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ANZDATA : Australian and New Zealand Dialysis and Transplantation
ARA2 : Antagoniste des récepteurs de I'angiotensine 2

ARN : Acide Ribonucléique

bFGF : Basic fibroblast growth factor

CMV : Cytomégalovirus
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La sclérodermie systémique est une pathologie rare aux pronostics vital et
fonctionnel engagés. L'atteinte rénale la plus fréquente, la crise rénale
sclérodermique, peut mener trés rapidement vers l'insuffisance rénale terminale. Les
patients sont généralement trés altérés lors leur prise en charge en dialyse du fait de

la sévérité de cette atteinte et de I'évolutivité associée de leur pathologie.

Du fait de la gravité de la pathologie et d’un risque de récidive de crise rénale
sclérodermique jugé important, la stratégie principale de prise en charge de cette
insuffisance rénale chronique terminale est I'épuration extra -rénale en premier lieu.
Ainsi la transplantation n’est pas l'option la plus fréiquemment adoptée. De plus, la
récupération d’'une fonction rénale au décours d'une crise rénale sclérodermique,
suffisante pour échapper aux techniques de suppléance est possible et fait souvent

décaler I'inscription sur liste d'attente de greffe.

Quelques études montrent que la transplantation des patients atteints de
sclérodermie systémique ayant développé une crise rénale sclérodermique est
possible. La survie de ces patients serait méme meilleure en transplantation qu’en
dialyse [1] [2]. Du fait d’'effectifs trop restreints, il est difficile de conclure sur la

question.

Ce travail de thése essaie d’analyser la population frangaise de patients

atteints de sclérodermie systémique ayant bénéficié d’une transplantation rénale.

L’objectif principal est d’analyser la morbidité et la mortalité de ces patients en
transplantation puis dans un deuxiéme temps de la comparer a la population des

patients sclérodermiques dialysés sur une méme période.

Ainsi, 'exposé s’articule en deux parties :

- La premiére reprend les principales manifestations de la sclérodermie apres
un rappel physiopathologique concernant la sclérodermie systémique et la crise
rénale sclérodermique. Elle reprend les principales issues de la crise rénale
sclérodermique et les données de la littérature concernant le devenir de ces patients

en dialyse et en transplantation.
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- La deuxieme partie présente notre étude : elle analyse la population
francaise des patients transplantés et dialysés atteints de sclérodermie systémique

et compare les données observées a celles de la littérature.



RAPPELS



22

| ) La sclérodermie, rappels :

La sclérodermie systémique (ScS) est une affection généralisée des
artérioles, des microvaisseaux et du tissu conjonctif, caractérisée par une fibrose et
une oblitération vasculaire dans la peau et d'autres organes, en particulier les

poumons, le coeur et l'appareil digestif.

A. Epidémiologie :

Les taux de prévalence retrouvés dans la littérature sont de 4 a 489 cas par
million d’individus. En France, la prévalence de la sclérodermie est estimée a 1/6500

adultes. L’incidence est estimée a 0.6 a 122 cas par million d’individus.

Ces taux varient en fonction des régions du monde avec, par exemple, des
taux plus importants pour les Etats-Unis et I'Australie que pour le Japon et I'Europe.
Les femmes sont plus souvent atteintes que les hommes (4 femmes pour un
homme). Les populations noires sont plus fréguemment touchées que les
populations caucasiennes, avec des manifestations plus sévéres et plus

fréquemment systémiques (aux Etats-Unis, en Australie, en France).

De 1947 a 2001, son incidence augmente dans différents pays conjointement
a la prévalence du fait d'une augmentation de la survie. Cette amélioration est en
rapport avec une amélioration de la qualité des soins. Le pic d'incidence survient

dans la cinquiéme décennie et la maladie touche trés rarement les enfants. [3]

B. Physiopathologie de la sclérodermie systémique :

Elle n'est pour le moment pas complétement élucidée. Les hypothéses

principales portent sur une stimulation du systéme immunitaire favorisant le
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développement d'anomalies vasculaires. Celles-ci découleraient de I'activation de

fibroblastes qui synthétiseraient plus de collagéne. [4] [5]

Il existe peu de doutes sur l'implication d'un processus auto-immun et d'un
processus vasculaire dans le développement de la pathologie mais pour le moment

le "trigger" n'est pas encore identifié. [5] [6]

Un réle génétique n'est pour le moment pas exclu, des loci connus
prédisposant au développement de la sclérodermie systémique sont actuellement
associés au développement d'autres maladies auto-immunes comme le lupus

érythémateux disséminé. [7]

a) Modifications vasculaires et endothéliales :

Les modifications vasculaires rencontrées semblent précéder les autres

manifestations de la maladie.

La vasoconstriction :
Les médiateurs suivant de la tension vasculaire semblent jouer un réle dans la

physiopathologie de la sclérodermie systémique : endothéline, monoxyde d'azote,
endothelium derived constricting factor, médiateurs de l'inflammation, hypoxémie et
stress. [8] [9]

Les anomalies touchant I'endothéline, le monoxyde d'azote et les anions

superoxydes semblent étre les facteurs les plus impliqués dans la vasocontriction.

- L' endothéline : est un des vasoconstricteurs les plus

connus et également un facteur prédisposant au développement
d'une fibrose [10]. Une élévation significative des taux
d'endothéline 1 (ET1) a été objectivée chez les patients
présentant une forme mineure comme une forme majeure de la

sclérodermie systémique. [10] [11]
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L'ET1 jouerait un réle important dans l'initiation de la fibrose dans
la sclérodermie systémique. ET1 a été retrouvée dans les vaisseaux
superficiels de la peau des patients sclérodermiques (en territoire

atteints comme non atteints). [11]

Plus la fibrose augmente dans les tissus, moins il existe de

récepteurs pour I'ET1. Les taux locaux d'ET1 sont alors augmentés.

- Le monoxyde d'azote : Le monoxyde d'azote contrebalance les

effets de l'endothéline 1 dans les vaisseaux dits normaux, c'est un
puissant vasodilatateur. Malgré des études contradictoires, il est
actuellement admis que dans la sclérodermie, les taux de monoxyde
d'azote sont moins importants que ceux constatés dans la population

générale. [12]

- Les ions superoxydes : lls sont libérés par I'endothélium et

peuvent y entrainer de séveéres dommages par neutralisation du NO et
par oxydation des LDL circulants. Le LDL oxydé est probablement la
source de la cytotoxicité du plasma des patients sclérodermiques,

observé en laboratoire. [13]

Des marqueurs d'oxydation sont retrouvés chez les patients
sclérodermiques de maniére plus importante que dans la population
générale : F2 isoprostane, 8 isoprostane. Les ions superoxydes
joueraient un rdéle dans linactivation du monoxyde d'azote. lIs
entraineraient également par action conjointe avec le NO, une

nitrosylation délétére des protéines par l'ion peroxynitrite. [14]

Les anomalies de vascularisation :
Il existe dans la sclérodermie systémique un déficit en précurseurs de la

lignée endothéliale. De plus, les cellules endothéliales perdent partiellement leurs
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capacités de prolifération et de maturation [15], entrainant ainsi un défaut de

vascularisation.

b) Facteurs cytotoxiques :

Le sérum de patients porteurs d'une sclérodermie systémique est toxique pour
les cellules endothéliales. Différents anticorps, cytokines, protéases, et facteurs du

complément pourraient avoir un réle dans cette cytotoxicité.

-Anticorps _anti _endothélium : 20 a 30% des patients

malades présentent ces anticorps. lls ne sont pas directement
pathogenes car retrouvés dans d'autres pathologies

rhumatismales. [16] [17]

-TNFalpha : la cytotoxicité des sérums de patients
sclérodermiques pourrait étre bloquée par des anticorps anti TNF

alpha.

-Protéases : lincubation de sérum de patients

sclérodermiques avec des inhibiteurs de protéase pourrait limiter
in vitro la cytotoxicité de ces sérums. [18] [19]

-Le _complément : le dépét de complexe d'attaque

membranaire du complément : C5b-C9 est retrouvé par
immunohistochimie dans la microvascularisation des surfaces
cutanées atteintes chez les patients sclérodermiques aux stades

précoces comme tardifs de la maladie. [20]

-Les molécules d'adhésion : Les patients sclérodermiques

exposent plus de molécules d'adhésion a leurs surfaces
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cellulaires : VCAM-1, ICAM-1 et E selectine. Ces molécules
d'adhésion lient les intégrines des lymphocytes B et T, des
polynucléaires neutrophiles, des monocytes, des natural Killer, et

des plaquettes. [21]

L'augmentation de I'expression d'ARN messager codant
pour quelgques molécules d'adhésion dans le sang pourrait
mener a un nouveau test diagnostic pour la sclérodermie

systémique.

¢) Mécanismes immunologiques :

L'activation continue des cellules endothéliales avec I'expression des
molécules d'adhésion a leur surface entrainent la migration et I'adhésion des cellules
de l'immunité et contribuent trés probablement au développement de la pathologie.

L'immunité innée et I'immunité acquise semblent étre autant impliquées.

Des agents de l'inflammation comme ['histamine, les kinines, le complément,
les anticorps, les radicaux libres, les thromboxanes, les leucotriénes, le LDL oxydé et
les lymphocytes T cytotoxiques sont tous potentiellement des acteurs du processus

immunologique menant a la sclérodermie systémique.

-Les auto-anticorps :

Prées de 95% des patients avec une sclérodermie
systémique présentent des autoanticorps dirigés contre différents
antigénes : topoisomérase 1 (Scl-70) (20 a 45%) [22],
centromére (12 a 24%) [22], fibrillarine, ARN polymérase, PM-
Scl, fibrilline-1 [23], ARN 1, 2 et 3 (20%) [24].

-Les anticorps anti-topoisomérase 1 : sont trés spécifiques

de la sclérodermie systémique (98 a 100%) et sont corrélés au

développement d'une pneumopathie interstitielle [25]. Des titres
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élevés sont associés a une atteinte cutanée diffuse et a une

maladie plus active. [26]

-Les anticorps anti-centromére : sont associés a une

atteinte cutanée limitée.

