS.

ARN : acide ribonucléique ; MCP : métacarpo-phalangiennes ; ScS : sclérodermie systémique.

Tableau 1 : criteres diagnostiques de TACR/EULAR

Historiquement, depuis la classification de Leroy et al. en 1988 (7), la sclérodermie est
classée en trois phénotypes selon I'atteinte clinique et le type d’auto-Ac :

- La sclérodermie cutanée limitée, qui est la forme majoritaire et qui se

caractérise par une atteinte cutanée de topographie acrale. On retrouverait,
dans ce groupe, plus d’Hypertension Pulmonaire (HTP). On définit également,
dans cette population, le CREST syndrome. Il s’agit d’'une association de
calcinose sous cutanée, d’'un phénoméne de Raynaud, d’'une hypocontractilité

cesophagienne, d’'une sclérodactylie et de télangiectasies.



- La sclérodermie cutanée diffuse, qui se caractérise par une atteinte cutanée

atteignant également le tronc et la partie proximale des membres, une atteinte
d’organe plus précoce et une évolution plus rapide. Elle est associée a un moins
bon pronostic.

- La sclérodermie sine scleroderma, qui est définie par I'absence d’atteinte

cutanée mais une capillaroscopie pathologique, la présence d’auto-Ac
spécifiques et une atteinte d’organe.
Cette classification historique est désormais remise en question, notamment devant
une hétérogénéité d’évolution dans ces phénotypes. Une étude récente, menée par
Sobanski et al., définit, en étudiant les profils cliniques, immunologiques, paracliniques
et pronostiques de 7000 patients suivis pour sclérodermie, 6 clusters homogénes en

matiere d’évolution (6).

4) Atteintes d’'organe
L’atteinte d’organe apparait généralement dans les 2 ans apres I'apparition du
phénoméne de Raynaud, 75% des patients atteints de sclérodermie auront une
atteinte d'organe dans les 5 premiéres années d’évolution (8). On retrouve
principalement (9) :

- Une atteinte pulmonaire avec survenue d’'une pneumopathie interstitielle diffuse
(PID) et d'une altération de la DLCO (« Diffusing Capacity of the Lungs for
Carbon Monoxide »). Seize pourcents des patients développeront une fibrose
pulmonaire.

- Une atteinte myocardique chez 15% des patients.

- Une HTP, de mécanismes variables et souvent intriqués.



- Une atteinte rénale, avec parfois survenue d’'une crise rénale sclérodermique,
dont lincidence est en diminution depuis lintroduction des traitements
néphroprotecteurs.

- Une atteinte digestive (cesophagienne, gastrique, intestinale).

5) Pronostic et mortalité
Le pronostic de la sclérodermie varie selon les études et selon les atteintes d’organe.
C’est la connectivite qui présente le taux de mortalité le plus important, avec une
mortalité 4 fois supérieure a celle de la population générale (10).
Les séries de patients des années 1970 mettaient en évidence une survie a 5, 10 et
15 ans de respectivement 78, 55 et 35% (4).
Dans des séries plus récentes, la mortalité retrouvée est de 68 pour 1000 patients par
an (6), la survie a 10 et 20 ans est de respectivement 70-80% et 45% (1).
Les causes de déces varient selon les études, avec entre 55 et 64% de décés dus a
une atteinte d’organe, 36 a 41% dus a une étiologie autre que la sclérodermie, et entre
4 et 16% d’étiologie inconnue (4, 6).
Les principales causes de mortalité sont l'atteinte fibrosante pulmonaire (25%),
I'Hypertension Artérielle Pulmonaire (HTAP) (26%) et I'atteinte myocardique (26%),
avec un Hazard Ratio de 3,15 en cas d’atteinte myocardique, 2,6 en cas de PID et 3,5
en cas d’'HTAP (11).
Du fait de 'amélioration de la prise en charge de la crise rénale sclérodermique,
'atteinte pulmonaire est désormais la premiére cause de mortalité dans la

sclérodermie, notamment apres 5 ans d’évolution de la maladie (9).



Il existe des facteurs de mauvais pronostic, notamment le fait de présenter une forme
diffuse de la maladie (et non un phénotype cutané limité) et certains profils
sérologiques, avec notamment un role péjoratif supposé des Ac anti Scl-70 (12). Une
atteinte cutanée extensive et la présence d'ulcéres digitaux sont prédictives d’une
atteinte d’organe, élément grevant le pronostic (1,8,13,14). L’évolutivité de l'atteinte
cutanée est également un facteur pronostique (9,15).

On retrouve une tendance a lI'amélioration de la survie des patients suivis pour
sclérodermie, probablement par un meilleur dépistage et une amélioration de la prise

en charge des complications (16).

Il. Atteinte cardiaque dans la sclérodermie

1) Prévalence de I'atteinte myocardique, impact pronostique
La prévalence de I'atteinte myocardique dans la sclérodermie est variable selon les
études, selon les outils diagnostiques et selon la définition, parfois tres hétérogene, de
celle-ci (anomalies électrocardiographiques (ECG), troubles du rythme ventriculaire et
supraventriculaire, atteinte diastolique et/ou systolique, péricardite) (17). C'est la
maladie inflammatoire qui entraine le plus d’insuffisance cardiaque (18).
Elle est souvent asymptomatique et est retrouvée uniquement par analyse
anatomopathologique post mortem, avec une prévalence variable entre 50 et 80%
dans les séries d’autopsie (19). Sur une étude par imagerie par résonnance
magneétique (IRM) de 52 patients atteints de sclérodermie, Hachulla et al. mettaient en
évidence une atteinte cardiaque chez 75% des patients (19), sous la forme :
- d’augmentation du signal T2, sans distribution selon un territoire coronaire,

pouvant reflétant I'inflammation chronique sous-jacente,



- d’une prise de contraste tardive, indiquant la présence de fibrose myocardique
(image 1),

- d’une dilatation du ventricule droit (VD), sans HTP associée,

- de troubles de la cinétique du ventricule gauche (VG).
On retrouve une atteinte clinique qui varie, selon les séries, entre 7 et 39% des patients
(17,20), avec une proportion plus importante de 15% chez ceux atteints par le
phénotype cutané diffus (21). Certains marqueurs ont été identifiess comme
pronostiques d’une atteinte myocardique (17). lls sont réesumés dans le tableau 2.
Elle est responsable d’environ 26 a 29% de la mortalité des patients suivis pour
sclérodermie (22,23,24), d’autant plus si I'atteinte est symptomatique (21), avec une

mortalité estimée a 70% a 5 ans une fois apparition des premiers symptomes (25).

Image 1 : Réhaussement tardif en IRM en coupe 4 cavitées (A), petit axe (B), grand

axe (C)
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Demographic SSc phenotype Examination findings

Male gender Diffuse cutaneous disease Presence of tendon
friction rubs

Older age of Lung involvement

disease onset Late vasculopathy

Peripheral myositis pattern on nail-fold

Black ethnicity ——
Higher HAQ-DI scores P Py

Positive serology; specifically anti- Scl70,
anti-Ku, anti-histone, anti-RNA
polymerase, anti-Th/To and anti-U3 RNP

antibodies

Tableau 2 : Facteurs associés a une atteinte myocardique

2) Physiopathologie

L’atteinte caractéristique myocardique de la sclérodermie est la fibrose. Celle-ci se
crée par différents mécanismes associés d’atteinte microvasculaire sans lésion
athéromateuse (24,26) avec des phénoménes répétés dischémie/reperfusion
« Raynaud like », de prolifération et de fibrose intimale conduisant a I'épaississement
de la paroi des artérioles et au remodelage de ces derniéres (21,27). Ceci est conforté
par les études analysant la perfusion en tomographie par émission monophotonique
(TEMP) qui retrouvaient une atteinte coronarienne distale par vasospasmes,
diminution de la réserve coronaire et des défects de perfusion, avec une
coronarographie normale (19,21,28,29). Associée a cette atteinte microvasculaire, il
existe, également, une inflammation chronique du myocarde mise en évidence dans
des études d’IRM (19).

Les analyses anatomopathologiques retrouvaient des bandes de nécrose fibrinoide

intramurale, une inflammation périvasculaire et une baisse de la densité capillaire

11



(image 2) (21,27,30,31), avec préférentiellement une localisation sous endocardique
(30) par infiltration de différentes cellules (monocytes, macrophages, cellules
dendritiques) et activation d’'une réponse pro-inflammatoire, pro-angiogénique et pro-
fibrosante (32). Ces lésions inflammatoires et de vasculopathie précéderaient la
fibrose myocardique.

A terme, cette fibrose serait responsable de I'atteinte cardiaque par apparition d’'une
rigidité myocardique et d’'une altération de la relaxation cardiaque. L’extension de
I'atteinte fibrosante serait pronostique avec un risque accru de présenter des

événements cliniques (31,33,34).

Image 2 : Analyse histologique du myocarde retrouvant des bandes de fibrose, une
infiltration cellulaire et un épaississement des micro-vaisseaux (11)

12



3) Type d’atteinte
A. Insuffisance cardiaque a FEVG réduite
L’insuffisance cardiaque est définie, selon les recommandations de la Société
Européenne de Cardiologie (ESC) de 2016, par I'association de symptédmes cliniques
(dyspnée, turgescence jugulaire, etc.) causés par une anomalie structurelle et/ou
fonctionnelle entrainant une réduction du volume d’éjection systolique ou une élévation
des pressions intracardiaques (35). L’insuffisance cardiaque a fraction d’éjection
réduite (« HFrEF ») est définie comme une altération de la fraction d'éjection

ventriculaire gauche (FEVG) inférieure a 50% (tableau 3) (35).

Typeof HF | HFrEF HFmrEF HFpEF
|| Symptoms  Signs' | Symptoms  Signs* Symptoms £ Signs*

< || LVEF<40% LVEF 40-49% LVEF 250%

4

E I | Elevated levels of natriuretic peptides” | Elevated levels of natriuretic peptides”

€ 2. At least one additional criterion: 2. At least one additional criterion:

v a.relevant structural heart disease (LVH and/or LAE), | . relevant structural heart disease (LVH andlor LAE),
b. diastolic dysfunction (for details see Section 43.2). |  b.diastolic dysfunction (for details see Section 43.2).

Tableau 3 : Définition HFrEF, HFmrEF, HFpEF (35)

LAE : Dilatation oreillette gauche, LVEF : FEVG, LVH : Hypertrophie ventriculaire
gauche

Sur les données échocardiographiques, elle atteindrait environ 5,6% des patients
atteints de sclérodermie d’apres la base de données EULAR (26,36). Une étude,
menée par De Groote et al., retrouvait une prévalence plus faible d’environ 1,4%,
notamment chez les patients atteints d’'une forme cutanée diffuse (4,7%, contre 0,2%
chez ceux avec une forme cutanée limitée) (37). Le risque de développer une HFrEF

était majoré en cas d'ulcéres digitaux, de myosite ou d’atteinte pulmonaire (36).
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B. Dysfonction diastolique

C’est I'atteinte myocardique prédominante dans la sclérodermie (18). Sa prévalence
dépend de la définition donnée a la dysfonction diastolique. Dans les premiéres études
n’utilisant que le doppler pulsé, la prévalence était de 23 a 25% des patients atteints
de sclérodermie (26,38). Une étude lilloise mettait en évidence une dysfonction
diastolique chez 18% des patients (37).

La dysfonction diastolique fait partie des criteres diagnostiques de l'insuffisance
cardiaque a fraction d’éjection préservée (HFpEF), dont la définition et le diagnostic
sont plus complexes (tableau 3). Dans les derniéres recommandations de 'ESC de
2016, cette derniére associe (35) des signes cliniques évocateurs, une FEVG 2= 50%,
une élévation des marqueurs biologiques (BNP ou Nt proBNP) et au moins un des
deux marqueurs suivants :

- Une hypertrophie ventriculaire gauche (HVG) et/ou une dilatation de I'oreillette
gauche (OG)

- Une dysfonction diastolique, dont la définition a été remise a jour dans les
derniéres recommandations de 2016 parues dans le Journal of the American
Society of Echocardiography (JASE) (39). Les critéres diagnostiques sont
exposes dans la figure 2. Son évaluation dépend de la normalité ou pas de la

FEVG.
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In patients with normal LV EF

<50%
positive

Normal Diastolic
function

|

1-Average E/e’ > 14

2-Septal e’ velocity <7 cm/s or
Lateral e’ velocity <10 cm/s
3-TR velocity > 2.8 m/s

4-LA volume index >34ml/m?