La stimulation du systéme immunitaire et la production de ces anticorps ne
sont, pour le moment, pas élucidées. Des meétaux, comme le fer ou le cuivre,
seraient a l'origine de la production d'antigénes en fractionnant en épitopes les
protéines. Les traitements comme la pénicillamine ont un effet bénéfique dans la

sclérodermie car chélateurs de métaux. [27]

La production d'auto-anticorps peut découler d'épisodes infectieux. Les
anticorps dirigés initialement contre les agents pathogenes, par réaction croisée, ont

une action sur des molécules du soi. [28]

Les anticorps dirigés contre les fibroblastes joueraient ainsi un réle dans la
physiopathologie de la sclérodermie systémique. Le sérum contenant ces anticorps
entraine une augmentation de I'expression des ICAM-1 a la surface des fibroblastes
et favoriserait I'expression d'ARN messagers et la sécrétion de cytokines pro

inflammatoires. [29]

D'autres anticorps sont observés dans la sclérodermie systémique
antinucléolaire, anti Th/To, anti Ku, anti phospholipides, anti-Sm, anti-RNP, ANCA,
anti U1 RNA, anti nucléosome, anti fibrilline-1, anti métalloprotéase 1 et 3, anti
cellules endothéliales. [16] [30] [31]

d) Les facteurs de croissances et les cytokines :

La libération de facteurs de croissance et de cytokines serait capable d'induire

la prolifération et I'activation de cellules vasculaires et des fibroblastes. [32]

Différentes boucles de régulation sont actuellement identifiées ou en cours

d'identification et interviennent a différents moments de la pathologie.
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De nombreuses cytokines sont identifiées et potentiellement actrices dans la

maladie :

o Transforming growth factor-beta (TGF-beta)
o Platelet-derived growth factor (PDGF)

o Tumor necrosis factor (TNF)

 Insulin-like growth factors (IGF)

« Basic fibroblast growth factor (bFGF)
 Interleukines (IL)-1, IL-4, IL-6, IL-8, and IL-17
 Interféron-gamma (IFN-gamma)

« Monocyte chemotactic protein-1 et -3

o Connective tissue growth factor

Il est peu probable qu'un seul médiateur puisse induire I'ensemble des

manifestations de la maladie.

e) Activité des fibroblastes et synthése de collagéne :

Les symptdémes de la sclérodermie systémique sont le reflet d'une activité de
synthése de collagéne plus importante par les fibroblastes. La culture de fibroblastes,
de la zone papillaire et de la zone réticulaire du derme pathologique sclérodermique,
montre qu'ils sécrétent plus de matrice extracellulaire en I'absence de stimulation,

compareés aux autres fibroblastes issus de populations saines.

Cette hypersécrétion n’est pas exclusivement cutanée, elle est également

rencontrée dans le poumon. [33]

Tous les fibroblastes de I'organisme ne sont pas touchés par cette anomalie

de sécrétion, seuls quelques groupes seraient atteints. [34]
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La production plus importante de matrice extracellulaire est le résultat d'exces

de stimulation ou au contraire de la diminution d'inhibition cellulaire.

Physiologiquement, les signaux activateurs proviennent des cellules de
I'immunité, de I'endothélium, et des fibroblastes eux-mémes (paracrine). Les signaux
inhibiteurs proviennent en général de linteraction des fibroblastes avec les
composants non cellulaires de la matrice, comme le collagéne ou la fibronectine. Ces
derniers signaux sont importants et vont influencer la morphologie cellulaire, la

prolifération et la réponse aux cytokines.

Le fibroblaste dans la sclérodermie systémique :

Le point de départ de la pathologie se situerait dans le réseau vasculaire avec
une libération de facteurs de croissance et de cytokines activant les fibroblastes et

entrainant une fibrose.

La sécrétion de matrice extracellulaire n'est pas uniquement le reflet d'une
stimulation de fibroblastes sains. |l apparait que certains fibroblastes
autonomiseraient leur sécrétion de collagene. Cette autonomisation serait le fruit
d'une action des cellules de l'immunité ou d'autres influences sur le fibroblaste
(réponse autocrine, dérégulation d'un proto-oncogéne, défaut de liaison aux
molécules d'adhésion de la matrice extracellulaire, changement épigénétique menant

a un phénotype profibrosant du fibroblaste). [35] [36]

La matrice extracellulaire :

Elle perdrait son réle de régulation négative dans la production et la sécrétion

de collagéne du fait notamment d'un défaut de liaison avec le fibroblaste. [37]
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C. Manifestations cliniques :

Il existe peu d’études rapportant la fréquence et le type des symptdmes de la

sclérodermie.

a) Atteinte cutanée et vasculaire :

Atteinte Cutanée :
Elle peut étre minime et peu étendue ou bien particulierement sévere avec un

épaississement diffus des téguments sur une proportion importante de la surface
corporelle. Les doigts, les mains et le visage sont en général le siége des premiéres

manifestations. Un cedéme et un érythéme peuvent précéder I'induration cutanée.

Les autres manifestations cutanées de la maladie sont le prurit, 'cedéme dans
les stades précoces de la pathologie, la sclérodactylie, les ulcérations digitales

(Annexe 1), les télangiectasies et la calcinose cutanée.

La confirmation de latteinte cutanée s’effectue sur des méthodes semi-
quantitatives d’estimation de I'épaississement cutané, de sa souplesse et de sa
fixation aux structures sous-jacentes. Le score de Rodnan (Annexe 7) est
actuellement utilisé, dans les études cliniques, pour évaluer cet état cutané sur 17
localisations différentes. D’autres techniques plus objectives comme I'échographie

sont en cours d’évaluation. [38]

La distribution des atteintes cutanées est la base de la classification de la

pathologie distinguant les formes diffuses des formes limitées. (Annexe 6)

Des radiographies des mains peuvent permettre de dépister une érosion des
houppes phalangiennes (acro-ostéolyse) et des calcifications faisant dans ce cas
eévoquer une calcinose cutanée. Les érosions articulaires, la diminution de I'espace

interarticulaire et la déminéralisation osseuse sont moins fréquentes. [39] (Annexe 2)
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-La sclérodermie systémique sine scleroderma :

Peu de patients peuvent n’avoir ni manifestation cutanée, ni
induration: on parle alors de sclérodermie systémique sine
scleroderma. Poormoghim et al en observe, dans son étude, 9%
(48/555 patients) sur une période de suivi de 24 ans. Les
manifestations orientant vers le diagnostic sont alors les Iésions
vasculaires ou les atteintes d’organe caractéristiques (phénomeéne de
Raynaud, atteinte gastro intestinale, fibrose pulmonaire, HTAP, crise

rénale sclérodermique). [40]

-La sclérodermie systémique avec atteinte cutanée limitée :
La sclérose cutanée est limitée aux mains, aux avant-bras et,

dans une moindre mesure, au visage et au cou. Les manifestations
vasculaires sont en général prépondérantes chez ces patients avec des

phénomeénes de Raynaud séveres et des télangiectasies.

Beaucoup présentent des manifestations de CREST syndrome :
Calcinose cutanée, phénoméne de Raynaud, trouble de la motricité

oEsophagienne, Sclérodactylie, Télangiectasies.

-La sclérodermie systémique avec atteinte cutanée diffuse :
Les lésions sont situées sur le torse, 'abdomen, les bras et les

épaules. Les patients avec une atteinte diffuse de la maladie sont plus
a risque de développer des défaillances dorganes, du fait
probablement des anomalies de vascularisation conduisant a I'ischémie

et a la fibrose généralisée.

Atteinte vasculaire :
La plus caractéristique de ces atteintes est le phénoméne de Raynaud. Il est

défini par une séquence de changement de coloration des doigts en relation avec les

changements de température ou le stress. Cette séquence se caractérise par tout
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d’abord une phase ischémique dite syncopale (blanche et froide) durant quelques
minutes, puis une phase asphyxique (acrocyanose) avec dysesthésies et douleur, et
enfin une phase de récupération (hyperhémie : doigts tuméfiés, rouges et

douloureux).

Dans la sclérodermie, le phénoméne de Raynaud apparait en général en
méme temps que les anomalies cutanées et les manifestations musculo-
squelettiques. Bien évidemment, le phénomene de Raynaud est a distinguer du
syndrome du méme nom, quant a lui primitif, mais pouvant précéder, parfois de

plusieurs dizaines d’années, une maladie de systeme.

b) Atteinte gastro-intestinale :

Prés de 90% des patients présentant une sclérodermie systémique (avec ou
sans atteinte cutanée diffuse) ont une atteinte digestive. Environ 50% d’entre eux

n’ont aucun symptéme. [41]

Les troubles du péristaltisme avec I'’hypocontractilité du sphincter du bas
ocesophage sont les premiéres manifestations viscérales décrites de la maladie. Les
manifestations sont essentiellement un reflux gastro-cesophagien, une cesophagite
chronique, une sténose de l'cesophage, un cesophage de Barrett et des micro

inhalations.

Tous les segments du tube digestif peuvent étre atteints : dysphagie, fausses
routes, enrouement, sensation de ballonnement, brilures cesophagiennes, troubles
du transit (diarrhée alternant avec constipation), syndrome sub-occlusif, pullulement

bactérien conduisant a la diarrhée de malabsorption, incontinence anale.

L’cesophagite chronique et les épisodes de micro inhalations pourraient étre
des facteurs favorisant le développement de la pneumopathie interstitielle de la
maladie. Les angiodysplasies de I'antre de I'estomac sont fréquentes et peuvent

entrainer des hémorragies digestives. [42]
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c) Atteinte pulmonaire :

Elle est constatée dans 57 a 86% des cas de sclérodermie systémique. Les
deux manifestations les plus rencontrées sont: la pneumopathie interstitielle

pouvant mener jusqu’a la fibrose et I’hypertension artérielle pulmonaire. [42]

La pneumopathie interstitielle :
Les symptdbmes les plus fréquents sont la dyspnée d’effort, pouvant aller

jusqu’a la dyspnée de repos, et la toux non productive.

L’alvéolite et la fibrose pulmonaire peuvent s’installer rapidement sans qu’il n’y
ait de symptéme invalidant. Il est inhabituel de retrouver des douleurs thoraciques ou
des hémoptysies. La pneumopathie interstitielle est associée a des plus fortes

mortalité et morbidité chez les patients sclérodermiques.

La pathologie vasculaire pulmonaire :
L’hypertension artérielle pulmonaire survient chez prés de 10 a 40% des

patients sclérodermiques en fonction des séries. Elle est plus fréquente chez les
patients ayant une atteinte cutanée limitée. L’atteinte vasculaire pulmonaire peut

survenir en dehors de toute atteinte interstitielle pulmonaire.

Les symptdbmes sont, en général, une dyspnée d’effort avec diminution des
activités de la vie quotidienne.