50%
positive

Indeterminate

>50%
positive

Diastolic
Dysfunction

Figure 2a : Algorithme de diagnostic de la dysfonction diastolique en cas de FEVG

préservee (39)
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|
E/A<0.8 +E>50cm/s

or

E/A<0.8+E <50cm/s E/A>0.8-<2 E/A22
| 3 criteria to be evaluated* |
|
1-Average E/e’ > 14
20130r3 903 11 2 TR velocity >2.8mis | 2015 3913
9 3-LAVol. index>34ml/m?
When only 2 criteria are available
2 negative 1 posmve.and 2 positive
1 negative
Normal LAP Cannot determine 1 LAP 1 LAP
Grade | Diastolic LAP and Diastolic Grade Il Diastolic Grade lll Diastolic
Dysfunction Dysfunction Dysfunction Dysfunction
| Grade*

If Symptomatic

[
Consider CAD, or

proceed to diastolic
stress _test

Figure 2b : Algorithme de diagnostic de la dysfonction diastolique en cas de FEVG
altérée (39)

Elle reflete I'atteinte fibrosante caractéristique de la sclérodermie et serait 'une des
premiéres manifestations de l'atteinte myocardique (40) (image 2). Dans des études
de suivi, on observait une augmentation, au cours du temps, de la prévalence de la
dysfonction diastolique (en tenant compte alors des anciens criteres diagnostiques).
L’apparition de cette dysfonction diastolique était, par ailleurs, corrélée a la survie (41).
Une étude utilisant la nouvelle définition de la dysfonction diastolique de 2016 (39)
retrouvait une prévalence de 17% a l'inclusion et 29% a 3 ans, avec également un

impact sur la survie (42). Cette dysfonction diastolique est associée a une altération

16



du pronostic fonctionnel qui est évalué par le test de marche de 6 minutes (TMG6)
(43,44).

C. Atteinte ventriculaire droite
Des études analysant la fonction du VD, chez des patients suivis pour sclérodermie
sans HTP, mettait en évidence une altération de la fonction ventriculaire droite en
échographie transthoracique (ETT), en scintigraphie (45) et également en IRM (25).
De plus, des cas de dysfonction VD isolée avec atteinte fibrosante diffuse, sans HTP
associée, ont été décrits (46), évoquant une atteinte primitive du VD par la
sclérodermie.
La dysfonction VD peut étre, également, secondaire a 'HTP, quelle que soit son
étiologie (47).
Une autre cause de dysfonction VD est le retentissement d’'une cardiopathie gauche.
En effet, I'élévation des pressions de remplissage du VG, due a la fibrose myocardique
et a 'atteinte microvasculaire, a des conséquences sur la circulation pulmonaire. Cela
entraine une vasoconstriction, une diminution de I'action du monoxyde d’azote (NO),
une inflammation et un remodelage des artérioles pulmonaires qui, a long terme,
induisent une augmentation de la post charge du VD entrainant sa dilatation et sa
dysfonction systolique (48). Ce mécanisme est resumé dans la figure 3 (48).
L’altération des paramétres de fonction VD et sa dilatation sont des facteurs prédictifs
indépendants de morbi/mortalité (49). De Groote et al. retrouvaient une valeur
pronostique indépendante de l'altération de la fonction VD chez les patients avec une
cardiopathie gauche (50). Il est donc fondamental d’apprécier au mieux sa fonction par

une évaluation multiparamétrique.
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Pulmonary Circulation

- vasoconstriction

- 4 NO availability

- inflammatory cells

- arteriolar remodeling
- venous congestion

- metabolic factors

#

nght Heart Increased LA pressures/volumes
Reduced LA strain
Increased PVR LA remodeling
¥ ?
Pulmonary hypertension Increased LV filling pressures
v Diastolic dysfunction
RV enlargement 0
¥ Latent diastolic dysfunction

Systolic dysfunction Reduced contractile reserve

Systolic longitudinal impairment

Microvascular dysfunction
Increased fibrosis

= Right ventricular failure Left Heart

Figure 3 : Physiopathologie de 'atteinte VG et VD dans la Ssc (48)
LA : Oreillette gauche, LV : VG, PVR : Résistance vasculaire pulmonaire, RV : VD
D. Hypertension pulmonaire

L’HTP est une atteinte hémodynamique et physiopathologique se définissant par une
pression artérielle pulmonaire moyenne (PAPmM) mesurée au repos en cathétérisme
cardiaque droit 2 20 mmHg selon les derniéres recommandations du symposium sur
I'hypertension pulmonaire de 2019 (51). On définit 3 types d’atteinte hémodynamique
(51):

- Pré capillaire : PAPm > 20 mmHg, PAPO < 15 mmHg, RVP 2 3 UW (Unité

Wood)

- Post capillaire : PAPm > 20 mmHg, PAPO > 15 mmHg, RVP <3 UW

18



- Mixte : PAPm > 20 mmHg, PAPO > 15 mmHg, RVP = 3 UW, ou la mesure du
gradient transpulmonaire (GTP) permet de définir une atteinte passive (GTP <

7 mmHg) ou active (GTP =2 7 mmHg) par remodelage des artéres pulmonaires.

Le cathétérisme cardiaque droit est donc nécessaire pour affirmer le diagnostic,
orienter I'étiologie, définir la sévérité et dépister une vasoréactivité par des tests

pharmacologiques (52).

L’HTP peut étre retrouvée dans plusieurs pathologies et se divise en 5 groupes
principaux, remis a jour lors des recommandations de 2019 (51). Cette classification
est exposée dans le tableau 3.

1 PAH
1.1 Idiopathic PAH
1.2 Heritable PAH
1.3 Drug- and toxin-induced PAH (table 3)
1.4 PAH associated with:
1.4.1 Connective tissue disease
1.4.2 HIV infection
1.4.3 Portal hypertension
1.4.4 Congenital heart disease
1.4.5 Schistosomiasis
1.5 PAH long-term responders to calcium channel blockers (table 4)
1.6 PAH with overt features of venous/capillaries (PVOD/PCH) involvement (table 5)
1.7 Persistent PH of the newborn syndrome
2 PH due to left heart disease
2.1 PH due to heart failure with preserved LVEF
2.2 PH due to heart failure with reduced LVEF
2.3 Valvular heart disease
2.4 Congenital/acquired cardiovascular conditions leading to post-capillary PH
3 PH due to lung diseases and/or hypoxia
3.1 Obstructive lung disease
3.2 Restrictive lung disease
3.3 Other lung disease with mixed restrictive/obstructive pattern
3.4 Hypoxia without lung disease
3.5 Developmental lung disorders
4 PH due to pulmonary artery obstructions (table 6)
4.1 Chronic thromboembolic PH
4.2 Other pulmonary artery obstructions
5 PH with unclear and/or multifactorial mechanisms (table 7)
5.1 Haematological disorders
5.2 Systemic and metabolic disorders
5.3 Others
5.4 Complex congenital heart disease

PAH: pulmonary arterial hypertension; PVOD: pulmonary veno-occlusive disease; PCH: pulmonary capillary
haemangiomatosis; LVEF: left ventricular ejection fraction.

Tableau 3 : Classification de 'HTP (51)
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L’HTP atteint environ 18% des patients suivis pour sclérodermie. Elle peut étre de

différents groupes pouvant coexister chez le méme patient :

Groupe 1 : 'HTAP, caractérisée par une microangiopathie, une prolifération
intimale et un remodelage du réseau vasculaire pulmonaire. Elle peut
également étre secondaire a une maladie veino occlusive par atteinte veinulaire
septale et ce, de maniére plus fréquente que chez les patients avec HTAP
idiopathique (53). Elle atteint entre 7 et 12% des patients suivis pour
sclérodermie (54), avec une prévalence plus importante chez les patients
présentant une forme cutanée limitée (24% a 15 ans contre 18% pour les
formes cutanées diffuses) (565). C'est une atteinte grave avec une mortalité
moyenne de 10 a 17% par an et une survie de 52% a 3 ans (56). Ces
statistiques sont corroborées dans I'étude de Coghlan et al. ou était retrouvée
une survie de 56% a 3 ans en cas d'HTAP et méme de 94% sans cette
comorbidité (57). La mortalité de 'HTAP secondaire a la sclérodermie est
supérieure a celle d’origine idiopathique, avec une médiane de survie de 4,6
ans (54) et un effet trées modeste des thérapeutiques. En effet, peu d’études
mettent en évidence un bénéfice sur la mortalité (55).

Groupe 2 : HTP secondaire aux cardiopathies gauches. Elle représente 20 a
45% de I'ensemble des étiologies d’'HTP (54). L'HTP post capillaire est présente
chez 25 a 80% des patients avec HFpEF. C’est un tournant évolutif majeur de
la pathologie cardiaque avec un impact significatif sur la survie (58).

Groupe 3 : HTP compliquant une fibrose pulmonaire par PID, dont le pronostic
est grevé par I'association des 3 pathologies avec une médiane de survie de

2,5 ans et une survie a 3 ans de 35% (53).
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Il existe des marqueurs de sévérité clinique, biologique et paraclinique de la maladie,
qui ont tous une importance pour le suivi et la stratégie thérapeutique. Ceux-ci sont
exposés dans le tableau 4. Un des marqueurs cliniques les plus utilisés, car facilement
reproductible et ayant montré une forte corrélation avec la survie, est le test de marche

de 6 minutes (59).

S LI T Low risk <5% Intermediate risk 3-10% High risk >10%

(estimated |-year mortality)

Clinical signs of right heart failure Absent Absent N

Progression of symptoms No Slow Rapid

Syncope No Occasional syncope® Repeated syncope*
WHO functional class 1,1 Il \}
6MWD >440 m 165440 m <165 m

Peak VO, >15 ml/min/kg Peak VO, Peak VO, <! mi/min/kg
Cardiopulmonary exercise testing (>65% pred.) | 1-15 mi/min/kg (35-65% pred. (<35% pred))
P
VENCO; slope <36 VENCO; slope 36-44.9 VEVCO; slope 245

BNP <50 ng/l BNP 50-300 ng/ BNP >300 ng/l
NT-proBNP <300 ng! NT-proBNP 3001400 ng/ NT-proBNP >1400 ng!

RA area 18-26 cm?
No or minimal, pericardial
effusion

NT-proBNP plasma levels

RA area >26 cm?
Pericardial effusion

RA area <18 cm?

Imaging (echocardiography, CMR imaging) No pericarda efusion

RAP <8 mmHg RAP 8-14 mmHg RAP >4 mmHg
Haemodynamics C122.5 limin/m? C12.0-24 l/min/m? Cl1 <2.0 min/m?
Sv0, >65% V0, 60-65% Sv0, <60%

Tableau 4 : Evaluation du risque dans 'HTAP
Cl : Index cardiaque, RAP : Pression de l'oreillette droite
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4) Méthodes actuelles de dépistage d’atteinte cardiaque
A. Echographie transthoracique
L’ETT est un examen facilement disponible, robuste, reproductible et non irradiant.
Elle est réalisée dés le diagnostic de la sclérodermie puis réguliérement au cours du

suivi. Elle a pour objectif de dépister les atteintes cardiaques de cette pathologie.

a. Paramétres ETT « standards »

- La fonction systoligue VG

L’estimation de la FEVG se fait par la technique du Simpson biplan, ou I'on mesure les
volumes télédiastolique VG (VTDVG) et télésystolique VG (VTSVG) en contournant
'endocarde en coupe apicale 4 cavités et 2 cavités (image 3). Il est également
important d’apprécier visuellement la contraction des 16 segments du myocarde. On
peut améliorer la précision des mesures par 'ETT en 3 Dimensions et/ou par I'injection
d’agent de contraste (35,60).

La FEVG est donc le rapport entre le VTDVG et le volume d’éjection systolique (VES),

qui correspond a la formule (VTDVG-VTSVG) / VTDVG.
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Image 3 : Délimitation VTDVG (1) et VTSVG (2) en vue apicale 4 cavités (A4C) et 2
cavités (A2C) (35)

- La fonction systoliqgue VD

Le ventricule droit, de par sa morphologie complexe, est plus difficile a analyser. Sa

fonction est dépendante des conditions de pré et post charge, celles-ci pouvant faire

varier les analyses durant le suivi (61). Les principales mesures refletent la contraction
longitudinale du VD :

0 Le TAPSE (« Tricuspid annular plane systolic excursion »), se mesure

en coupe apicale 4 cavités en mode temps/mouvement en plagant le

curseur sur la paroi libore du VD, perpendiculairement a I'anneau

tricuspide (60) (image 4).
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o L'onde S, en mode « Doppler Tissue Imaging » (DTI), correspond a
I'excursion systolique de I'anneau tricuspide (image 5).