L’hypertension artérielle pulmonaire est une complication tardive de la
sclérodermie systémique. Elle est progressive et peut mener au coeur pulmonaire
chronique et a la dysfonction cardiaque droite. La thrombose des artéres
pulmonaires est une complication commune et fatale de I'hypertension artérielle

pulmonaire.
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Le cancer du poumon :
Le risque de cancer est augmenté chez les patients présentant une

sclérodermie systémique que l'atteinte cutanée soit limitée ou diffuse. L’incidence du
cancer du poumon est environ cing fois supérieure dans cette population que dans la

population générale, pour le méme age et le méme sexe.

d) L’atteinte rénale :

Les autopsies de patients atteints de sclérodermie systémique diffuse
suggerent que 60 a 80% d’entre eux ont une atteinte rénale histopathologique [43]
[44]. L’atteinte de la réserve néphronique peut étre totalement muette cliniquement
comme biologiquement [45]. Une microalbuminurie, une discrete élévation de la
créatinine et ou une hypertension sont observées dans prés de 50% des patients
sclérodermiques, mais la plupart ne progressent pas vers l'insuffisance rénale. [46]
[47]

La crise rénale sclérodermique se développe chez 10 a 15% des patients,
avec un pronostic, rénal comme vital, engagé. Elle est plus fréquente chez les
patients avec une forme cutanée diffuse et survient quasi invariablement au début de

la pathologie.

Elle est caractérisée par une oligo-anurie, une faible protéinurie, un
développement brutal d'une hypertension artérielle maligne (certains patients
peuvent rester normotendus malgré [atteinte rénale), des stigmates de

microangiopathie thrombotique.

Aussi, il est possible de retrouver une hémolyse mécanique, une
thrombopénie, un cedéme pulmonaire, des céphalées intenses, un flou visuel ou une
encephalopathie hypertensive. La crise rénale sclérodermique sera bien évidemment

plus largement discutée dans les suites de ce travail.
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e) Les atteintes cardiaques :

La physiopathologie des atteintes cardiaques : myocardiques ou péricardiques

est encore mal connue.

Elles sont de mauvais pronostic. Les taux de mortalité attribués aux patients
présentant ces manifestations de la pathologie sont de 60% a 2 ans et de 75% a 5
ans [48]. Elles sont présentes dans environ 50% des cas, parfois uniquement
infracliniques et détectées par les examens complémentaires effectués (Annexe 3)
[48]. Les complications cardiaques sont, le plus souvent, secondaires a

I'nypertension artérielle pulmonaire mais une atteinte primitive est possible.

Les Iésions retrouvées dans le cadre de la sclérodermie systémique sont la
péricardite, la fibrose myocardique, l'insuffisance cardiaque, la myocardite qui peut
étre associée a une myosite, une atteinte microvasculaire, les troubles de conduction

et les troubles du rythme [49].

La péricardite :

Elle survient chez 7 a 20% des patients présentant une sclérodermie
systémique. L'histologie, aprés autopsie, retrouve cette atteinte chez pres de 70 a
80% de ces patients. L'épanchement péricardique peut étre d'abondance variable et

peut se développer rapidement.

Il est associé a un risque plus important de développer une crise rénale
sclérodermique: I'épanchement peut étre un reflet direct de la sévérité et de I'activité
de la sclérodermie systémique ou peut mécaniquement contribuer a une
hypoperfusion globale, donc rénale, et ainsi entrainer une cascade de réactions

biochimiques menant jusqu'a la crise rénale sclérodermique.
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L‘atteinte myocardique :
Une fibrose myocardique localisée est possible [50]. Elle est différente de celle

observée dans la cardiomyopathie ischémique et indépendante de toute
hypertension artérielle pulmonaire. Elle est probablement en lien avec un
vasospasme récurrent des petits vaisseaux. Cette hypothése est évoquée du fait de

la présence en histologie myocardique de Iésions évocatrices d'ischémie-reperfusion.

La sévérité de l'atteinte du myocarde serait plus importante chez les patients
présentant un phénoméne de Raynaud ancien. La fibrose myocardique peut mener
a une dysfonction ventriculaire diastolique, constatée, dans 18% des cas, chez des
patients présentant une sclérodermie systémique évalués par échocardiographie.
[51]

Des taux plus importants de dysfonction myocardique sont rapportés,
indépendamment de I'hypertension artérielle pulmonaire ou d'une atteinte pulmonaire
interstitielle. [52]

Les troubles du rythme :
Les troubles du rythme et les troubles de conduction sont fréquents. lls sont

supposeés secondaires a la fibrose myocardique et aux Iésions qui en découlent sur
le circuit de conduction de l'influx électrique cardiaque. Les morts subites chez les

patients sclérodermiques sont souvent rapportées a ces troubles.

f) L'atteinte musculo-squelettique :

Les premiéres manifestations cliniques de la pathologie sont souvent des
gonflements articulaires au niveau des mains, des arthralgies, myalgies et une
asthénie. L'inflammation articulaire est en général peu importante. Les douleurs
articulaires, l'impotence fonctionnelle et les contractures sont le fruit d'une fibrose
péri articulaire et tendineuse. Les petites articulations comme celles des doigts
peuvent se figer, la fixation peut s'étendre aux plus grosses articulations : comme

celles des poignets, coude et épaules. Le processus peut étre associé a des
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frottements tendineux profonds sur les structures sous-jacentes, préférentiellement
des tendons des doigts, du poignet, de I'épaule, du genou, de la cheville (tendon
d'Achille).

lls surviennent le plus souvent chez les patients présentant une forme cutanée
diffuse de la maladie. Certains auteurs émettent I'hypothése que les frottements
tendineux sont le reflet de la sévérité de la pathologie, de son agressivité et du risque

d'atteinte organique. [53]

Une atteinte articulaire destructrice chez un patient présentant une
sclérodermie systémique doit faire rechercher un overlap syndrome (polyarthrite

rhumatoide).

g) L'atteinte neuromusculaire :

Différentes manifestations exceptionnelles sont rapportées a la sclérodermie
systémique (case report et dans des séries de cas): les neuropathies périphériques,
la dysautonomie, I'atteinte des paires craniennes, les myopathies, la myosite

inflammatoire.

Plus rarement, il peut étre constaté des atteintes du systéme nerveux central
avec céphalées, accidents vasculaires cérébraux, radiculites et atteinte spinales

(myélopathies).

h) L'atteinte génito-urinaire :

Chez les hommes, la sclérodermie systémique est trés fréquemment associée
a des troubles de I'érection qui peuvent étre tres précoces voire les tous premiers

symptémes de la maladie. [54] [55]

Chez les femmes, la sclérodermie pourrait avoir des retentissements sur la

sphére génito-urinaire a type de sécheresse des muqueuses ou vaginisme. Une
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dyspareunie est constatée chez 56 sur 60 patientes suivies avec une sclérodermie

systémique. [56]

i) Signes non spécifiques :

En 2009, Sandusky et al [57] retrouve, dans une étude observationnelle
portant sur 107 patients sclérodermiques suivis dans un centre spécialisé, une
asthénie dans 76% des cas, des raideurs articulaires 74%, une diminution de la force
musculaire 68%, des douleurs diffuses 67%, des troubles du sommeil 66%, des
troubles de la pigmentation cutanée 47%. La fatigue aggrave l'ensemble des

symptomes cités. Les douleurs aggravent I'impotence fonctionnelle articulaire.

Le niveau de fatigue est comparable a celle rencontrée dans les cancers en
cours de traitement par chimiothérapie et aux autres pathologies inflammatoires
comme le lupus érythémateux disséminé ou la polyarthrite rhumatoide. Les douleurs
sont secondaires a linconfort engendré par I'épaississement cutané, les raideurs

articulaires, le phénoméne de Raynaud et les ulcérations digitales. [58]

Des symptomes moins fréquents peuvent étre relevés.

D. La grossesse :

L’'incidence des grossesses chez les patientes sclérodermiques est en
augmentation. Il est difficile de statuer sur la fertilité des patientes présentant la
pathologie. Dans plusieurs études observationnelles portant sur des femmes en age
de procréer, il est retrouvé un risque augmenté non significatif de fausses couches et
d’infertilité  [59], un allongement du délai de conception avant diagnostic en
comparaison avec les patientes non atteintes [60], un taux plus important de

naissances vivantes avant l'installation de la pathologie qu’apres. [61]
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a) Effets de la sclérodermie sur la grossesse :

Il a été constaté un nombre accru de naissances prématurées, hypotrophies
foetales en comparaison avec des patientes atteintes d'autres pathologies

inflammatoires comme la polyarthrite rhumatoide. [62]

Les traitements donnés pendant la sclérodermie sont a risque d'agir sur le
déroulement de la grossesse. La prednisone peut causer une rupture précoce des
membranes ou une hypotrophie fcetale. Il peut y avoir des manifestations périnéales
ou du col utérin de la maladie limitant les possibilités d'accouchement par voie

basse.

b) Effets de la grossesse sur I’évolution de la pathologie :

Peu de données sont disponibles actuellement. Il est possible que soient
constatées, plus fréquemment, dans cette population, une hypertension artérielle ou

une décompensation cardiaque. [63]

La grossesse n’aurait pas d’effet sur la survie globale de la patiente [64].
Concernant la crise rénale sclérodermique, le sujet sera abordé plus loin dans ce

travail.

E. Sclérodermie et cancers :

Beaucoup d'études rapportent actuellement un risque accru de développer un
cancer lorsqu'un patient est atteint d'une sclérodermie systémique [65] [66] [67].
L'association la plus significative serait avec le cancer du poumon, qui représente
environ un tiers des cancers développés par les patients sclérodermiques [68]. La
fibrose pulmonaire ainsi que la présence d'anticorps anti-topoisomérase ne semblent

pas étre des facteurs de risque de cancer du poumon chez ces patients.
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Les cancers les plus fréequemment constatés dans cette cohorte sont les
cancers du poumon, hématologique et liés aux pathologies dysimmunitaires.
D'autres comme ceux du carcinome de I'cesophage et de l'oropharynx seraient plus

fréquents dans d'autres séries. [57]

Cette association entre la sclérodermie systémique et le risque de développer
un cancer n'est pour le moment pas encore élucidée et non formellement prouvée.
Une étude de 2005 de Chatterjee [67] ne retrouve pas d’association entre la

sclérodermie et le risque de développer un cancer.

En ce qui concerne les cancers cutanés et pulmonaires, leurs localisations
correspondant aux zones d'activité de la maladie. Il existe possiblement un lien avec

le remaniement tissulaire local.

Une étude retrouve une relation temporelle étroite entre l'apparition d'une
sclérodermie systémique et le développement d'un cancer chez les patients porteurs

d'anticorps anti ARN polymérase I/lll. [69]

La sclérodermie doit motiver une surveillance rapprochée quant au
développement de cancers du fait de ces derniéres études. Il n’est pas encore

recommandé de dépister systématiquement cette population.

F. Diagnostic positif de sclérodermie :

La sclérodermie systémique est une pathologie pouvant atteindre plusieurs
organes. Le diagnostic positif incombe a des praticiens de différentes spécialités. Le
diagnostic d’'une atteinte doit faire rechercher toutes les autres. Les facteurs de

risque de la pathologie doivent étre mis en évidence.