On peut, également, utiliser la fraction de raccourcissement du ventricule droit (FRS)

qui se mesure en coupe apicale 4 cavités, en se basant sur la formule (VTDVD-

VTSVD)/VTDVD (image 6). Sa mesure peut étre affinée par I'apport de I'échographie

3D (61). La dilatation du VD, mesurée en coupe parasternale grand et petit axe, est

également un marqueur de sa dysfonction (image 7a et b).

Les valeurs pathologiques de ces paramétres sont reportées dans le tableau 5 (61).

Image 4 : Mesure du TAPSE
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Image 6 : Mesure de la fraction de raccourcissement VD, ici normale a 60%
FAC : FRS
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Image 7a : Mesure du diamétre VD en coupe parasternale grand axe

Image 7b : Dilatation du VD et aplatissement du septum interventriculaire (fléches) et
coupe parasternale petit axe
RV : Ventricule droit, LV : Ventricule gauche
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Image 8 : Mesure de la Vmax de I'lIT en coupe apicale 4 cavités
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Variable Unit Abnormal

Chamber dimensions

RV basal diameter cm >4.2

RV subcostal cm >0.5
wall thickness

RVOT PSAX cm >2.7
distal diameter

RVOT PLAX proximal cm >3.3
diameter

RA major dimension cm >5.3

RA minor dimension cm >4.4

RA end-systolic area cm? >18

Systolic function
TAPSE cm <1.6

Pulsed Doppler peak cm/s <10
velocity at the annulus

Pulsed Doppler MPI — >0.40
Tissue Doppler MPI — >0.55
FAC (%) % <35

Tableau 5 : Valeurs pathologiques des parameétres du ventricule droit

FAC : Fraction raccourcissement systolique, MPI : Index de performance myocardique,
PLAX : Parasternale grand axe, PSAX : Parasternalel petit axe, RV : VD, RVOT :
Chambre de chasse ventriculaire droite

- La fonction diastolique VG

La définition de la dysfonction diastolique a été simplifiée dans les recommandations
de 2016 (39). Son analyse repose sur I'évaluation de 5 paramétres simples
d’utilisation :

0 La mesure de la vitesse maximale de I'insuffisance tricuspidienne (Vmax
de I'l'T), pathologique lorsqu’elle dépasse 2,8 m/s. Celle-ci s’obtient en
s’alignant sur le flux de la fuite tricuspide en mode doppler continu en
coupe apicale 4 cavités. Elle permet une estimation de la valeur du

gradient de pression entre l'oreillette droite et le VD auquel I'ajout de la
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pression dans l'oreillette droite (POD) permet d’apprécier la pression
artérielle pulmonaire systolique (PAPs). En effet, en I'absence de
pathologie pulmonaire, il existe une corrélation entre une augmentation
de la PAPs et une élévation de la pression dans les cavités gauches (39)

(image 8).

Le volume de I'OG, qui se mesure en télésystole ventriculaire sur les
coupes apicales 4 et 2 cavités en tragant les contours de 'endocarde des
2 cotés de 'anneau mitral (image 9) (60). Une valeur supérieure a 34

mL/m? est considérée comme pathologique (39).

L’analyse du flux mitral, qui s’obtient en coupe apicale 4 cavités en
doppler pulsé en s’alignant sur le flux mitral antérograde et en
positionnant le curseur en regard du bord libre des 2 feuillets mitraux lors
de la diastole ventriculaire. On obtient un premier pic, 'onde E, qui
correspond a l'onde protodiastolique de remplissage rapide liée au
gradient de pression entre 'OG et le VG durant la phase de relaxation
isovolumique du VG. Il est donc sensible aux altérations de la relaxation
du VG et a la pression dans I'OG et décroit avec I'age. Le deuxiéme pic,
'onde A télédiastolique, correspondant a la contraction de I'OG. |l est
sensible a la compliance du VG et a la fonction contractile de I'OG. Le
rapport de 'onde E sur A permet de définir les différents modéles de
remplissage : normal (image 10a), trouble de la relaxation (image 11),

pseudo normal (image 12) et restrictif (image 13) (39).
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o L’analyse en doppler tissulaire de la partie médiale et latérale de
'anneau mitral, qui permet de mesurer la vitesse du mouvement
longitudinal de I'anneau en positionnant le curseur sur sa partie médiale
puis latérale, perpendiculairement au plan de l'anneau. L'onde ¢€’
correspond a la premiére onde négative protodiastolique (image 9b). Elle
est sensible a la relaxation du VG et aux pressions de remplissage. Elle
est peu affectée par un trouble de la relaxation et est moins dépendante
des conditions de charge que les paramétres en doppler pulsé. Elle est
considérée comme pathologique lorsque sa valeur est inférieure a 10

cm/s en latéral et a 7 cm/s en septal (39).

0 Le rapport E/e’ permet de corriger I'impact de la relaxation du VG sur

'onde E et permet d’en estimer les pressions de remplissage. Une valeur

supérieure a 14 est considérée comme pathologique (39).

Image 9 : Mesure du diamétre OG en coupe apicale 4 cavités (a) et 2 cavités (b)
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Image 11 : Flux mitral type trouble de la relaxation
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Image 13 : Flux mitral type restrictif

- La pression artérielle pulmonaire

Le dépistage précoce de 'HTP est un élément clé de la prise en charge car C’est la
premiére cause de décés dans la sclérodermie. |l existe un réel intérét a une évaluation
périodique multiparamétrique en intégrant I'ETT, le dosage des biomarqueurs et

I'examen clinique. En effet, le diagnostic précoce permet une amélioration de la survie
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(59) et, en I'absence de bilan régulier, le diagnostic de 'HTP se fait souvent au stade
avancé de la symptomatologie et de I'atteinte hémodynamique (55).

L’ETT permet de définir une probabilité d'HTP et de s’orienter, ou non, vers la
réalisation d’une évaluation hémodynamique invasive. Plusieurs parameétres sont
analysés, notamment I'estimation de la PAPs qui est basée sur la mesure de la Vmax
de I'lT associée a I'estimation de la POD par I'analyse du diamétre de la veine cave
inférieure et sa variation inspiratoire.

Cette estimation de la PAPs peut étre mise en défaut par une échogénicité insuffisante,
'absence d’IT (chez 15% de la population générale) (55) et une insuffisance
tricuspidienne massive. Elle est donc insuffisante, seule, et d’autres parametres ETT
doivent étre analysés afin d’obtenir une probabilité d’HTP. Parmi ces signes indirects
en faveur d’'une HTP, on retrouve une dilatation du VD, un aplatissement du septum
interventriculaire en systole et un temps d’accélération du flux pulmonaire court (< 90-

100 ms) en doppler pulsé sur la valve pulmonaire (tableau 6) (52).

L’addition de la Vmax IT et des arguments indirects permet d’obtenir une probabilité
échocardiographique d’'HTP chez des patients symptomatiques (tableau 7), qui, en
association avec les données cliniques, biologiques et des différents examens
paracliniques, guidera le suivi vers la réalisation d’'un cathétérisme cardiaque droit ou

vers un suivi ETT simple (tableau 8) (52).
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A: The ventricles® B: Pulmonary C: Inferior vena

artery? cava and right
atrium?*
Right ventricle/ Right ventricular Inferior cava diameter
left ventricle basal outflow Doppler >2| mm with
diameter ratio >1.0 acceleration time decreased inspiratory

<105 msec and/or collapse (<50 % with
midsystolic notching | a sniff or <20 % with
quiet inspiration)

Flattening of the Early diastolic Right atrial area
interventricular pulmonary (end-systole) >18 cm?
septum (left ventricular | regurgitation velocity

eccentricity index >2.2 m/sec

>|.1 in systole and/or

diastole)

PA diameter >25 mm.

Tableau 6 : Signes ETT indirect ’HTP

Peak tricuspid Presence of Echocardiographic
regurgitation other echo  probability of pulmonary
velocity (ml/s) ‘PH signs’? hypertension
<
<2.8 or not No Low
measurable
<2.8 or not

Yes
measurable Intermediate
2.9-34 No

Yes

Not required

Tableau 7 : Probabilité d'HTP en ETT chez les patients symptomatiques
PH : HTP



Without risk factors or With risk factors or

associated condition for PAH  Class* Level® associated conditions for Class* Level®
or CTEPH¢ PAH or CTEPH

Echocardiographic

probability of PH

Alternative diagnosis should be
considered

Echo follow-up should be
considered

Low

Alternative diagnoss, echo follow-up,

should be considered Further assessment of PH including

RHC should be considered®

Intermediate ;
Further investigation of PH may be

considered®

Further investigation of PH
(including RHC®) is recommended

Tableau 8 : Stratégies diagnostiques selon la probabilité ETT d’'HTP chez des patients
symptomatiques avec ou sans facteurs de risque d’HTAP ou d’HTP d’origine thrombo-
embolique chronique

CTEPH : Hypertension pulmonaire d’origine thrombo-embolique chronique, RHC :
Cathétérisme cardiaque droit

Further investigation of PH®
including RHC is recommended

Un autre algorithme, Il'algorithme DETECT, a été développé afin d’obtenir un
diagnostic précoce chez des patients estimés a haut risque, c’est-a-dire, ici, une durée
d’évolution de la sclérodermie supérieure a 3 ans et une DLCO < 60% (57).

Cet algorithme utilise une stratégie en 2 étapes, dont la premiére utilise des criteres
cliniques, biologiques, électrocardiographiques et des criteres d’exploration
fonctionnelle respiratoire, afin de déterminer l'intérét d’'une évaluation ETT. La seconde
étape consiste en l'analyse de 2 criteres ETT utilisés (Vmax de I'lT et surface de
l'oreillette droite). Selon les résultats, le patient sera adressé, ou non, pour la
réalisation d’un cathétérisme cardiaque droit (figure 4) (57).

Cet algorithme posséde une sensibilité de 96% et une spécificité de 48% avec un taux

de réalisation de cathétérisme cardiaque droit de 62%.
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No referral l—) Referral to right heart catheterisation

Figure 4 : Algorithme DETECT, FVC : Capacité vitale forcée

b. Apport du strain

Le strain 2D, ou le « speckle tracking », permet d’analyser le mouvement myocardique
par suivi du déplacement des marqueurs acoustiques naturels situés dans le
myocarde (les « speckles ») durant le cycle cardiaque. Cela permet de décrire les
mécanismes de raccourcissement, d'épaississement et d’allongement des fibres
myocardiques. Son résultat s’exprime en pourcentage de déformation par rapport a
l'image initiale.
Les valeurs normales sont rapportées dans les tableaux 9 et 10 (62,63).
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Normal reference values for right ventricular global longitudinal strain according to sex, age, and vendors

Parameter First author Normal range N Vendor
‘Women (mean+SD) Men (mean+SD)

RVGLSipta] (%) Muraru et al. 32) —26.7+3.1 -247+26 276 GE EchoPAC
RVGLStotal (%) Parketal33)  <30vyearsold: —228=25 <30yearsold:—208=29 493 GE EchoPAC

3140 yearsold: —23.2+3.6 3140 yearsold: —20.1 2.5

41-50 years old: —22.5=3.1 41-50 years old: —20.4 3.0

51-60 years old: —21.8 3.1 51-60 years old: —21.0=3.3

>60 yearsold: -213+3.7 >60 yearsold:—21.0=3.0
RVGLStotal (%) Meris et al. 28) -242+29 100 GE EchoPAC
RVGLSfree wall (%) Muraru et al. 32) —316=40 —-293=34 276 GE EchoPAC
RVGLSfyee wall (%) Park et al 33) <30yearsold: 282+38 <30yearsold:—258=3.7 493 GE EchoPAC

3140 years old: —28.5=4.7 3140 yearsold: —24.7=3.5

41-50 years old: —27.3 =4.0 41-50 years old: —253 £3.6

51-60 years old: —27.1 £4.2 51-60 years old: —25.9 4.2

>60yearsold: —252+49 >60yearsold: —26.1=38
RVGLSfree wall (%) Meris et al 28) —287x+41 100 GE EchoPAC
RVGLSfree wall (%) Fine et al 34) -260=40 116 GE EchoPAC
RVGLSfree wall (%) Fine et al. 30) —21.7+42 209 A"

RVGLS: right ventricular global longitudinal strain, SD: standard deviation, VVI: velocity vector imaging.

Tableau 9 : Valeurs normales du strain longitudinal ventriculaire droit selon I'age et le

sexe (62)
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Strain Parameters Overall LLN Men LLN Women LLN P Value®

6-Segment RVLS, %

Average 25.8+3.0 202 247+26 200 26.7+3.1 203 <0.0001

Free wall 3-segment RVLS, %

Average (M1) -30.5¢39 -233 -20.3:34 -225 -316240 =233 <0.0001
Basal -30.0 (-26.0; -35.0)t -200 -28.0 (-25.0; -33.0)t -18.0 -31.0(-27.0; -37.0)t -21.0 0.002
Mid -34.0 (-30.0; -37.5) -223 -32.0(-29.0, -35.0) -20.9 -35.0 (-32.0, -40.0) -26.9 0.001
Apical -29.0 (-26.0; -32.0)t -149 -27.0(-25.0; -30.0)t -148 -30.0 (-27.0; -33.0)t -16.0 <0.001

Septal 3-segment RVLS, %

Average -20.1£32 -140 -19.5:3.1 -13.7 -20623.1 -139 0.003
Basal -20.0 (-18.0; -22.0)t -13.0 -20.0 (-18.0, -22.0) -15.0 -20.0(-18.0;, -23.0) -13.0 0.002
Mid -20.0 (-19.0; -22.0) -15.0 -19.0 (-17.0; -22.0) -14.0 -21.0(-19.0, -23.0) -146 0.001
Apical -20.0 (-17.00; -23.0) -110 -19.0(-15.0; -23.0) -10 -21.0(-18.0;, -24.0) -13.0 0.017

LLN indicates lower limit of normality (97.5th percentile) referring to strain magnitude; and RVLS, right ventricular longitudinal strain.

Tableau 10 : Valeurs du strain VD et du septum VG chez des volontaires sains (63)

Plusieurs études, réalisées chez des patients suivis pour sclérodermie, retrouvaient
une altération du strain VG et de la paroi libre du VD en comparaison avec des sujets
sains, alors que la FEVG et la fonction VD étaient considérées comme normale (64—
66) et que la PAPs n’était pas augmentée (67,68). Il existe une corrélation entre
l'altération du strain, notamment en regard de la paroi libre du VD et du septum
interventriculaire, avec la quantification de la fibrose myocardique en IRM (69). On
retrouve préférentiellement une atteinte sous endocardique dans la sclérodermie, la
ou se trouvent les fibres responsables de la contraction longitudinale, pouvant
expliquer cette atteinte du strain (70).

Le strain 2D a déja montré son intérét pour dépister une dysfonction VG précoce ainsi
que pour prédire les événements cardiovasculaires dans la population générale (71)

mais également chez les patients suivis pour sclérodermie (72). Le strain VD a, par la
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méme, montré une efficacité supérieure aux paramétres ETT conventionnels pour
détecter une dysfonction VD (73).

Il présente un intérét clinique car son altération, chez les patients atteints de
sclérodermie, est corrélée a la détérioration des capacités fonctionnelles en épreuve
d’effort métabolique (74).

L’altération du strain VD pourrait, également, prédire une HTP débutante (38,75).
Cette technique permettrait de dépister les atteintes fibrosantes infra cliniques
apparaissant au stade précoce de la maladie, la ou les parametres ETT « standards »
sont pris en défaut (65,76). L'altération du strain pourrait correspondre a une atteinte
fibrosante non seulement myocardique, mais également systémique, comme dans
I'étude menée par Van Wijngaarden et al., ou l'altération du strain au cours du suivi
était corrélée a la présence de fibrose pulmonaire, d’atteinte musculaire, d’atteinte

rénale et a 'apparition d’'une dysfonction diastolique (77).

c. Apport de I'IBS

L’« integrated backscatter » (IBS) est un outil, développé en échographie depuis les
années 1980, dont I'objectif est d’évaluer, de maniére non invasive, par I'étude des
propriétés acoustiques du myocarde, la structure et la fibrose myocardique. Cette
derniere entraine alors une augmentation de la valeur de I'IBS par augmentation de la
teneur en fibres collageénes et donc de 'impédance acoustique (78,79). L'intérét de cet
examen, facilement reproductible, est de détecter des modifications structurelles
précoces (80).

Des études anatomopathologiques retrouvent une bonne corrélation entre la teneur
en collagéne sur les biopsies myocardiques et la valeur de I'|BS dans les cardiopathies

dilatées (78,81). On retrouve, également, une corrélation entre I'élévation de I'I|BS en
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regard du septum, la présence d'une dysfonction diastolique et I'élévation des
marqueurs sériques de fibrose chez des patients présentant un syndrome métabolique
et/ou un diabéte (82,83). Carluccio et al. mettaient en évidence une corrélation entre
altération du strain VG et augmentation de I'lBS du septum chez les patients suivis
pour HFpEF, confortant I'idée que l'atteinte fibrosante retrouvée en IBS était bien
corrélée a une altération de la contractilité myocardique (84).

Une étude, réalisée sur 11 patients suivis pour sclérodermie, retrouvait des valeurs
plus élevées de I'IBS, notamment en regard du septum et de la paroi postérieure,

suggerant une atteinte fibrosante secondaire a la sclérodermie (80).

d. Etude de l'oreillette gauche

L’OG n’est pas une simple « anti-chambre » du ventricule gauche, c’est une cavité
dynamique, sensible aux conditions de charge, et possédant des capacités d’étirement
et de contraction. Le remodelage et la dilatation de 'OG sont un reflet de la dysfonction
diastolique VG et de I'élévation chronique des pressions télédiastoliques du VG.

En effet, 'OG est exposée, durant la diastole, aux pressions régnant dans le VG, ce
qui induit une augmentation de la pression en son sein et un stress pariétal (85).

Dans la sclérodermie, I'atteinte de la fonction de 'OG serait un marqueur précoce du
remodelage de la matrice extracellulaire et de I'apparition de fibrose myocardique
entrainant une rigidité ventriculaire et une augmentation des pressions intra cavitaires
(86,87). La dilatation de 'OG durant le suivi, d’autant plus fréquente que le patient
sclérodermique est atteint d’HFpEF (54), est désormais reconnue comme un facteur a
risque de mortalité (41). Chez les patients présentant une HTP, un volume de 'OG

plus élevé est en faveur d’une origine post capillaire (88).
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Plusieurs études se sont intéressées spécifiquement a I'OG pour dépister des atteintes
infra cliniques (87) et ont montré que son volume avait un impact pronostique dans la
population générale (89,90) et était prédicteur d’événement cardiovasculaire et de

développement de fibrillation atriale (91).

B. IRM myocardique

L’IRM myocardique est un examen plus sensible que I'échocardiographie pour
explorer la qualit¢é du myocarde, notamment le ventricule droit, et pour la
caractérisation tissulaire. Cependant, elle s’avere moins accessible en raison d’'une
moindre disponibilité, elle est moins performante que I'ETT pour analyser la fonction
diastolique du myocarde et sa place dans la prise en charge de la sclérodermie est
encore mal définie.

Plusieurs séquences IRM ont déja montré, dans la sclérodermie, leur capacité a
dépister une atteinte précoce de la maladie. Ce sont, notamment, les séquences T1,
T1 « mapping », T2 et contraste qui permettent une caractérisation tissulaire précise
par étude de I'inflammation et quantification de la fibrose (avec une précision jusqu’a
1 c¢cm?3), dont le taux a un impact pronostique (24,28). Cette fibrose se retrouve au
niveau endomyocardique et en regard de la paroi libre du VD et du septum (20,69).
L’IRM permet également de préciser les mécanismes des lésions (inflammatoire,
microvasculaire) (20). Hachulla et al. ont montré que I'lRM permettait de retrouver une
atteinte myocardique chez 75% des patients, contre 48% en ETT (19). Une autre étude
a mis en évidence une corrélation entre taux de fibrose en IRM et altération du strain

VG en ETT (69).

41



[I. Problématique
Méme si I'atteinte cardiaque dans la sclérodermie est la deuxiéme cause de mortalité
(22), la cardiopathie secondaire a la sclérodermie est encore mal définie et les critéres
diagnostiques utilisés dans les études sont souvent trés hétérogénes. Certains d’entre
eux sont, d’ailleurs, parfois, peu pertinents, e.g. peu spécifique ou sensible (9,35). Une
étude, réalisée par Clement et al., utilisait, par exemple, comme critere d’atteinte I'axe
du coeur a 'ECG pour la constitution d’un score pronostique (92).
De plus, certaines anciennes études définissaient I'atteinte systolique de la maladie
par une FEVG inférieure a celle d’'un groupe contréle de patients sains, méme lorsque
celle-ci était supérieure a 50%. Elles caractérisaient, également, la dysfonction
diastolique uniquement par I'utilisation du doppler pulsé (93).
Cette hétérogénéité de définition contraste avec une définition anatomopathologique
relativement homogéne dans la littérature. En effet, les principales atteintes
anatomopathologiques se caractérisent par une fibrose endomyocardique localisée
préférentiellement au niveau du septum interventriculaire et de la paroi libre
ventriculaire droite (21,27,29,31).
Il apparait ainsi nécessaire de définir I'entité nosologique qu’'est la cardiopathie
secondaire a la sclérodermie et ses conséquences cliniques, ainsi que I'imputabilité
de la sclérodermie chez des patients pouvant présenter des facteurs confondants
(age, hypertension artérielle (HTA), FA, diabéte) (94).
Une meilleure description de cette atteinte cardiaque pourrait permettre d’améliorer le
dépistage de patients restant souvent longtemps asymptomatiques (94) avec
notamment une place nouvelle pour certains parameéetres ETT tels que le strain ou

I'IBS. En effet, actuellement, le suivi en ETT se concentre sur I'évaluation des
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pressions artérielles pulmonaires, au détriment d’une potentielle altération des
parametres de fonction VG pouvant étre due a la sclérodermie.

Discriminer certains sous-groupes homogénes de patients selon leur profil
échocardiographique pourrait permettre d’identifier des profils évolutifs et pronostiques

spécifiques.

IV.  Objectif de I'étude
Le but de notre travail, s’'intéressant a une population de patients souffrant de
sclérodermie, a ainsi été :

1- D’identifier des sous-groupes de patients a travers des syndromes
échocardiographiques imaginés comme relevant sur le plan du pronostic
cardiovasculaire,

2- D’identifier et de comparer les caractéristiques des patients et des formes de
sclérodermie dans ces différents syndromes échocardiographiques,

3- D’étudier l'évolution sur le moyen terme de ces syndromes

échocardiographiques.
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Matériel et Méthode :

l. Population
Il s’agissait d’'une étude prospective, monocentrique réalisée sur une cohorte de
patients suivis pour sclérodermie dans le service de Médecine interne au CHU de Lille,
convoqués annuellement pour réévaluation de la maladie. Le critére d’inclusion était
de présenter une sclérodermie confirmée selon les critéres ACR/EULAR. La période
d’inclusion était comprise entre janvier 2019 et janvier 2021.
Nous avons repris le suivi clinique et échocardiographique a 1 an des patients inclus
du 2 janvier au 28 juin 2019 pour un autre travail de thése portant sur les parameétres
ETT des patients suivis pour sclérodermie.
Nous avons exclu les femmes enceintes, les patients mineurs et ceux porteurs d’un
stimulateur cardiaque ou d’un défibrillateur.
Nous avons collecté plusieurs données biométriques de maniere prospective au
moment de I'évaluation annuelle : age, sexe, taille, poids, indice de masse corporelle
(IMC), pression artérielle (PA) et frequence cardiaque (FC).
Les différents symptémes et les scores de qualité de vie ont, également, été décrits.
Les antécédents cardiovasculaires (HTA, FA, infarctus du myocarde (IDM), accident
vasculaire cérébral (AVC), artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI),
embolie pulmonaire (EP), thrombose veineuse profonde (TVP)), la présence d’un
tabagisme et I'antécédent de diabéte ont été recueillis au sein de la base de données,
actualisée de maniere annuelle, du service de Médecine interne.
Nous avons également collecté les données concernant le suivi de la sclérodermie
(type, durée d’évolution de la maladie, présence d'une HTP, atteinte d'organe,
extension et sévérité de l'atteinte cutanée, traitements spécifiques), ainsi que les

données biologiques et paracliniques.
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I. Sous-population

Nous avons divisé la population en 4 sous-populations selon les données ETT initiales

- Groupe « HFrEF » : défini par une dysfonction systolique diagnostiquée par une
FEVG < 50%, qui s’associe a une dysfonction diastolique VG, d’'une OG dilatée
et éventuellement d’'une HTP post-capillaire.