De I'ensemble du dépistage des atteintes d’organe découle I'estimation d'un
pronostic organique comme général du patient et la mise en place de thérapeutiques

adaptées.
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a) Examen physique :

L’examen physique visant au dépistage de 'ensemble des atteintes d’organe

doit faire rechercher 'ensemble des signes cliniques cités plus haut dans I'exposé.

D’autres manifestations cliniques faisant évoquer d’autres pathologies auto-

immunes ou systémiques doivent étre recherchées :

e Un syndrome sec est présent chez 1 a 2/3 des patients
sclérodermiques et doit faire rechercher un syndrome de Goujerot-

Sjogren présent authentiquement dans 10% des cas.

¢ Une thyroidite n’est pas rare, une thyroidite d’Hashimoto est présente

dans 5% des cas.

e Une cirrhose biliaire primitive peut survenir dans moins de 5% des cas

de sclérodermie systémique.

b) Examens paracliniques :

Selon les recommandations HAS 2008, les examens biologiques permettant

d’orienter le diagnostic sont :

e Les anticorps anti nucléaires en immunofluorescence, qui lorsqu’ils sont

positifs doivent faire rechercher leur spécificite.

Les anticorps spécifiques de la sclérodermie :
e Les anticorps anticentroméres.
e Les anticorps anti-topoisomérase | (Anti-Scl70) (ELISA ou Immunoblot)

e Les anticorps anti-ARN polymérase Ill (ELISA) actuellement associés a

un risque de développer une crise rénale sclérodermique.
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Les anticorps non spécifiques de la crise rénale sclérodermique :
e Les anticorps anti-RNP ;
e Les anticorps anti-PM/Scl

e D’autres anticorps peuvent étre recherchés en fonction du contexte

clinique.

c) la capillaroscopie :

Une capillaroscopie péri-unguéale peut aider au diagnostic positif de la
maladie. Elle permet de rechercher une microangiopathie. Une raréfaction capillaire
comme la présence de mégacapillaires peuvent étre rencontrées. Cet examen n’est
pas spécifique et de telles lésions peuvent étre rencontrées dans d’autres

pathologies et autres connectivites. (Annexe 5)

La biopsie cutanée n’est pas recommandée en premiere intention et n'a sa
place que lors dun doute avec un syndrome sclérodermiforme ou pseudo-

sclérodermiforme.
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Il La crise rénale sclérodermique et autres atteintes

rénales de la sclérodermie systémique :

L’atteinte rénale est fréquente chez les patients présentant une sclérodermie
systémique. En régle générale, elle se limite a une insuffisance rénale Iégére ou bien
une atteinte histologique exclusive sans retentissement. La crise rénale

sclérodermique est, quant a elle, plus rare mais également beaucoup plus sévere.

Malgré l'accessibilité des inhibiteurs de I'enzyme de conversion, sa morbidité

et sa mortalité restent élevées.
La crise rénale sclérodermique est définie par :
e |’apparition brutale d’'une hypertension artérielle sévére.
¢ Un sédiment urinaire normal et une protéinurie nulle ou peu importante.
¢ Une insuffisance rénale pouvant étre rapidement progressive.

La dysfonction du parenchyme rénal pourrait étre en lien avec une
perturbation de sa perfusion : diminution du débit de perfusion, une augmentation
des résistances vasculaires au sein de I'organe et une élévation des taux de rénine.
[49]

A. Prévalence :

I a été retrouvé que prées de 60 a 80% des patients présentant une
sclérodermie systémique ont des anomalies histologiques rénales, et prés de 50%
présentent une protéinurie, une élévation de la créatininémie ou une hypertension.
[46] [70]

L’évolution de cette atteinte rénale chez la plupart de ces patients semble
bénigne, sans évolution vers l'insuffisance rénale (la protéinurie et 'hypertension ne

pouvant s’inscrire dans les comorbidités active des patients en question sans étre le
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reflet de la sclérodermie elle-méme). La crise rénale sclérodermique se développe,
quant a elle, chez prés de 20% des patients présentant une sclérodermie systémique
avec atteinte cutanée diffuse. Cette incidence semble diminuer ces derniéres
années. [71] [72]

B. Les manifestations rénales :

Prés de la moitié des patients atteints de sclérodermie systémique présentent
des anomalies rénales a type de protéinurie, d'élévation de la créatininémie et/ou
d’hypertension artérielle. La protéinurie a souvent été corrélée au traitement par D-
Pénicillamine instauré au décours de la pathologie sclérodermique (a une moyenne

de 1.2 ans aprés son initiation et s'amendant spontanément aprés son arrét). [70]

Une cause prérénale peut également étre retenue pour expliquer les
anomalies rencontrées : insuffisance cardiaque, hypertension artérielle pulmonaire,
anti-inflammatoires non stéroidiens, utilisation de diurétiques, hypovolémie en

rapport avec une malabsorption/diarrhée. [70]

Dans la littérature, des cas de vascularites a ANCA, sont répertoriés en
proportion non négligeable. Des anticorps anti-myéloperoxydase (anti MPO) sont
alors fréequemment mis en évidence. La pathologie ne se développe pas comme une
crise rénale sclérodermique. Il n’est pas retrouvé au moment de linstallation de
stigmates biologiques d’hémolyse. Le diagnostic est posé sur la biopsie avec la
présence d’une atteinte glomérulaire extracapillaire. [73] [74] [75] [76]

C. La crise rénale sclérodermique :

La crise rénale sclérodermique est observée moins fréquemment dans les

formes cutanées limitées.

C'est une complication précoce de la sclérodermie systémique, elle apparait

quasi-invariablement dans les 5 premiéres années de la maladie. Dans une série de
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cas, elle apparait aprés une évolution médiane de la maladie de 7.5 mois [72].

Parfois la crise rénale peut étre le mode d'entrée dans la maladie.

a) Caractéristiques :

La crise rénale sclérodermique est caractérisée par :

- Une insuffisance rénale aigue, habituellement sans signe précurseur faisant

évoquer la maladie rénale.

- L'apparition brutale d'une hypertension artérielle sévére souvent
accompagnée d'un cortége de symptdbmes faisant évoquer une hypertension
maligne : rétinopathie hypertensive (hémorragies et exsudats),
encéphalopathie. Dans 10% des cas, la crise rénale apparait sans
hypertension artérielle [77]. Les formes dites normotensives sont de plus
mauvais pronostic que les formes hypertensives [77] [78], tant sur le plan vital

que sur le plan rénal.

- Le sédiment urinaire est normal. Une protéinurie d’ordre néphrotique est

totalement inhabituelle, elle est généralement Iégére.

- L’anémie hémolytique mécanique est généralement rencontrée. Elle est le
reflet d’'une atteinte vasculaire rénale de la maladie ainsi que de I'hypertension
artérielle particulierement sévére. La thrombopénie est moins profonde que
celle rencontrée dans le purpura thrombotique thrombocytopénique ou le

syndrome hémolytique et urémique.

- La crise rénale sclérodermique s’accompagne également d’insuffisance
cardiaque aigue, d’oedeme pulmonaire, de céphalées, d’'un flou visuel avec
une rétinopathie hypertensive, d’encéphalopathie hypertensive et d’autres

symptdmes physiques plus généraux.
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b) Les facteurs de risque :

Actuellement, de nombreux facteurs de risque au développement d’'une crise

rénale tendent a étre individualisés dans la littérature. (Annexe 8)

L’atteinte cutanée diffuse :
C’est le facteur de risque le plus important, d’autant plus si I'atteinte cutanée

est rapidement progressive. Penn en 2007, retrouve que 78%, d’'une série de 110
patients présentant une sclérodermie systémique et ayant développé une crise

rénale sclérodermique, avaient une forme cutanée diffuse de la maladie. [72]

Dans cette étude rétrospective de Domsic portant sur 826 patients, la
progression rapide de l'atteinte cutanée est un facteur de risque indépendant d’une

crise rénale sclérodermique précoce. [79]

L’utilisation des glucocorticoides :
Les glucocorticoides, et plus particulierement a forte dose, sont un facteur de

risque retrouvé de développer une crise rénale sclérodermique. Dans cette étude
cas-témoin rétrospective suivant 110 patients ayant présenté une crise rénale
sclérodermique, des doses modérées a élevées de glucocorticoides (> ou = 15mg/j
d’équivalent prednisone) dans les 6 mois précédant la crise augmentaient son risque

de survenue [80]. D’autres études retrouvent les mémes résultats. [72] [78] [71]

Les anticorps :
La présence ou I'absence de certains anticorps du plasma peuvent prédire du

développement de la crise rénale.

La présence d’anticorps anti ARN polymérase est un facteur de risque
retrouvé dans plusieurs études [81] [78]. L’anticorps anti ARN polymérase peut étre
détecté dans le sérum de 12% de 735 patients atteints de sclérodermie systémique

sans atteinte rénale contre 59% des 96 patients de la cohorte ayant développé une
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crise rénale sclérodermique [78]. Dans une autre étude rétrospective portant sur
1029 patients avec sclérodermie systémique, les anticorps anti ARN polymérase Il
étaient détectés chez 52% des patients ayant développé une crise rénale

sclérodermique. [82]

Les anticorps antinucléaires mouchetés en immunofluorescence suggeérent la
présence d’anticorps anti ARN polymérase lorsque le test spécifique n’est pas

disponible.

En comparaison, les anticorps anti-centroméres semblent étre moins
représentés chez les patients atteints de crise rénale sclérodermique (1.8% contre

28.9% chez les patients sans atteinte rénale). [72]

La ciclosporine :
La ciclosporine est un vasoconstricteur rénal qui semble prédisposer a la crise

rénale sclérodermique chez les patients atteints de sclérodermie systémique.

Un article rapporte [83] une insuffisance rénale aigue qui se développe chez 3
sur 8 patients traités par ciclosporine. La relation de causalité n’a cependant pas été
bien établie, en effet les auteurs ne peuvent affirmer I'exclusivité de I'imputabilité de

la ciclosporine.

Les autres facteurs de risque :
D’autres facteurs de risque tendent a étre identifiés : impotence fonctionnelle
des grosses articulations, apparition d'une anémie, nouveaux eépisodes

cardiovasculaires (insuffisance cardiaque, péricardite). [84]

Une hypertension préexistante, une élévation de la créatininémie, anomalies
du sédiment urinaire et la présence d’anticorps anti topoisomérase 1 ne seraient eux

pas prédictifs du développement d’'une crise rénale.