- Groupe « HFpEF » : défini par une dilatation de 'OG, c’est-a-dire un volume de
I'OG indexé > 34 mL/m?, reflet d’'une élévation chronique des pressions de
remplissage du VG, malgré une FEVG normale. A ceci peut éventuellement
s’ajouter une HTP post-capillaire.

- Groupe « HTP pré-capillaire » : défini par une Vmax de I'l'T > 2,8 m/s témoin
d’'une HTP malgré une FEVG normale et une OG non dilatée.

- Groupe « ETT normale »

II. Echographie transthoracique

L’ETT était réalisée au lit du patient, dans le service de Médecine interne, au cours de
leur hospitalisation ambulatoire. Un appareil de la marque General Electric VIVID S70
était utilisé.

Au cours de celle-ci, les paramétres échocardiographiques étaient mesurés selon les
recommandations de bonne pratique éditées en 2019 par I'Association Américaine
d’Echocardiographie (ASE) (60).

Les images et boucles sur 3 cycles cardiaques consécutifs étaient ensuite enregistrées

sur le logiciel ECHOPAC, version 2.2, GE Vingmed Ultrasound.
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Sur ce logiciel était réalisé le post traitement, avec analyse du strain de la paroi libre
du VD et du septum interventriculaire, sur les boucles de la coupe apicale 4 cavités,
avec une cadence image a 56 par seconde. On tracgait les contours de I'endocarde
manuellement et puis on réglait une zone d’intérét selon le tragage. De cette fagon, on
obtenait le pic systolique du strain ainsi que la valeur du strain basal, médian et apical,
moyennée pour générer une valeur de strain global. La méme technique était effectuée
pour obtenir le strain septal. Nous avons utilisé la valeur absolue du strain, une
dysfonction contractile se caractérisant par une valeur numérique basse.

Nous avons consideéré que le strain de la paroi libre du VD était un marqueur révélateur
de la qualité de sa contractilité, et celui du septum interventriculaire un reflet de
fonction du VG.

Nous avons utilisé une valeur de strain pathologique par une valeur absolue inférieure
a 16% pour le strain du septum du VG et a 19% pour le strain de la paroi libre du VD.
L’analyse de I'IBS se faisait sur les boucles parasternales grand axe en télédiastole.
Les points d’intérét étaient placés a différents points du myocarde afin d’obtenir
I'échodensité de ce dernier sur chaque paroi.

Pour cette étude, nous avons décidé d’analyser le septum interventriculaire calibré sur
la chambre de chasse ventriculaire gauche (CCVG). On obtenait ainsi une valeur
positive, qui était d’autant plus élevée que la paroi étudiée avait une échodensité
élevée.

Toutes ces analyses étaient réalisées pour toutes les ETT effectuées depuis 2019.
Dans chaque sous-groupe, nous avons analysé I'évolution sur les 3 ETT successives
de 6 parametres : le rapport E/E’, le volume de 'OG, la Vmax de I'lT, le strain du

septum VG, le strain de la paroi libre du VD et I'BS du septum calibré sur la CCVG.
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IV.  Analyses statistiques
Les variables quantitatives étaient données en moyenne et écart-type, les variables
qualitatives en nombres et pourcentages. Pour les comparaisons entre les groupes,
nous avons réalisé un test ANOVA. Pour les variables qualitatives, nous avons
réalisé un test de Chi-2 et, pour les variables quantitatives, un test de Student.
Pour analyser I'évolution de certains paramétres ETT, un test non paramétrique de

Kruskal Wallis était utilisé ainsi qu'un test de student apparié.

47



Résultats

l. Population incluse
Notre population comprenait les 143 patients déja inclus ainsi que 4 nouveaux patients
présentant les criteres d’inclusion. En raison de la pandémie a SARS Cov 2, les

données ETT de suivi a 1 an ont été recueillies pour seulement 92 patients (63%).

Il. Population générale
Les caractéristiques de la population sont résumées dans le tableau 11, celles de la
sclérodermie le sont dans le tableau 12 et les données ETT dans le tableau 13.
Dans la population totale, 'dge moyen était de 59,6 +/- 12,8 ans. On retrouvait une
majorité de femme (82%). Vingt-six pourcent présentait une HTA et 4% un diabéte. On
retrouvait peu d’antécédant cardiovasculaire avec 7% de prévalence de FA et 4,1%
d’AOMI, 2% de patients avec antécédent d’IDM, 3% d’EP, 1,4% d’AVC.
Au niveau des symptdmes, 41% des patients présentaient une dyspnée de stade | de
la NYHA et 10% une dyspnée de stade IV, avec donc 60% de patients symptomatique
avec une dyspnée stade |l de la NYHA.
Sur les données de sclérodermie, on retrouvait une majorité de forme cutanée limitée
(65% contre 22% de forme diffuse), avec une durée moyenne d’évolution de la maladie
de 12,8 +/- 9 ans. Le score de Rodnan modifié était de 5,8 +/- 7. Trente-huit pourcent
étaient atteints d’'une PID et 13% suivis pour une HTAP confirmée en cathétérisme
cardiaque droit, 1,4% avaient déja présenté une crise rénale sclérodermique et 81%
présentaient une atteinte cesophagienne. On retrouvait un syndrome de
chevauchement avec une autre maladie auto-immune chez 39% des patients, avec

une prédominance de syndrome de Gougerot Sjogren associé (23%).
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Concernant les données ETT, la FEVG moyenne était de 65 +/- 8%, avec 3 patients
ayant une FEVG < 50%, 18% des patients présentaient une élévation des pressions

de remplissage ventriculaires gauches (PTDVG) selon les critéres du JASE.

[I. Sous-population par syndréme échocardiographique
La répartition des patients dans les différents groupes est représentée dans la figure
5. Le groupe « HFrEF » comportait 3 patients (2%), le groupe « HFpEF » en
comprenait 47 (32%), le groupe « HTP pré-capillaire » en comprenait 25 (17%) et le

groupe « ETT normale » 72 (49%).

N =147
FEVG < 50%
FEVG > 50% N=3
N = 144 Syndrome HFrEF
VOG > 34mL/m2
VOG < 34mL/m2 N =47
N =97 Syndrome HFpEF

y 3 A

Vmax IT > 2,8m/s

S ndr;\lm:eZ:TP o I N=72
' illai P ETT normale
capillaire

Figure 5 : Flow Chart de I'étude
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1) Syndrome « HFrEF »
A. Présentation

Le patient n°1 était un homme de 57 ans, présentant un diabéte de type 2 et de la FA
persistante. Il présentait une sclérodermie cutanée diffuse avec Ac anti Scl-70 suivie
depuis 2007. On retrouvait comme atteinte d’organe une insuffisance rénale chronique
(IRC) d’origine tubulo-interstitielle sans crise rénale sclérodermique, une PID d’atteinte
limitée aux bases, une cesophagite, une atteinte cutanée avancée avec un score de
Rodnan de 14/51 et un antécédent d’ulceres digitaux. Le patient ne présentait pas
d’'HTAP.

Il était suivi pour une cardiomyopathie dilatée (CMD) depuis 2011. Le bilan étiologique
réalisé comprenait une IRM myocardique qui mettait en évidence une fibrose limitée
inféro-septale sans atteinte VD et une coronarographie qui ne retrouvait pas d’atteinte
coronarienne pouvant expliquer la dysfonction VG.

L’étiologie n’avait pas été formellement rattachée a la sclérodermie, avec comme
facteur confondant un traitement par CYCLOPHOSPHAMIDE en 2007.

L'ETT initiale retrouvait une FEVG a 41% avec un VG dilaté a 108 mL/m?, une OG
dilatée a 43 mL/m?, 'absence d’atteinte VD (diamétre VD a 27 mm, TAPSE a 28 mm,
onde S a 10 cm/s) et une Vmax de I'l'T a 2,5 m/s. Le strain n’était pas réalisable et
'IBS du septum calibré sur la CCVG était a 17,4 dB. Le taux de Nt proBNP était de

504 ng/L.

Le patient n°2 était un homme de 71 ans, suivi pour une sclérodermie cutanée limitée
depuis 2013 avec sérologie négative. La sclérodermie évoluait dans un contexte de
syndrome de chevauchement avec un lupus cutané diagnostiqué en 1985. Le score

de Rodnan était a 7/51, il n’y avait pas d’ulcéres digitaux ni d’atteinte d’organe.
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Le patient était suivi sur le plan cardiologique pour des troubles conductifs a type de
bloc atrio-ventriculaire complet en 2008, implanté d’un stimulateur cardiaque double
chambre, sans bilan réalisé et donc sans preuve de I'imputabilité du lupus ou de la
sclérodermie. Le patient était également suivi pour une CMD primitive avec une FEVG
a40%, sans IRM myocardique réalisée et avec une coronarographie sans particularite.
A TETT a linclusion, en rythme électro entraing, la FEVG était & 39%, le VTDVG & 76
mL/m?, le volume de I'OG indexé a 54 mL/m? en I'absence d’atteinte VD (diamétre VD
a 33 mm, TAPSE a 29 mm, onde S a 10 cm/s). Le strain de la paroi libre du VD était
a -26 %, le strain septal VG a -20,7 % et I'IBS du septum calibré sur la CCVG a 7,1

dB. Le taux de Nt proBNP était a 334 ng/L.

Le patient n°3 était un homme de 63 ans, suivi pour une sclérodermie cutanée diffuse
diagnostiquée en 2016 avec sérologie négative. Le score de Rodnan était a 18/51, il
n’y avait pas d’atteinte d’organe, pas d’'ulcéres digitaux. |l était suivi en cardiologie pour
une CMD diagnostiquée en 2013, sans IRM myocardique réalisée et avec une
coronarographie ne retrouvant pas d’atteinte coronarienne pouvant expliquer la
dysfonction VG. Il avait été implanté d’'un défibrillateur en prévention primaire. Cette
CMD évoluait dans un contexte de diabéte, d’exogénose chronique compliquée d’'une
pancréatite chronique calcifiante et d'une AOMI de stade Il. L’étiologie de la CMD était
rattachée a une atteinte myocardique de la sclérodermie sans preuve formelle.

A TETT a linclusion, la FEVG était a 34%, le VTDVG 100 mL/m2, 'OG était dilatée a
53 mL/m?. On notait une atteinte VD avec un DTDVD a 31 mm, un TAPSE a 13 mm
et une onde S a 8 cm/s. Le strain de la paroi libre du VD était de -10%, le strain du
septum VG de -6% et I'IBS du septum calibré sur la CCVG était a 19,1 dB. Le taux de

Nt proBNP était a 1389 ng/L
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B. Evolution des patients de la population syndrome
« HFreF »

Le patient n°1 présentait une stabilité des paramétres ETT, sans variation significative
de I'IBS septum calibré sur la CCVG.

Le patient n°2 présentait, lui, une altération de la FEVG a 39%, sans altération de la
fonction VD, associée a une absence de variation du strain de la paroi libre du VD
mais avec une altération du strain du septum VG qui se retrouvait a 10%. On retrouvait
également une augmentation de I'lBS du septum calibré sur la CCVG a 19,7 dB.

Le patient n°3 présentait, enfin, une stabilité des paramétres ETT « standards » sans
variation du strain ni de I'lBS.

Ces 3 patients n'ont pas présenté d’évenement clinique durant le suivi sur 3 ans.