48

c) Physiopathologie :

Les premiers changements histopathologiques retrouvés dans le parenchyme
rénal sont localisés au niveau des arteres arquées, interlobulaires et au niveau des
glomérules. La Iésion caractéristique est la prolifération et I'épaississement intimal de
la paroi vasculaire, dite en « bulbe d’oignon », qui conduit a une occlusion
progressive des vaisseaux. Cette altération pariétale vasculaire est retrouvée dans

les autres organes dans le cadre de la sclérodermie systémique. [84] (Annexe 4)

Cet épaississement pariétal entraine une hypoperfusion voire une ischémie
glomérulaire. L'appareil juxta glomérulaire est également ischémié, entrainant un
hyperréninisme. Cette hypersécrétion de rénine serait a I'origine de I'hypertension
artérielle rencontrée dans la crise rénale sclérodermique et des lésions qui en

découlent.

L'endothéline 1 aurait un réle important (mécanisme explicité plus haut). Des
eétudes sont actuellement en cours évaluant le polymorphisme des récepteurs de
I'endothéline mais également les possibilités de blocage de ces récepteurs. Le
BOSENTAN (antagoniste des récepteurs de I'endothéline1) a déja été une premiére
fois évalué chez 6 patients atteints de crise rénale sclérodermique en association
avec un inhibiteur de I'axe rénine angiotensine aldostérone sans preuve pour le
moment d'une efficacité en termes de morbidité et de mortalité [85]. L'étude REINBO
est actuellement en cours et vise a évaluer un éventuel bénéfice de ce traitement

dans la crise rénale sclérodermique.

La crise rénale sclérodermique est une microangiopathie thrombotique
identique a la néphroangiosclérose maligne, le PTT, le SHU, le rein radique, le rejet
chronique d’allogreffe et le syndrome des anticorps antiphospholipides. Du fait de
'absence de spécificité des Iésions rénales, la biopsie n’établit pas formellement le
diagnostic. Une ponction biopsie rénale peut aider au diagnostic en éliminant les
diagnostics différentiels. Elle informe également sur le degré d’avancement de la
maladie et a donc une valeur pronostique. Dans cette revue de 17 biopsies
provenant de patients atteints de crise rénale sclérodermique, un nombre important
de vaisseaux thrombosés et la présence d’un collapsus glomérulaire important sont

associés a une insuffisance rénale persistante et a une mortalité plus élevée. [86]
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d) Diagnostic et diagnostic différentiel :

Le diagnostic de la pathologie repose sur la mise en évidence des symptdmes
décrits ci-dessus chez les patients présentant une sclérodermie systémique et des

facteurs de risque.

Chez les patients présentant une sclérodermie systémique, développer une
insuffisance rénale aigue n’est pas synonyme de crise rénale sclérodermique. Les
autres causes d’insuffisance rénale doivent étre exclues. Les criteres suivants

doivent aider pour poser le diagnostic :

e L’apparition d’une hypertension artérielle >150/85mmHg, mesurée a
deux reprises sur les dernieres 24 heures. Cependant des cas de

crises rénales sclérodermiques normotensives ont été décrits. [78]

e L’altération progressive de la fonction rénale avec élévation des chiffres

de créatininémie.

e Les atteintes suivantes: anémie hémolytique et thrombopénie,
modification au fond d'ceil avec apparition d’'une rétinopathie
hypertensive, encéphalopathie hypertensive, apparition d'une
protéinurie ou d’'une hématurie (en ayant exclu toute autre cause),
cedeme aigu pulmonaire, oligurie progressive ou anurie, apparition de

modifications évocatrices sur la biopsie rénale.

Plus rarement, une hypertension sévere associée a une insuffisance rénale
aigue peut s’installer chez un patient présentant des symptébmes de sclérodermie
systémique mais sans atteinte cutanée( sclérodermie systémique sine scleroderma)
[40] [87]. Dans ce cas, d’autres signes de sclérodermie systémiques doivent étre

recherchés :

e Cicatrices en regard de la pulpe des doigts, perturbations de la

vascularisation avec anomalies visualisées a la capillaroscopie [40].

¢ Mise en évidence d’autres atteintes d’organe comme I'atteinte digestive
avec des troubles de la motilité cesophagienne ou intestinale, I'atteinte

pulmonaire avec des infiltrats des lobes inférieurs et la mise en
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évidence d'une insuffisance respiratoire restrictive, I'hypertension

artérielle pulmonaire.

e La présence d’auto anticorps anti ARN polymérase ou pour les centres
ne disposant pas des techniques de dépistage la mise en évidence en
immunofluorescence d’anticorps anti nucléaires mouchetés. La

présence d’anticorps anti centromeéres semble étre protectrice.

La crise rénale sclérodermique doit étre distinguée des autres formes de
microangiopathie thrombotique et particulierement du SHU et du PTT. Les patients
présentant ces formes de MAT ont typiguement une thrombopénie et une anémie
hémolytique mécanique importante et peuvent également présenter une insuffisance
rénale aigue rapidement progressive. Ces manifestations ressemblent a la crise
rénale sclérodermique mais les patients atteints de SHU ou de PTT n’ont aucun

signe sérologique comme clinique de sclérodermie systémique.

Il est important de distinguer un PTT d'une sclérodermie systémique. Le
diagnostic de PTT et de SHU est, en régle générale, suggéré par la présence d’'une
diarrhée chez I'enfant ou par la présence d’'un nouveau traitement chez I'adulte
(notamment les chimiothérapies). Le PTT est, de plus, individualisé par la réduction
marquée du taux plasmatique de la métalloprotéase : ADAMTS 13. La biopsie rénale
n’aide pas a faire la différence entre ces différents diagnostics du fait de leurs fortes

analogies histologiques.

e) Monitorage de la crise rénale sclérodermique :

La crise rénale sclérodermique est une complication majeure de la
sclérodermie systémique et représente une urgence médicale. Les patients
présentant une forme diffuse de la maladie et a un stade précoce de son
développement, sont a trés fort risque de développer cette complication. Une
surveillance rapprochée est indispensable chez ces patients dans les 4 a 5

premiéres années de la maladie.
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La principale raison d’une surveillance rapprochée est que le traitement est

actuellement considéré comme d’autant plus efficace qu'il est débuté t6t, avant que

les lésions rénales histologiques irréversibles ne se soient fixées sur le parenchyme

rénal. Il n’existe cependant aucune étude qui ne se propose d’évaluer l'efficacité d’'un

monitorage rapproché des patients présentant une sclérodermie systémique a risque

de crise rénale en termes de morbidité ou de mortalité.

Les parametres paraissant indispensables a surveiller sont :

La pression artérielle doit étre mesurée régulierement chez les patients
atteints d’une sclérodermie systémique. Pour les patients a fort risque de
développer une crise rénale (déja identifiés ci-dessus) une surveillance
quotidienne ou bihebdomadaire pourrait étre utile. Chez ceux ayant
habituellement une pression artérielle inférieure a 120/70mmHg, une
élévation persistante de la pression artérielle systolique de 20mmHg et une
élévation de 10mmHg de la pression artérielle diastolique doivent alerter et

peut-étre faire rechercher des signes de crise rénale. [72]

Le débit de filtration glomérulaire via le dosage d'une créatininémie
plasmatique et une estimation de la protéinurie rapportée a la créatininurie
paraissent étre une évaluation correcte lorsqu’elle est trimestrielle. Une
élévation des chiffres de créatininémie ou l'apparition d’une protéinurie
persistante supérieure a 500mg/jour peut étre un signe d’alarme faisant

suspecter une crise rénale.

f) La prévention :

Il N’y a actuellement pas d’étude démontrant que l'arrét ou I'administration

d’'un médicament diminue [lincidence ou la sévérité de la crise rénale

sclérodermique.
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Les inhibiteurs sur systéme rénine angiotensine aldostérone :
Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion ont un réle majeur dans le

traitement de la crise rénale mais il n’existe aucune preuve pour le moment de leur
intérét dans la prévention de celle-ci. Il n'est pas recommandé de les utiliser dans ce
but. Quelques études rétrospectives ou d’autres cas témoins n’ont retrouvé aucun

bénéfice dans l'utilisation des IEC a visée préventive. [72] [80]

Une étude multicentrique randomisée en double aveugle contre placebo
portant sur 210 patients a étudié I'efficacité du quinapril a la dose de 80mg/j ou plus
selon tolérance a visée préventive quant aux Iésions vasculaires de la sclérodermie
systémique. A prés de trois ans de suivi, il n’a pas été retrouvé de diminution du
nombre de complications vasculaires comme le phénoméne de Raynaud ou les
ulcérations digitales, et il n’a pas éteé retrouvé d’effet positif quant au développement

de la crise rénale. [88]

L’évitement des glucocorticoides :
L’utilisation de fortes doses de glucocorticoides est associée a un risque élevé

de développer une crise rénale sclérodermique. Il est recommandé de limiter les
doses de prednisone a moins de 15mg/j et leur durée d’administration autant que

possible lorsqu’il est absolument indispensable de les utiliser.

g) Traitement de la crise rénale sclérodermique :

La crise rénale sclérodermique peut progresser trés rapidement et mener a
I'insuffisance rénale chronique terminale en un a deux ans, voire au décés en un an

si elle n’est pas traitée. [46]

La clé de vodte du traitement repose sur le controle rapide et efficace de la
pression artérielle, ce qui améliore et stabilise la fonction rénale dans prés de 70%
des cas et améliore la survie (80% a un an). Le traitement serait d’autant plus
efficace qu’il est instauré avant linstallation de Iésions irréversibles sur le

parenchyme rénal. Les IEC sont les meilleures alternatives dans cette indication. Le
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plus habituellement retrouvé dans la littérature est le captopril. Méme s’il existe
moins de données concernant I'enalapril ou le ramipril, ces deux molécules
pourraient avoir une efficacité comparable dans cette indication. Le captopril a
'avantage d’étre un traitement rapidement actif et de demi-vie courte permettant

ainsi sa titration.