2) Syndrome « HFpEF »
Cette sous-population comprenait 47 patients (32% de la population). Ce syndrome
« HFpEF » était défini par un volume de 'OG > 34 mL/m? chez des patients présentant
une FEVG normale. La population était significativement plus agée dans ce sous-
groupe que dans le groupe « ETT normale » (64,9 ans +/- 10,7 contre 55,2 ans +/-
12,3, p < 0,001). On retrouvait également plus d’antécédent de FA (14,9%). En
revanche on ne retrouvait pas de différence significative sur la prévalence de I'HTA
entre les deux groupes (23,4% contre 23,6% chez les patients avec ETT normale).
Concernant les symptdomes, on notait une population significativement plus
symptomatique avec davantage de dyspnée de stade lll et IV de la NYHA (touchant
respectivement 30 et 11% des patients dans le groupe « HFpEF » contre 15 et 1%
dans le groupe « ETT normale »). Le T6M était plus altéré dans ce groupe (411 +/-

121 m contre 468 +/- 108 m) sans différence significative sur les valeurs en
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pourcentage de théorique avec le groupe « ETT normale » (80 +/- 22% contre 81,9 +/-
16%), témoignant fort probablement d’un effet &ge sur les performances a I'effort.

Il n'y a pas de différence sur les autres symptdbmes. Les patients se voyaient
administrer plus de traitement a visée cardiovasculaire, notamment plus de traitements
bétabloquants, diurétiques et anticoagulants.

Concernant les atteintes d’organe, on notait une DLCO significativement plus basse
que dans le groupe « ETT normale » (75,9 +/- 19,9 vs 84,6 +/- 15,4 % de la théorique,
p = 0,03), 19 patients (40%) avaient une capillaroscopie pathologique, davantage de
trouble de conduction a 'ECG (définit par a 'ECG un bloc atrio ventriculaire degré 1,
2 ou 3, bloc de branche droit ou gauche, hémibloc antérieur gauche ou postérieur
gauche) (35% contre 8,8%, p = 0,001). Le taux de Nt proBNP augmenté (défini par un
taux supérieur a 150 mg/mL) était plus important dans le groupe « HFpEF » que dans
celui « ETT normale » (respectivement de 49% contre 17,1%, p <0,001), avec un taux
médian de 91 (48 ; 237) pg/mL contre 88 (47 ; 230) pg/mL dans le groupe « ETT
normale ».

Il'y avait plus de syndrome de chevauchement avec d’autres pathologies auto-
immunes (53,2% vs 31% dans le groupe « ETT normale »), notamment I'association
avec un lupus érythémateux systémique (LES) chez 8,5% des patients contre 0% dans

le groupe « ETT normale ». Il n’y avait pas de différence concernant le taux d’Ac.

Sur les données ETT, on retrouvait une OG plus dilatée avec un volume OG moyen
de 43 +/- 8 mL/m?, mais également plus de patient avec une dysfonction diastolique
et une élévation des pressions de remplissage (20 patients soit 42%). On retrouvait

une PAPs moyenne plus élevée que dans le groupe « ETT normale » (37 +/- 11mmHg
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contre 28 +/- 6 mmHg). Les autres paramétres ETT « standards » étaient semblables
a ceux de la population générale.

Le strain était analysable chez 28 patients (60% du sous-groupe).

On mettait en évidence une altération statistiquement significative du strain du septum
VG a 15 +/- 4,7 % (vs 18 +/- 5,3 % dans le groupe ETT « normale »). Le strain du
septum VG était altéré chez 18 patients (38%), soit 64% de ceux dont I'analyse du
strain était disponible. La valeur du strain de la paroi libre du VD était semblable a celle
de la population générale et était altéré chez 7 patients (15%), soit 25% de ceux dont
I'analyse du strain était disponible. Il n'y avait pas de difféerence concernant I'IBS du

septum calibré sur la CCVG.

3) Syndrome « HTP pré capillaire »

Cette sous-population comprenait 47 patients et présentait un syndrome défini par une
PAPs > 2,8 m/s. On retrouvait une prévalence de sclérodermie cutanée limitée a 64%.
Les caractéristiques démographiques étaient semblables a celles des autres groupes,
hormis un &ge moyen de 62 +/- 15 ans, significativement plus jeune que dans le groupe
« HFpEF ». Dans ce groupe, les patients étaient plus symptomatiques avec 9 patients
(36%) décrivant une dyspnée de stade IV de la NYHA, contre uniquement 1,4% dans
le groupe « ETT normale ».

Concernant les atteintes d’'organe, 14 patients (56%) étaient atteints de PID dont 8
(32%) avec une atteinte dépassant les bases (contre 31% de patients ayant une PID
dans le groupe « ETT normale »). 13 patients (52%) avaient une HTAP confirmée en
cathétérisme cardiaque droit (contre O patients dans le groupe « ETT normale » et

13% dans le groupe « HFpEF »).
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Sur les données paracliniques, on retrouvait un rapport DLCO/VA plus altéré a 61 +/-
17,5% et une prévalence d’Ac anti Scl 70 augmentés chez 5 patients (36%) mais sans
différence significative par rapport aux autres groupes pour ce dernier paramétre. |l n'y
avait pas de différence sur I'élévation du taux de Nt proBNP (44%, taux médian de 88
(47,5 ; 231) pg/mL) par rapport au groupe « HFpEF » ni au groupe « ETT normale »
(17%, taux médian de 88 (47 ; 230) pg/mL).

En ETT, on notait une OG non dilatée, des PTDVG non augmentées, une fonction VD
davantage altérée (FRS VD a 39%) et une surface de I'OD davantage dilatée (18 +/-
6 cm?). La PAPs moyennée était de 50 +/- 23 mmHg (contre 28 +/- 6 mmHg dans le
groupe « ETT normale »). On ne retrouvait pas de différence significative sur le strain
VD et le strain du septum VG. Le strain du septum VG et de la paroi libre était
analysable chez uniquement 13 patients. Cinq patients (20%), soit 38% de ceux ayant
un strain analysable, avaient un strain de la paroi libre du VD et du strain du septum
VG pathologique. Il n'y avait pas de différence significative de I'IBS par rapport au

groupe « HFpEF » et au groupe « ETT normale ».

4) Groupe « ETT normale »
Ce groupe comprenait 72 patients qui présentaient des paramétres ETT « standards »
considérés comme normaux a I'inclusion. L’age moyen était de 55 +/- 12 ans. La durée
d’évolution de la maladie était semblable aux autres groupes. On retrouvait un score
de dyspnée de la NYHA plus bas avec 41 patients (57%) décrivant une dyspnée de
stade |, et 43 % des patients décrivant une dyspnée supérieure ou €gale au stade |l

de la NYHA.
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Il 'y avait moins d’atteinte d’'organe, avec notamment I'absence d’'HTP et 22 patients
(31%) atteints de PID mais uniquement 3 avec une atteinte dépassant les bases.
L’atteinte cutanée était semblable aux autres groupes.

ATETT, les paramétres « standards » étaient normaux.

L’analyse du strain était réalisable chez 43 patients (59% du groupe). Le strain de la
paroi libre VD était normal en ETT a 26% +/- 6,8, tout comme le strain du septum VG
a 18% +/- 5,3. Chez les 43 patients pour lesquels le strain VG avait pu étre analysé, la
proportion d’atteinte infra clinique était moindre avec 14 patients (33%) qui avaient un
strain du septum VG pathologique et 9 (21%) un strain du septum VD altéré. L'IBS
septal calibré sur la CCVG était de 18 +/- 5,6 dB, sans différence avec les autres

groupes.

5) Evolution des paramétres ETT
Nous avons regardé I'évolution sur 2 années du phénotype échocardiographique dans
les 3 sous-groupes de patients « HFpEF », « HTP pré capillaire » et « ETT normale ».
Dans le groupe « HFpEF », il n'y avait pas d’évolution significative des paramétres
ETT « standard » ni du strain du septum VG, qui était pathologique chez 9 des 23
patients (39%) dont le strain était analysable.
Dans le groupe « HTP pré capillaire », six patients (24%) développaient une dilatation
de 'OG a I'ETT n°3 et 4 patients (16%) une élévation des PTDVG, compatible avec
'apparition d’'une « HFpEF ». Aucun ne développait de dysfonction contractile
infraclinique comme diagnostiqué sur le strain VG et VD.
Dans la population « ETT normale », 16 patients (22%) présentaient une évolution de
leur échocardiographie dans les 2 ans vers un phénotype pathologique : 12 patients

(17%) avaient une dilatation de 'OG a I'ETT n°3, évoquant le développement d’un
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syndrome « HFpEF », et 3 patients (4%) une Vmax de I'lT > 2,8 m/s sans dilatation
OG contemporaine, compatible avec I'apparition d’'une HTP pré capillaire. 1 patient
associait dilation de 'OG et Vmax de I'lT > 2,8m/s, évocateur d’'une HTP d’origine post
capillaire. On notait également une augmentation du taux d’altération du strain du
septum VG, passant de 14 patients (19%) a 22 patients (31%), mais de maniére non

significative.
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Tableau 11 : Caractéristiques de la population

*p < 0,05 entre groupe 2 et 4. # p < 0,05 entre groupe 2 et 3

AAP : Anti agrégant plaquettaire, ARA Il : Antagoniste des récepteurs a 'angiotensine
I, IEC : Inhibiteur de I'enzyme de conversion

Pop Générale HFpEF HTP pré- ETT
N = 147 capillaire normale
N =47 N =25 N=72
Age 59,6 (12,874) 64,9 (10,7) * 62 (15) 55 (12)
Sexe féminin 121 (82) 40 (85) 21 (84) 60 (83)
IMC 25 (5,18) 25 (4,71) 24,9 (5) 24,8 (5,5)
HTA 39 (26%) 11 (23) 19 (40) 17 (24)
Tabagisme 58 (39,5) 18 (38) 9 (36) 28 (39)
FA 11 (7) 7 (15)* 1(4) 2 (2)
Diabéte 6 (4) 2 (4) 2 (8) 1(1,4)
TVP 14 (9,5) 18 (38) 9 (36) 28 (39)
EP 5 (3) 4 (8,5)* 1 (4) 0
IDM 3(2) 3 (6,4) 0 0
AVC 2(1,4) 0 1(4) 1(1,4)
AOMI 6 (4,1) 1(2,1) 3(12) 1(1,4)
Dyspnée
- NYHA 1 61 (41,5) 16 (34)* 3 (12)# 41 (57)
- NYHA2 39 (26,5) 12 (25,5)* 7 (28)# 19 (26)
- NYHAS3 32 (21,8) 14 (30)* 6 (24)# 11 (15)
- NYHA4 15 (10,2) 5 (11)* 9 (36)# 1(1,4)
Douleur thoracique 11 (7,5) 4 (9) 3(12) 4 (6)
Palpitations 24 (16,3) 6 (13) 8 (32) 10 (14)
Lipothymie/syncope |3 (2) 0 1(4) 2(3)
Traitements :
- Bétabloquant |12(8) 8 (18)* Ot 2 (3)
- IEC/ARA I 34 (23) 14 (30) 5 (20) 14 (19)
- Diurétique 19 (12,9) 7 (15)* 8 (32) 3 (4)
;:alcique Inhibiteur| 7¢ 54, 21 (47) 11 (44) 45 (63)
- AAP 37 (25) 15 (32) 8 (32) 12 (17)
- Anticoagulant 15 (10,2) 8 (17)* 5 (20) 1(1,4)
- IPP 109 (74) 33 (70) 19 (76) 54 (75)
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Tableau 12a : Données concernant la sclérodermie

*p < 0,05 entre groupe 2 et 4, # p < 0,05 entre groupe 2 et 3

Pop Générale HFpEF l:;-pFi)IIzirrée- noErr-[l-Ia-lle
N =147 N =47 N = 25 N = 72

Formes de la sclérodermie :
- Cutanée Limitée 96 (65,3) 35 (74) 16 (64) 44 (61)
- Cutanée Diffuse 33 (22,4) 7 (15) 5(20) 19 (26)
- Sine Scleroderma 18 (12,2) 5(11) 4 (16) 9 (13)
Durée évolution de la SSc (année) [ 12,8 (9) 13,6 (8,2) 14,2 (11,2) |12 (9)
Score de Rodnan modifié 5,77 (7,162) 5 (5) 7 (8) 5,5 (7,6)
Atteintes d’Organe
PID : 57 (38) 21 (44) 14 (56) 22 (31)
Atteinte dépassant les bases 17 (12) 6 (13) 8 (32) 3(4)
DLCO/VA (% théorique) 77,94 (18,8) 76 (20)* 61 (17,5# |84 (15)
T6M (m) 433 (122) 410 (120)* [366 (134) |468 (108)
T6M (% théorique) 78,59 (20,1) 80 (22) 66 (23) 82 (16)
HTAP : 19 (13) 6 (13) 13 (52) 0
PAPs ETT 34 (15) 37 (11)* 50 (23)# 28 (6)
Atteinte cardiaque :
- Dysfonction diastolique 32 (21,8) 18 (40)* 3 (12)# 11 (15)
- FEVG < 50% 3 0 0 0
- Trouble de la conduction 32 (22) 16 (34)* 7 (28) 9 (12,5)
- Trouble du rythme 14 (9,9) 5(11) 5 (20) 4 (5)
- Epanchement péricardique |3 (2) 2 (4,3) 0 1(1,4)
- NT proBNP (pg/mL) 91 (48 ; 230) 91 (48 ; 237) 221) (47,51 88 (47 ; 230)
- Elévation NT proBNP 29 (20) 23 (49)* 11 (44) 12 (17)
Atteinte rénale :
- Crise rénale 2(14) 1(2) 0 1(1,4)
- Créatinine (mg/L) 8(2) 8 (2)* 8(2) 7,5(1)
- Protéinurie pathologique 4 (3) 2(4,3) 1(4) 1(4)
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Tableau 12b : Données concernant la sclérodermie

*p < 0,05 entre groupe 2 et 4, # p < 0,05 entre groupe 2 et 3

CPK : Creatinine phosphokinase

Pop Générale HFpEF l:;-;llzirree- noErr-[l-Ia-lle
N =147 N =47 N = 25 N = 72

CEsophagienne : 119 (81) 35 (74) 19 (76) 62 (86)
Reflux gastro cesophagien (RGO) [ 115 (78) 35 (74) 19 (76) 58 (81)
Dysphagie 22 (15) 9 (20) 6 (24) 7 (10)
Sténose 3(2) 0 1(4) 2(2,3)
Atteinte cutanée
- Sclérose cutanée 117 (80) 39 (83) 20 (80) 46 (64)
- Ulcéres digitaux 88 (60) 28 (60) 16 (64) 42 (58)
- Calcinose 31(22) 14 (30) 8 (32) 9 (13)
- Télangiectasies 120 (82) 37 (79) 23 (92) 57 (79)
- Raynaud 145 (99) 47 (100) 25 (100) 72 (100)
Atteinte musculo-squelettique
- Arthralgies 52 (35) 16 (34) 8 (32) 27 (38)
- Atteinte ténosynoviale 7 (5) 3 (6) 2 (8) 2 (3)
- Atteinte musculaire 27 (18,4) 3(6,4) 4 (16) 20 (28)
- CPK 98 (116) 91 (60) 94 (79) 104 (152)
Maladie auto immune associée :
- Chevauchement 57 (38,8) 25 (53)* 9(37,5) 22 (31)
- Gougerot Sjogren 34 (23,1) 15 (32) 6 (25) 13 (18)
- LES 5(3,4) 4 (8,5)" 0 0
- PR 4(2,7) 2 (4,3) 1(4,2) 1(1,4)
Examen complémentaires
- Capillaroscopie pathologique |44 (30) 19 (40) 6 (24) 18 (25)
Auto anticorps :
- AAN 72 (49) 26 (55) 14 (56) 31 (43)
- Anti centroméres 39 (51,3) 15 (56) 8 (57) 16 (47)
- Anti Scl-70 14 (18,4) 3(11) 5 (36) 5(15)
- Anti ARN polymérase lI 5 (6,6) 1(3,7) 0 4 (12)
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Tableau 13 : Parameétres ETT

*p < 0,05 entre groupe 2 et 4, # p < 0,05 entre groupe 2 et 3 ; X = valeur non disponible

Pop Générale |  HFrEF HFpEF z';;”gfe' no'f;;e
N = 147 N=3 N =47 N = 25 N = 72

Paramétres VG
- VTDVG indexé (mL/m2) 55 (11) 110/76/100 |62 (11) 52 (12) 56 (8)
- FEVG 65 (8) 40/39/34 65 (7)* 69 (7) 64 (6)
- Vol OG indexé (mL/m?) |[32(10,1) 43/54/53 43 (8)* 27 (T)# 27 (5)
- E/Anormal 75 (51) 19 (44) * 14 (64) 49 (68)
- E/A trouble de Ia .
elaxation 37 (25) 16 (35) 8 (36) 18 (22)
- E/A pseudo normal 12 (8) 9 (19)* 0 3(4)
- E/A restrictif 0 1(2)* 0 0
- Ele 7,8 (2,5) 9 (2)* 10 (7) 7 (3)
Elévations des PTDVG 26 (18) 111 20 (42)* 3(12)# 0
Parameétres VD
- Diametre VD 28 (4) 27/34/31 31 (3) 30 (2,8) 25 (2,6)
- TAPSE 23 (4) 28/29/13 24 (4.,6) 23 (2,1) 24 (4,4)
- OndeS 13 (13) 9/10/8 12 (2,9) 13 (1,6) 13 (3)
- FRSVD (%) 48 (11) 3014532 |49 (4) 39 (10)# 50 (4,7)
- Surface OD (cm?) 16 (5) 19/18/24 15 (4,5)* 18 (6) 13 (2,6)
- Vmax IT (m/s) 2,6 (0,5) 25/2,8/28 |27(046) |33 (1)} 24(0,2)
- PAPs (mmHg) 34 (11) 30/35/35 37 (11,5)* 50 (23)t 27 (6)
Parametres Strain
- VD 24 (7) x/26/10 24 (6) 20 (6,5) 26 (6,8)
- Septum 17 (5) x/10/7 15 (4,7)* 16,5 (5) 18 (5,3)
- Altération strain septum | 40 (27) 18 (38)* 5 (20) 14 (19)
VG 7 (15)
- Altération strain PLVD |21 (14) 5 (20) 9 (13)
Integrated back scatter
IBS septum CCVG 17,9 (5,8) 17/7/19 18,7 (6) 17 (6) 18 (5,6)
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Discussion

l. Synthese des Résultats

1) Population générale
Notre cohorte, comprenant 147 patients, était conséquente compte tenu de la rareté
de la sclérodermie.
En cohérence avec les études réalisées sur ce sujet, nous avions une prédominance
féminine et un 4ge moyen de 60 ans.
Il existait peu d’antécédent cardiovasculaire et les traitements principalement utilisés
étaient les traitements néphroprotecteurs, les inhibiteurs calciques et les inhibiteurs de
la pompe a protons (IPP). Ces traitements sont utilisés pour la prise en charge des
complications de la sclérodermie : atteinte rénale, vasoconstriction périphérique et
atteinte cesophagienne.
Sur le plan de la symptomatologie, on retrouvait principalement la dyspnée avec 26,5%
des patients ayant une dyspnée de stade Il de la NYHA et 22% ayant une dyspnée de
stade Ill de la NYHA. Quarante pourcents des patients étaient asymptomatiques. Il y
avait peu d’autres symptoémes cardiovasculaires.
Concernant la sclérodermie, la forme cutanée limitée était nettement majoritaire (65%),
ce qui est également cohérent avec la littérature.
La durée moyenne d’évolution était de 12,8 ans avec un taux important d’atteinte
d’organe, en accord avec I'évolution « naturelle » de la pathologie, méme si la plupart
de ces atteintes surviennent, classiquement, dans les premieres années de la maladie.
Le taux de PID était de 38% et celui d’HTAP, confirmé par cathétérisme cardiaque

droit, était de 13%.
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On retrouvait 22% de dysfonction diastolique retenue en médecine interne selon les
anciennes recommandations, contre 18% avec les nouveaux parametres avec de
nombreux diagnostic « redresseés ».

L’atteinte rénale était plus rare avec 1,4% de crise rénale sclérodermique, comme dans
les études évaluant I'évolution des causes de mortalité et des atteintes d’'organe dans
la sclérodermie. Ceci est principalement dd0 a [lintroduction des traitements
néphroprotecteurs.

Un tiers des patients présentait un syndrome HFpEF, la moitié une ETT normale et 17
% une ETT évocatrice d’'HTP pré capillaire. La dysfonction VG était rarissime et

difficilement imputable a une complication de la sclérodermie.

2) Groupe « HFrEF »

Ce groupe comprenait 3 patients suivis pour une CMD a coronaires saines, dont
I'étiologie n’a jamais été formellement attribuée a la sclérodermie. Parallélement a la
CMD, seul le patient n°1 présentait une atteinte d’organe a type d’IRC et de PID, mais
la durée d’évolution de la maladie était plus longue (14 ans contre 8 et 5 ans pour les
patients 2 et 3).

Comme attendu, le volume VG indexé était plus important, les PTDVG étaient
augmentées et 'OG était plus dilatée. La fonction VD était également altérée chez ces
3 patients.

Comme attendu également chez des patients présentant une dysfonction VG, la valeur
du strain du septum VG était altérée chez les 3 patients. En revanche celle du strain

VD n’était altérée que chez le patient n°3.
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3) Groupe « HFpEF »

Ce groupe était significativement plus agé (64,9 ans). Il n'y avait pas de différence sur
les atteintes cardiovasculaires hormis un taux de FA plus important (15%), pouvant
étre expliqué par I'dge plus avancé et la dilatation de I'OG.

Il est intéressant de noter que la durée d’évolution de la maladie était la méme que
dans les autres groupes (13,6 +/- 8,2 ans contre 14,2 +/- 11,2 ans dans le groupe
« HTP pré capillaire » et 12 +/- 9 ans dans le groupe « ETT normale ») et qu’il n’y avait
pas de différence sur la forme cutanée de la sclérodermie.

Le pourcentage de patients symptomatiques était plus important que dans les autres
groupes échocardiographiques. Trente pourcents décrivaient une dyspnée de stade lll
de la NYHA et 11% une dyspnée de stade IV. Cette dyspnée peut étre mixte avec une
part cardiogénique, chez des patients présentant, par rapport au groupe « HTP pré
capillaire » et « ETT normale », davantage d’élévation des pressions de remplissage
VG (42%), une PAPs moyenne plus élevée (37 +/- 11 mmHg) et un taux de Nt proBNP
pathologique chez 49% des patients, mais également une part pneumologique
associée est possible en raison d’un rapport DLCO/VA plus faible (76% contre 84%
dans le groupe « ETT normale »). Cependant, on ne retrouvait pas plus de PID de
maniere significative (44% contre 31% dans groupe « ETT normale »).

La dyspnée semble, également, étre corrélée a une altération des capacités
fonctionnelles avec un T6M plus faible que dans le groupe « ETT normale » (411 m
contre 468 m), sans différence, néanmoins, sur le pourcentage de la théorique (80%
contre 82%). Le calcul de la distance théorique au T6M se faisant selon le sexe, 'dge
et le poids, on peut supposer que cette différence et la sensation de dyspnée plus
importante s’expliquent principalement par une population significativement plus agée

dans le groupe « HFpEF ».
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Ces patients avaient un nombre de traitements a visée cardiologique plus important,
notamment plus de bétabloquant, de diurétiques et d’anticoagulants oraux,
probablement en lien avec une problématique cardiologique au premier plan.

Sur les données ETT, on retrouvait plusieurs arguments en faveur d’'une élévation
chronique des pressions de remplissage avec notamment une OG plus dilatée (43 +/-
8 mL/m?) et une PAPs a 37 +/- 11 mmHg évocatrice d’un taux d’HTP post capillaire
plus important chez ces patients. Il n'y avait pas de différence sur les parametres du
ventricule droit. Sur les analyses de strain, on retrouvait un strain du septum VG plus
altéré que dans le groupe « ETT normale » et pathologique chez 18 (38%) patients
(soit 64% de ceux chez qui I'analyse du strain était disponible), pouvant faire suggérer
un processus fibrosant plus important et une dysfonction systolique non détectée par

les paramétres ETT « standard ». |l n’y avait pas de différence sur I'analyse de I'IBS.

4) Groupe Syndrome « HTP pré capillaire »

Les caractéristiques de la population étaient semblables a celles des autres groupes.
Sur les données de sclérodermie, on ne retrouvait pas de différence concernant la
forme cutanée ni sur la durée d’évolution.