Les inhibiteurs de I'’enzyme de conversion :
Des études rétrospectives et prospectives, non contrélées, non randomisées,

ont montré une efficacité supérieure des IEC dans le contrble de I'hypertension
artérielle, dans la préservation de la fonction rénale et dans la survie des patients

ayant présenté une crise rénale sclérodermique. [72] [89] [90]

Une cohorte de 108 patients suivis de 1972 a 1987 retrouve lorsqu’un

traitement par IEC a été mis en place :

- Un taux plus important de récupération d’'une fonction rénale, avec une
interruption de la prise en charge en dialyse lorsqu’ils y avaient survécu plus
de trois mois (55 contre 0%). La récupération arrivait en général entre 3 et 15
mois apres le début de la crise rénale sclérodermique et dépendait de la
poursuite du traitement par inhibiteur de I'enzyme de conversion [89]. Une
autre étude, des mémes auteurs, retrouve une amélioration continue de la
fonction rénale jusqu’a 18 mois aprés l'installation de la crise rénale lorsqu’un

traitement par IEC est mis en place.[91]

-Un taux plus important de survie a un an : 76 contre 15%. [89]

Les patients atteints de crise rénale sclérodermique débutant leur traitement
par IEC peuvent voir initialement une augmentation du taux de créatininémie
plasmatique du fait de la diminution de la pression hydrostatique dans le glomérule
secondaire a la vasodilatation de I'artériole efférente. Un monitorage rapproché de la
créatininémie semble donc indispensable lors de [linitiation et tout le long du
traitement par IEC. Une faible élévation de la créatininémie transitoire, non

progressive ne doit en aucun cas faire arréter le traitement. Une formule sanguine
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avec dosage des plaquettes, les produits de dégradation de la fibrine, la LDH, et le
frottis sanguin doivent étre réguliérement effectués car témoins de l'activité de la

maladie.

Les autres thérapeutiques non IEC :
Certains centres rapportent l'utilisation d’autres traitements dans la crise

rénale sclérodermique, mais ceux-ci ne font pour le moment pas partie de

recommandations :

Les autres thérapeutiques antihypertensives peuvent également étre utilisées

pour aider au contrdle de la pression artérielle a la phase initiale de la maladie.

- Les antagonistes du récepteur de I'angiotensine 2 peuvent étre utilisés sans

qu'’il n’y ait eu, pour le moment, une étude attestant de leur efficacité.

- La prostacycline intraveineuse supposée efficace sur les Iésions
microvasculaires sans précipitation vers I'hypotension est utilisée au moment

de l'installation de la crise rénale. Cette utilisation est anecdotique.

- Les huiles de poissons sont parfois prescrites car supposées améliorer

I’'hémodynamique et diminuer I'agrégation plaquettaire.

L’approche thérapeutique initiale de la crise rénale sclérodermique :
Les recommandations quant au traitement par IEC dans le cadre de la crise

rénale sclérodermique reposent sur un faible nombre de patients dans des études
observationnelles. Il n’y a pas d’étude randomisée contrélée montrant leur efficacité
dans cette indication. Le captopril a 'avantage d’étre un médicament d’action rapide
(effet a 60 a 90 minutes), courte demi-vie permettant une titration rapide. L'enalapril
intraveineux n’est pas utilisé en routine du fait de sa demi-vie longue de plus de 36

heures.

L’approche thérapeutique difféere bien évidemment en fonction du type de
patient et de la forme de la pathologie présentée (en association par exemple avec

une encéphalopathie hypertensive, avec un cedeme pulmonaire). Dans une revue de
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145 patients présentant une crise rénale sclérodermique, 85% présentaient une
hypertension artérielle diastolique d’apparition récente avec un pic de 172/102
mmHg. Tous les patients étaient traités par IEC (captopril) et ce méme s’ils étaient

normotendus (10%) ou si la créatininémie fluctuait a I'introduction. [91] [77]

L’objectif premier de l'initiation d’'un traitement antihypertenseur est de revenir
a des chiffres de pression artérielle habituels en 72 heures. Du fait de I'installation
rapide de I'hypertension artérielle dans la crise rénale, un retour rapide a une
pression artérielle normale n’entraine pas d’effet particulier, contrairement au patient
présentant une hypertension artérielle chronique. Certains auteurs ne recommandent
initialement qu’une réduction de la pression artérielle de 20mmHg maximum par jour,

comme toute hypertension artérielle maligne.

Chez les patients hypertendus sans manifestation neurologique
(encéphalopathie hypertensive, cedéme papillaire), le captopril est débuté a une
dose de 6.25mg a 12.5 mg. La posologie est augmentée progressivement par palier
de 12.5mg ou de 25mg toute les 4 a 8 heures jusqu’a obtention d’'une pression
artérielle dans les objectifs : <120/80mmHg. La dose maximale de captopril

administrée par jour est de 300 a 450mg/j.

Chez les patients présentant une hypertension artérielle maligne avec atteinte
du systéme nerveux central, le captopril est également administré selon les mémes
modalités avec possibilité d’introduction de nitroprussiate qui présente I'avantage
d’avoir une durée d’action et une demi vie encore plus courte. Le nitroprussiate doit
étre interrompu le plus tdt possible, dés que le captopril a permis de contrbler la
pression artérielle. Le but est d’obtenir une pression artérielle dans les objectifs en

72 heures.

Chez les 10% de patients présentant une forme normotensive de la crise
rénale sclérodermique, le captopril est débuté a la dose de 6.25mg et est
progressivement augmenté a 12.5mg pour la seconde dose en fonction de la
tolérance clinique. La titration doit étre effectuée avec précaution afin d’éviter les
épisodes hypotensifs. Certains de ces patients présentent des pressions artérielles
dites normales mais légérement supérieures aux pressions artérielles habituelles de
ces mémes patients. L’objectif chez ce type de patients est de revenir aux chiffres de

pression artérielle antérieurs.
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Les parametres biologiques a suivre dans le cadre de la crise rénale
sclérodermique sont : le taux de plaquettes, le taux d’hémoglobine, I'haptoglobine et

les LDH, car ils évaluent le degré d’hémolyse intravasculaire lors de la crise.

Sur le long terme, la pression artérielle est maintenue par d’autres traitements
antihypertenseurs inhibant 'enzyme de conversion, de plus longue durée d’action.
En régle générale, ce traitement est poursuivi pour une durée indéterminée, et ce,
méme lorsque la pression artérielle est normalisée et ne nécessiterait théoriquement

plus d’action thérapeutique en dehors d’une crise rénale.

Certains centres en Europe utilisent de I'lloprost en intraveineux en plus du
traitement par IEC, mais il n’y a pour le moment aucune preuve dans la littérature de

son efficacité.

Les traitements et autres substances néphrotoxiques doivent bien
évidemment étre interrompus, comme par exemple : les anti-inflammatoires non

stéroidiens et les produits de contrastes iodés.

L’hypertension artérielle résistante :

Il N’y a pour le moment aucune étude validant I'utilisation d’autres traitements
antihypertenseurs chez les patients présentant une crise rénale sclérodermique avec
une hypertension artérielle résistante aux IEC (absence de diminution des chiffres ou
non obtention des objectifs tensionnels malgré une dose maximale d’'IEC). Les
thérapeutiques administrées a ce moment de la prise en charge comportent les
inhibiteurs des canaux calciques et parfois le minoxidil. Les béta bloquants ne sont
pas utilisés du fait d’'une possible majoration du vasospasme et de I'aggravation du

phénoméne de Raynaud.

D. L’évolution :

Malgré un traitement par IEC, 20 a 50% des patients ayant présenté une crise
rénale sclérodermique évoluent vers linsuffisance rénale chronique terminale. Il est

cependant intéressant de noter que chez les patients ayant nécessité une prise en
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charge en dialyse lors de I'épisode aigu, une proportion non négligeable récupeére
une fonction rénale suffisante pour arréter au moins transitoirement I'épuration
extrarénale. [72] [91] [80]

Une étude [91] recensant le devenir de 145 patients aprés crise rénale a

retrouvé :

e 28 d’entre eux (19%) décédent en moyenne dans les trois premiers mois

de suivi, 18 avaient été pris en charge en dialyse.

e 55 soit 38% n’avaient pas nécessité de prise en charge en dialyse. Leur
pic de créatininémie moyen était de 336umol/L, la créatininémie moyenne
a 7.1 ans de suivi était de 159umol/L. Seulement 2 ont présenté une
dégradation progressive de la fonction rénale nécessitant respectivement

une prise en charge en dialyse a 4 et 6 ans de suivi.
e 28 soit 19% ont nécessité la dialyse d’emblée sans récupération.

e 34 patients ont pu étre sevrés de la dialyse en 2 a 18 mois (durée
moyenne : 8 mois). La créatininémie a larrét de la dialyse était de
239umol/L en moyenne et a 194umol/L a 6,1 ans de suivi. Il n’a pas été
constaté de récupération chez les patients n’ayant pas été traités par IEC

au décours de la crise rénale. [51]

Dans une étude rétrospective monocentrique portant sur 110 patients avec
crise rénale sclérodermique, 108 étaient traités avec des IEC [72]. Les IEC étaient
titrés afin de réduire la pression artérielle de 20mmHg par jour. La dialyse était
nécessaire chez 72 patients soit 64%. Vingt-quatre d’entre eux soit 33% ont retrouvé
une fonction rénale suffisante pour arréter I'épuration extrarénale. La fonction rénale
s’est améliorée chez les patients non dépendants de la dialyse, a trois ans de suivi.
Quarante pour cent ont nécessité la dialyse chronique. La survie globale des patients
ayant présenté une crise rénale dans cette étude était de 82% et de 59%, a 1 et 5
ans respectivement, avec une survie moins importante des patients ayant nécessité

la dialyse au décours de leur suivi.
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La biopsie rénale, bien que non spécifique, peut permettre de confirmer

partiellement le diagnostic et d’évaluer la réversibilité de I'atteinte rénale.

a) La dialyse :

Lorsqu’elle est indiquée, I'hémodialyse comme la dialyse péritonéale sont
efficaces. Cependant, la survie en dialyse des patients sclérodermiques est moins
bonne que pour les autres patients insuffisants rénaux. Dans une étude portant sur
820 patients sclérodermiques dialysés, la survie a 2 ans est de 49% contre 64%
chez les autres patients [92]. Les abords vasculaires sont généralement plus difficiles
a créer chez ces patients ce qui peut étre une source de morbi-mortalité plus

importante.

Le traitement par captopril est probablement moins bien toléré pendant les
séances de dialyse favorisant I'hnypotension per dialytique. Une diminution des

posologies sans arrét, les jours de dialyse peut étre nécessaire.

Dans I'étude de Silva de la population issue du registre ANZDATA [93], du fait
d’'une possibilité de récupération jusqu’a 18 mois aprés la crise rénale, la
transplantation n’est pas envisagée pendant ou immédiatement aprés 'apparition de

la pathologie.

b) La transplantation rénale :

Il'y a actuellement peu de cas et d’études rapportant I'expérience des patients
sclérodermiques transplantés. La transplantation n’est parfois pas envisagée du fait

de la sévérité des autres atteintes de la maladie. [94]

Le registre UNOS (United Network for Organ Sharing) inclut 260
transplantations effectuées entre 1987 et 2004 pour le diagnostic de sclérodermie
systémique [95]. La survie du greffon est réduite chez les patients sclérodermiques

mais leur devenir semble meilleur qu’en dialyse [95] [1] [2] [96]. La survie de greffon
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estimée par le registre UNOS est de 68 a 79% aun an,60a 70% a3 anset57% a 5
ans. [1] [2]

Malgré des taux de survie de greffon inférieurs a ceux constatés pour les
autres pathologies rénales, la survie en greffe des patients sclérodermiques reste
supérieure a celle constatée en dialyse sur liste d'attente. Cette étude portant sur
258 patients atteints de sclérodermie systémique et inscrits sur liste d'attente entre
1985 et 2002 confirme cette donnée [1]. La survie des patients transplantés était de
90 et 80% respectivement a 1 et 3 ans contre 81 et 55% chez les patients sur liste

d’attente de transplantation.