Cette population était la plus symptomatique avec 24% de patients en stade Il de la
NYHA et 36% en stade IV. Seulement 12% des patients décrivaient une dyspnée de
stade | de la NYHA. La distance parcourue au T6M était plus faible que le groupe
« ETT normale » mais aussi du groupe « HFpEF » (366 +/- 134 m contre 468 +/- 108m
et 410 +/- 120 m respectivement), avec un pourcentage de la théorique également
plus bas (66 +/- 23% contre 82 +/- 16% et 80 +/- 22% respectivement), mais de

maniére non significative.
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Cette symptomatologie plus marquée peut étre mise en lien avec un taux de PID de
56% ainsi qu’un rapport DLCO/VA plus altéré (61 +/- 17,5%) mais également une
cause cardiogénique avec 53% de patients ayant une HTAP confirmée en
cathétérisme cardiaque droit et une PAPs moyenne de 50 +/- 23 mmHg.

Sur les données ETT, il n’y avait pas de différence sur les paramétres VG par rapport
au groupe « ETT normale ». Par contre, on retrouvait une fonction VD plus altérée
(FRS VD 39 +/- 10%) par rapport au groupe « HFpEF ». Le strain VD était plus altéré
que celui des autres groupes, sans différence significative. Trente-huit pourcent de
patient présentait un strain de la paroi VD altéré dans cette population versus 21%

dans le groupe « ETT normale » et 15% dans le groupe « HFpEF »

5) Groupe « ETT normale »

Cette population était relativement jeune avec un adge moyen de 55 +/- 12 ans. On
retrouvait peu d’atteinte cardiovasculaire, avec 2% de FA, 23% dHTA, pas
d’antécédent d’'EP ou d'IDM et uniquement 1,4% d’AVC et dAOMI. Concernant les
données de la sclérodermie, la forme cutanée limitée (64%) et la durée d’évolution (12
+/ - 9 ans) étaient semblables aux autres groupes. Il y avait cependant moins d’atteinte
d’organe avec 31% de PID, un rapport DLCO/VA normal, pas d’HTAP objectivée au
cathétérisme cardiaque droit et uniquement un seul patient ayant un antécédent de
crise rénale sclérodermique.

Méme si ces patients étaient moins symptomatiques avec 57% porteurs d’une
dyspnée de stade | de la NYHA, 40% présentait une dyspnée de stade supérieure ou
égal a 2de la NYHA. Ce symptdbme, subjectif, contraste avec un T6M, marqueur
objectif, semblant plus important que dans les autres groupes mais de maniere non

significative et avec une valeur théorique normale a 82 +/- 16%.

66



Cette dyspnée est probablement plurifactorielle, associant une part pneumologique
(31% de PID), musculo-squelettique (désadaptation a I'effort) et cardiaque.

En effet, malgré des valeurs standard d’analyse du VG et du VD normales en ETT et
I'absence d’élévation des PTDVG, on retrouvait chez 12 patients (17%) une élévation
pathologique du taux de Nt proBNP (avec un taux médian de 88 (47 ; 230) pg/mL) et
une valeur pathologique du strain du septum VG chez 14 patients (19%). Ceci pouvant
faire évoquer une fibrose infra-clinique débutante chez ces patients, dépistée par le
strain et non par les parametres ETT « standards ».

Il est intéressant de noter que I'on retrouvait a tort 15% de dysfonction diastolique
retenue en Médecine interne selon les anciennes recommandations. Ce qui est en
accord avec les études récentes qui revoient a la baisse le taux de dysfonction
diastolique chez les patients atteints de sclérodermie en utilisant les nouvelles

recommandations du JASE.

6) Evolution des paramétres ETT

Dans le groupe « syndrome HFpEF », les paramétres ETT « standards », tel que le
volume de I'OG, étaient déja pathologique a l'inclusion et variaient peu au cours du
suivi. On peut supposer que chez ces patients, la fibrose étant déja arrivée au stade
du retentissement sur la fonction diastolique et systolique VG, on ne retrouve plus de
variation significative de des marqueurs ETT « standards ». Il n’y avait pas d’évolution
significative sur la proportion de patients avec une altération du strain.

Dans le groupe « HTP pré capillaire », il y avait peu de variation de la Vmax de I'lT et
du strain de la paroi libre du VD, valeurs déja pathologiques a l'inclusion chez des

patients déja au stade du retentissement clinique de I'atteinte VD et de 'HTAP.
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Au cours du temps, on observait sur la période de 2 ans, une évolution vers un profil
HFpEF chez 24% des patients. On peut supposer une atteinte plus sévere chez ces
patients présentant une HTP mixte d’origine pré et post capillaire secondaire a I
« HFpEF ».

Dans le groupe « ETT normale », sur la période de 2ans, 80% des patients
conservaient des parameétres ETT « standards » normaux, 17% développaient une
dilatation de 'OG évocatrice d’'une « HFpEF » et 4% une Vmax de I'lT > 2,8 m/s
compatible avec I'apparition d’'une « HTP pré capillaire ». On retrouvait également une
augmentation du taux de patients présentant une altération du strain du septum VG
(31% vs 19% a l'inclusion), mais de maniére non significative. Chez ces patients, on
peut supposer que la dilatation de 'OG est secondaire a un processus fibrosant,
secondaire a la sclérodermie, évoluant de maniére progressive et asymptomatique
initialement, dont les premiers marqueurs sont la dilatation de 'OG, secondaire a

I'atteinte diastolique VG, et I'altération du strain du septum VG.

Il. Limites de I'étude

L’'une des limites de ce travail est que seulement 62% des patients inclus ont pu
réaliser 'ETT de suivi n°3. De plus, I'analyse du strain de la paroi libre du VD et du
septum VG n’a pu étre réalisé que chez 70 patients (48%) a I'évaluation ETT n°3,
contre 128 patients (87%) a I'’évaluation n°2 et 85 patients (58%) a 'ETT initiale.

Cela est di a une échogeénicité parfois insuffisante des patients et a la difficulté
d’obtenir une coupe de bonne qualité centrée sur le VD pour en analyser le strain de
la paroi libre.

On peut donc supposer que les résultats non significatifs sur I'analyse du strain

peuvent étre la conséquence d’'un manque de puissance, sachant que plusieurs
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études avaient déja mis en évidence une altération significative de ce strain chez les

patients atteints de sclérodermie (38,40,66).

L’autre limite de ce travail est 'absence de groupe contrble de patients « sains ». En
effet, le taux important d’HFpEF dans notre travail, qui est associée a une
symptomatologie plus importante, peut-étre simplement di au fait que notre population
soit plus agée. Il pourrait étre, également, intéressant de comparer notre groupe de
patients avec « ETT normale » a une population du méme age et du méme sexe non

atteinte de sclérodermie. Ce groupe contréle est en cours de réalisation.

Un biais de sélection est, enfin, possible dans notre travail car il s’agit d’'une étude
monocentrique dans un centre de référence nationale. Certains patients atteints de
sclérodermie peuvent donc ne pas étre adressés dans ce centre car jugés atteints par

une forme moins sévére de la maladie avec notamment moins d’atteintes d’organe.
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Conclusion

Dans notre travail portant sur des patients atteints de sclérodermie, pres de 50% ont
des parametres ETT « standards » normaux, 17% ont un profil évocateur d’'une HTP
pré capillaire et un tiers ont un profil compatible avec de 'HFpEF. L’'HFrEF était
finalement trés rare dans cette population et I'imputabilité de la sclérodermie y est
incertaine. Par contre, une atteinte systolique infra clinique, mise en évidence par
I'altération du strain, était retrouvée chez deux-tiers des patients ayant un profil HFpEF
et dans un tiers des patients avec des parametres ETT « standards » normaux. Au
cours des 2 ans de suivi, 20% des patients « HFpEF » développaient un profil HTP
post capillaire, 24% des patients « HTP pré capillaire » évoluaient vers une atteinte
mixte pré et post capillaire et 20% des patients « ETT normale » progressaient vers
une ETT pathologique, soit par une « HFpEF » (17%), soit par une « HTP pré
capillaire » (4%), soit par une atteinte systolique infraclinique (31% d’altération du
strain du septum VG).

On peut donc supposer que chez les patients ayant des paramétres ETT « standards »
normaux, le suivi du volume de 'OG, du strain du septum VG et du taux de Nt pro BNP
permettrait de dépister de maniére plus précoce les conséquences de la fibrose
myocardique et I'apparition d’un profil « HFpEF », comme proposé dans une étude de
Van Wijngaarden (95).

Une meilleure discrimination des patients selon leur « profil » ETT permettrait peut-
étre un suivi plus individualis€, certains patients pouvant évoluer vers 'apparition d’'une
HTP pré capillaire, d’autres vers de l'authentique « HFpEF » et d’autres encore

conservant une ETT « normale ».

70



Notre travail manquait de données sur la survie de ces patients. Il serait intéressant
de comparer I'évolution et la mortalité de ces patients en fonction de leur profil
échocardiographique.

D’autres paramétres en ETT, tel que le strain de I'OG, pourrait, également, étre
étudiés. En effet, certaines études proposaient I'analyse du strain de 'OG pour
dépister une altération précoce de sa fonction et de son remodelage en cas
d’apparition de fibrose et d'une dysfonction diastolique, reflétant une atteinte

myocardique débutante de la sclérodermie (87,96).
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Résumé :

Introduction : La sclérodermie est une connectivite rare, associant une atteinte
microvasculaire, inflammatoire et fibrosante. Les atteintes viscérales font sa gravité. L'atteinte
myocardique, principalement par fibrose endomyocardique, engendrerait une atteinte systolique
et diastolique du VG et du VD, de I'HTP, et serait responsable de 25% de la mortalité dans cette
pathologie. Cependant, la cardiopathie secondaire a la sclérodermie est encore mal définie en
raison notamment d’une définition hétérogéne dans les études. L'objectif de notre travail était
d’identifier des sous-groupes de patients homogenes dans leur présentation ETT et de
comparer leurs caractéristiques et leur mode évolutif sur une période de 2 ans.

Méthode : Nous avons repris le suivi clinique et ETT a 1 an des patients sclérodermiques déja
inclus pour un travail sur I'évolution des parameétres ETT chez ces patients. Nous avons défini
4 sous-groupes de patient selon les données ETT a linclusion : « HFrEF » (Heart failure with
reduced ejection fraction ; FEVG < 50%), « HFpEF » (Heart failure with preserved ejection
fraction ; Volume OG > 34 mL/m?), « HTP pré-capillaire » (Vmax de I'IT > 2,8 m/s) et
groupe « ETT normale ». Dans chaque sous-groupe, nous avons analysé I'évolution sur 2 ans
des parameétres ETT « standards », du strain du septum VG et de la paroi libre du VD.
Résultats : Notre population comprenait 147 patients. On retrouvait 2% de patient présentant
un profil ETT « HFrEF », 32% d'« HFpEF », 17 % d’« HTP pré-capillaire » et 49% d'« ETT
normale ». Le groupe « HFpEF » était significativement plus symptomatique (66% ayant une
dyspnée au moins de stade Il de la NYHA) mais également significativement plus agé (65 +/-
10,7 ans). Il présentait plus de dysfonction diastolique (42%) et un strain du septum VG plus
altéré (15 +/- 4,7%), 21% évoluait vers un profil « HTP post capillaire ». Le groupe « HTP pré-
capillaire » était le plus symptomatique (34% de dyspnée de stade IV de la NYHA), présentait
davantage d’altération du rapport DLCO/VA (61 +/- 17,5%), une fonction VD plus altérée (FRS
VD 39 +/- 10%), 53% avaient une HTAP confirmée et 24% développaient sur 2 ans un profil
« HFpEF ». 40% des patients du groupe « ETT normale » avaient une dyspnée au moins de
stade Il de la NYHA, 17% de ces patients présentaient une élévation anormale du Nt proBNP
et 19% avaient une altération du strain du septum VG. Au cours du suivi dans ce groupe, 17%
évoluaient vers un profil « HFpEF » et 4% vers un profil « HTP pré capillaire ».

Conclusion : Dans une population de patient atteint de sclérodermie, 'HFrEF est rare, 1/3 ont
un profil « HFpEF », 17% un profil « HTP pré-capillaire ». La moitié des patients ont une ETT
normale mais 20% ont une atteinte systolique infra-clinique comme détécté par le strain VG. Le
suivi de la taille de 'OG apparait étre un élément a suivre au méme titre que la Vmax de I'lT.
Une meilleure discrimination selon les données ETT permettrait peut-étre un suivi plus
individualisé chez les patients sclérodermiques.
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