La récidive sur le greffon :
Comme décrit précédemment, il y a une association entre une dose élevée de

glucocorticoides ou de ciclosporine et un risque de développer une crise rénale

sclérodermique. [96]

Afin de réduire le risque de récidive de crise rénale sclérodermique chez les
patients recevant un greffon rénal, il est recommandé d'éviter les anticalcineurines a
fortes doses ainsi que les glucocorticoides. Les traitements immunosuppresseurs
actuellement recommandés sont plutoét le mycophénolate mofétil, de faible doses de

glucocorticoides et le sirolimus.

Le traitement par IEC doit étre continué pour une durée, pour le moment,

indéterminée.

Le taux de récidive chez les patients transplantés est difficile a déterminer,
d'autant plus que les premieres Iésions constatées en histologie peuvent
correspondre aux Iésions retrouvées lors des rejets aigus ou chroniques

(épaississement intimal des artéres interlobulaires, nécroses fibrinoides).

Avant la distribution des IEC a grande échelle, la récidive de la crise rénale
sclérodermique chez le patient transplanté était estimé a 20% [97]. D'autres rapports
présentent des taux bien plus bas de I'ordre de 2 a 3 % [94] [1] [2]. Dans le registre
UNOS portant sur 260 patients transplantés pour une crise rénale sclérodermique

entre 1987 et 2004, la récidive de la maladie n'a été notée que dans 5 cas soit 1.9%
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[2]. La plupart des récidives apparaissent sur les deux premiéres années de

transplantation, beaucoup d'entre elles surviennent surtout dans les premiers mois

[1].

La dégradation rapide de la fonction rénale vers le stade terminal secondaire a
une crise rénale, sans récupération, semble étre un facteur prédictif de récidive de la
maladie sur le greffon [2]. L'épaississement progressif cutané, l'apparition d'une
anémie et de complications cardiaques seraient les signes annonciateurs d'une crise

rénale sclérodermique [2].

La récidive se fait en général de la méme maniére que la premiére atteinte.
Elle est de ce fait " stéréotypée". Le traitement de la récidive s'effectue selon les
mémes modalités que pour la premiere crise rénale sur reins natifs. Ce traitement est
orienté selon les données d’une biopsie rénale qui permet d’éliminer les diagnostics

différentiels.

Le temps d‘attente avant transplantation :
Une récupération d'une fonction rénale suffisante peut survenir apres le

développement d'une crise rénale sclérodermique permettant l'arrét transitoire ou
définitif de la prise en charge dialyse. Cette amélioration peut survenir jusqu'a 18
mois apres la crise, ce qui implique que la transplantation et l'inscription sur liste de

greffe ne puissent avoir lieu qu'apres cette période. [42]

c) le pronostic :

La crise rénale sclérodermique est une complication de la sclérodermie
systémique pouvant entrainer le décés du patient. Avant la démocratisation des IEC,
pratiquement tous le patients présentant une atteinte rénale de la maladie
décédaient dans la premiére année de prise en charge (35% de survie cumulée plus

récemment sur 7 ans). [43]

La survie des patients traités par IEC est significativement meilleure. [72] [91]
[80] [98]
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Dans une revue de 110 patients présentant une crise rénale sclérodermique,
la survie des patients traités par IEC étaient de 76% contre 15% chez les patients

par d'autres antihypertenseurs. [80]

Les mémes investigateurs ont retrouvé sur 145 patients traités par IEC, 19 %
soit 28 décédés rapidement dans les 3 premiers mois de suivi [91]. Ces patients
présentaient plus souvent des atteintes myocardiques (43% contre 5% chez les

patients survivants ).

En excluant les patients décédés rapidement aprées le début du suivi, la survie
était corrélée au statut dialysé. Les 89 patients n'ayant pas nécessité de dialyse ou
seulement temporairement avaient une survie comparable aux patients avec une
sclérodermie systémique sans crise rénale. Les taux de survie étaient d'environ 80 a
90% a 5 ans et de 85% a 8 ans alors qu'elle n'était que de 40 et 25% chez les 28

patients en dialyse.

Une autre étude portant sur 91 patients présentant une crise rénale
sclérodermique retrouve que 21% d'entre eux décédent dans les 6 mois apres le
développement de celle-ci. Les taux de survie étaient de : 71, 66 et 60% a 1, 2 et 5

ans respectivement. [78] [93]
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La sclérodermie systémique est donc une pathologie grave qui du fait de son
caractere systémique gréve le pronostic vital. Une prise en charge rapide des

défaillances, notamment rénale, doit permettre d’améliorer ce pronostic.

La prise en charge de linsuffisance rénale terminale chez le patient
sclérodermique repose comme pour toute autre sur la dialyse et la transplantation

rénale.

Nous disposons actuellement de peu d'études faisant le recensement des
patients insuffisants rénaux terminaux et atteints de sclérodermie systémique. Notre
étude permet donc de décrire cette population en France et d’analyser leurs

caracteéristiques.

L’objectif en est d’étudier la population des patients atteints de sclérodermie

systémique en France et d’évaluer leur devenir en transplantation et en dialyse.



Matériels et méthodes
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| MATERIELS

L'étude menée est observationnelle, rétrospective et multicentrique de 2001 a
2012, analysant les patients dialysés et transplantés atteints de sclérodermie

systémique en France.

Un questionnaire a été envoyé a I'ensemble des CHU (Annexe 9). L'objectif de
celui-ci était de recenser les caractéristiques démographiques de cette population.
Les faits concernant la transplantation, les traitements immunosuppresseurs
entrepris, les données concernant le suivi, les épisodes de rejets et les récidives de

la néphropathie initiale étaient notés.

L’exhaustivité du nombre de patient transplanté a été vérifiée par une
extraction globale et anonyme via CRISTAL (registre des patients greffés frangais)
qui nous a permis de connaitre précisément le nombre de greffés sclérodermiques

sur cette période.

Dans un second temps, les données concernant l'ensemble des patients
dialysés et atteints de sclérodermie systémique étaient recensées rétrospectivement
via le registre REIN, registre national colligeant les données des patients incidents en
dialyse. Elles ont été extraites anonymement pour la période de 2001 a 2012. La
date d’arrivée en dialyse, les modalités de prise en charge, le déces, le sevrage de la

dialyse étaient ainsi notés.

Il OBJECTIFS

Objectif primaire : étude de la morbi-mortalité des patients transplantés

atteints de sclérodermie systémique.

Objectif secondaire : étude comparative des patients incidents en dialyse et

des patients transplantés atteints de sclérodermie systémique sur la méme période.
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Il METHODES

Les recueils obtenus de ces deux registres permettent une analyse, tout
d’abord individuelle de chaque population, puis comparative en terme de survie. Les
valeurs qualitatives et quantitatives sont analysées par les méthodes statistiques
habituelles : moyenne, écart type, médiane, valeurs extrémes. La comparaison des
valeurs nominales est effectuée par un test statistique du Chi 2. La comparaison
statistique d'une valeur nominale et d'une valeur continue est réalisée par un test non

paramétrique du Mann Whitney.

Les courbes de survie sont effectuées individuellement par la méthode de

Kaplan Meyer et analysées comparativement par le test du Logrank.



RESULTATS
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| Patients atteints de sclérodermie systémiqgue ayant

bénéficié d’'une transplantation rénale :

A. Caractéristiques initiales

Les données de 22 patients atteints de sclérodermie systémique transplantés
entre le 1°" janvier 2001 le 31 décembre 2012 sont étudiées. L'exhaustivité est de
84.6% selon l'extraction nationale anonyme effectuée par CRISTAL, puisque 26

patients au total ont été greffés sur cette période.

Les caractéristiques démographiques et cliniques de cette population sont

recensées dans le tableau n°1:

L'age moyen du diagnostic de la sclérodermie systémique est de 46.1 ans +
13.1 (17.8-62.5 ans).

Au moment de la greffe, il est noté une atteinte pulmonaire de la maladie dans 50%
des cas (n=11/22), cardiaque dans 45.4% (n=10/22), rhumatologique dans 23.8%
(n=5/21), digestive dans 66.7% (n=14/21) et dermatologique dans 86.4% (n=19/22).
Une autre atteinte auto-immune ou un syndrome de chevauchement sont notés dans
38 % des cas (n=8/21).

Concernant les anticorps de la maladie, les facteurs anti-nucléaires sont retrouvés
chez 12 patients sur 15 prélevés, les anticorps anti-centroméres chez 4 sur les 7, les
anticorps anti Scl70 chez 4 sur 16, et les anticorps anti-ARN polymérase Ill chez

aucun des 8 patients pour lesquels le test a été effectué.

L’étiologie de l'insuffisance rénale chronique de ces patients est présentée
dans le tableau n°2. Une ponction biopsie rénale est réalisée dans 79% des cas
(n=16/19) : les résultats ne sont délivrés que pour 12 d’entre eux et retrouvent les

lésions exposées dans le tableau n°3.
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Tableau 1 : description de la population des transplantés sclérodermiques

Caractéristiques

Age au moment de la transplantation

Sexe

Sexe ratio H/F

Poids au moment de la

transplantation

Diabéte
Hypertension artérielle
Hypercholestérolémie

Tabac

Infarctus du myocarde

55.5 +/-11.5ans
Min : 27.8ans/Max : 75.6ans
Hommes : 31.8% (n=7)
Femmes : 68.2% (n=15)
0.47

60.3 +/-13.3kg

4.8% (n=1/21)
76.2% (n=16/21)
14.3% (n=3/21)
45.0% (n=4/21)

0

Tableau n°2 : Néphropathie initiale des patients transplantés sclérodermiques

Atteinte rénale diagnostiquée au n=16
moment de la prise en charge
Crise rénale sclérodermique 12
Vascularite ANCA 2
Polykystose rénale autosomique 2

dominante
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Tableau n°3 : Atteintes histologiques rénales avant transplantation

Atteinte rénale histologique n=12
Crise rénale sclérodermique 8
Glomérulopathie 2
Lésions de sclérodermie chronique 1
Lésions non spécifiques 1

Les 22 patients répertoriés ont bénéficié d'un programme d'épuration extra-
rénale chronique avant la greffe : pour 20 d’entre eux en hémodialyse et pour 2

d’entre eux en dialyse péritonéale.

Un sevrage transitoire de la dialyse a été possible pour 4 des 20 patients pour
lesquels les données sont disponibles. La durée de ce sevrage était 8 mois pour 2
des patients et de 18 mois et 5 ans pour les 2 autres. Il n’y a donc pas eu de greffe

préemptive.

Le délai entre la prise en charge en dialyse et la transplantation est de 51.2+/-
40.1 mois soit 4,3+/-3.3 ans. Le délai entre la prise en charge en dialyse et
I'inscription sur liste de transplantation est en moyenne de 37.5+/-30.3mois, (4-105)

avec une médiane de 24.5mois

Le délai entre l'inscription sur la liste de greffe et la transplantation est de
16.5+/-14 mois (1-47) avec une médiane a 13 mois. C’est une premiere

transplantation dans 95% des cas (n=19/20) et une deuxi€éme pour un cas.

Les données immunologiques du patient lors de la greffe sont résumées dans

le tableau n°4.
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Tableau n°4 : Groupes sanguins et anticorps anti HLA

Caractéristiques

Groupe sanguin

A 9 (42.8%)
B 2 (9.5%)
o 8 (38.1%)

AB 2 (9.5%)

Immunisation HLA
Anticorps anti HLA classe | 7 (31,8%)

Anticorps anti HLA classe Il 5(22.7%)

L'ensemble des patients ont une sérologie EBV positive au moment de la
transplantation. La sérologie CMV est positive dans 54.4% des cas (n=12/22). lIn'y a
donc aucun mismatch EBV et 19 % de mismatch CMV (n=4/21).

La transplantation est effectuée a partir d'un donneur vivant chez 2 patients
soit 9 %; les autres greffons proviennent de donneur décédés en mort encéphalique,

décédés d'une cause vasculaire dans 47.3% (n=9/19).

L'age moyen du donneur au moment du prélevement est de 50+/-15 ans avec
une médiane a 53 ans: 66.7% d'hommes (n=14/21) et a 33.3% de femmes (n=7/21).

L'ischémie froide moyenne est de 1230.72 +/-598.93min soit 20.51+/-9.98
heures, (20.8h-41h).
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L'induction de l'immunodépression comporte les anticorps anti-récepteur de

l'interleukine 2 et des thymoglobulines dans 45.5 %des cas (n=22).

Les stéroides sont utilisés dans 90.9% des cas soit chez 20 patients. Un bolus
de corticoides a l'induction est noté chez 19 patients soit 90,5% des cas (n= 19/21).
La dose administrée lors de ce bolus est de 500mg de Solumédrol chez 9 des 10

patients pour lesquels les données sont disponibles.

Le traitement immunosuppresseur d'entretien, instauré aprés la
transplantation et poursuivi en sortie d'hospitalisation, comporte les traitements

recensés dans le tableau n°5.

Tableau n° 5 : Traitement immunosuppresseur en sortie d'hospitalisation

Stéroides 20 soit 90.9%
Tacrolimus 18 soit 81.8%
Ciclosporine 3 soit 13.6%

Inhibiteur de MTOR 1 soit 4.5%
Mycophénolate Mofétil 21 soit 95.5%
Azathioprine 1 soit 4.5%
Autres 1 soit 5% (n=1/20)

Une reprise de fonction du greffon a lieu chez tous les patients dans les suites
de la transplantation. Il n'y a donc pas de non fonction primaire ni de perte précoce

de greffon.
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Trois patients ont une reprise de fonction du greffon retardée avec nécessité
de recours a ’hémodialyse (2 séances pour l'un d’entre eux, une seule pour les deux

autres).

La créatininémie moyenne est de 196.5+/-137.6umol/L avec une médiane a
163.5umol/L au cinquiéme jour et il y a eu 23.8% (n=5/21) de reprise lente de

fonction (définie par une créatininémie > 250 pmol/L a J5).

On observe 2 rejets prouveés par biopsie soit 9%: un rejet cellulaire (traité par

stéroides) et un rejet humoral.

B. Evolution aprés la greffe

La durée moyenne de suivi (délai de temps entre la transplantation et la
derniére consultation) de I'ensemble des patients sclérodermiques ayant bénéficié
d'une transplantation est de 40,6 mois +/-29.3 mois avec une médiane de 34.1 mois
(10.6-96.6mois).

1 - Le nadir moyen de créatininémie constaté est de 98.2+/-38.9umol/L

(n=21), minimum : 35umol/L, maximum : 200umol/L.

Dans les 6 premiers mois de suivi aprés la transplantation, il n’est constaté ni perte

précoce de greffon, ni décés (n=22).

Avec un recul moyen de 40.6 mois, il est constaté 3 épisodes de rejet aigus chez 3
patients soit 14.3% d'entre eux (n=21), répertoriés cellulaire dans un cas et humoral
3éme

dans un autre. Nous n'avons pas les données concernant le rejet. Un traitement

par stéroides est effectué dans 2 cas (par bolus dans un cas).

Au dernier suivi, la créatininémie est en moyenne de 132.3+/-58.2umol/L (52-225)
avec une médiane a 116umol/L. La pression artérielle systolique moyenne est de
141+/-15.3mmHg (118-175), avec une médiane de 118mmHg. La pression artérielle

diastolique est de 83.4+/-16.9mmHg (60-120) avec une médiane de 82.5mmHg.
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Les pertes de greffon constatées dans I'étude correspondent aux décés: 4 patients

sont décédés avec un greffon fonctionnel.

2 - Lors du dernier suivi, le traitement immunosuppresseur correspond aux

données exposées dans le tableau n°6

Tableau n° 6 : Traitement immunosuppresseur au dernier suivi

Traitements immunosuppresseurs n=22
Ciclosporine 9%
Tacrolimus 72.7%
Mycophénolate Mofétil 77.3%
Rapamune 9 %
Stéroides 59%

Un seul patient de la cohorte est traité par Bélatacept et un par Azathioprine au

terme du suivi.

L'arrét des stéroides est effectif pour 8 patients soit 42,1% (n=8/19) dans un délai de
4.7+/-3.8mois (0-12). Pour les 11 autres patients, ce traitement est maintenu jusqu'a

la derniére consultation de suivi.

3 - L'introduction des IEC/ARA2 est réalisée chez 17 patients soit 89.5%
(n=17/19), dans un délai moyen de 10.6+/-14.5 mois et médian de 4 mois (données

disponibles pour 14 patients).
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Au dernier suivi, la proportion de patients traités par IEC/ARA2 est de 40.9%
(n=9/22).

Au terme du suivi, 50% (soit 11) des patients prennent une statine dans leur

traitement habituel, et 22.7% (soit 5) un traitement antiagrégant plaquettaire.

4 - Nous avons recensé:
- 6 infections a CMV soit 27.3%
- une infection par le BK virus chez 1 patient soit 4.5%

- une infection "opportuniste" est recensée chez 7 patients soit 31.8% (herpés
virus pour 2 patients, une hépatite E, une colite pseudomembraneuse, une

infection a Parvovirus B19, une aspergillose/candidose, une endocardite).

5 - Cing cancers découverts chez 4 des 21 patients pour lesquels les données
sont disponibles. On dénombre un cancer du greffon, un cancer du poumon, un

carcinome ORL, et deux cancers cutanés.

6- Les épisodes cardio-vasculaires dénombrés dans cette population sont au
nombre de 7 (31.8%): un infarctus du myocarde, une embolie pulmonaire, un
ocedéme aigu du poumon, 3 ischémies aigies de membre et un épisode d'accident

vasculaire cérébral.

Le tableau n°7 montre I'évolution des atteintes d’organes liées a la sclérodermie
notées avant la transplantation. Celle-ci est jugée par le néphrologue qui remplit le

questionnaire, sans criteres objectifs établis.

On constate dans la majorité des cas une stabilité de la maladie sclérodermique,

quel que soit I'organe touché.
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Tableau n°7 : Evolution de la sclérodermie en transplantation, par organe

Atteinte d'organe Non Stabilité Amélioration Aggravation
apparition
Pulmonaire 33.3% n=6  55.6% n=10 11.1% n=2 0
Cardiaque 36.8% n=7 47.4% n=9 0 15.8% n=3
Cutanée 16.7% n=3  72.2% n=13 5.6% n=1 5.6% n=1
Rhumatologique 61.1% n=11 38.9% n=7 0 0
Digestive 26.3% n=5  57.9% n=11 5.3% n=1 10.5% n=2

C. Survie des patients atteints de sclérodermie en

transplantation

Quatre déces sont recensés chez les 21 patients pour lesquels les données

sont disponibles (un perdu de vue), soit 19% de la cohorte. Le délai moyen du déces

est 23.3+/-24.6mois (5-77) et les causes de déceés sont :

une hémorragie

intracérébrale, une cachexie profonde, une infection et une complication de la

sclérodermie autre que rénale.

La courbe de survie des patients sclérodermiques en transplantation est

réprésentée dans la figure n °1.
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Figure n°1 : Survie des patients transplantés atteints de sclérodermie

systémique.

Kaplan-Meier Graphe de Survie Cum. pour délai.2
Variable censure :censure déces

17 T8 . _'

Survie Cum.

0 - 100% 88% 82% -
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Temps

A un an, la survie en transplantation rénale des patients sclérodermiques est

de 100%. A 3 ans et 5 ans, la survie est de 88% et 82 % respectivement.
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Il Comparaison de la population des patients

transplantés rénaux a la population des patients dialysés

atteints de sclérodermie systémique du reqgistre REIN

A. Caractéristiques de la population des patients dialysés.

Grace au registre national REIN, les données de 71 patients atteints de
sclérodermie systémique transplantés, pris en charge en épuration extra rénale entre
le 1°" janvier 2001 le 31 décembre 2012 en France, ont pu étre étudiées. Les
caractéristiques démographiques et cliniques de cette population sont présentées

dans le tableau n° 8.

Une crise rénale sclérodermique était a l'origine de linsuffisance rénale
chronique dans 77.5% des cas (n=55/71).

Les particularités de la prise en charge en dialyse de ces patients sont

résumées dans le tableau n° 9.

Tableau n° 9 : Modalités de prise en charge en dialyse

Modalités de prise en charge en n=71
dialyse
Début sur cathéter 81.7% (n=58)
Début en urgence 57.8% (n=41)
Créatininémie moyenne au moment 569 +/- 242 pmol/L
de la prise en charge




Tableau n° 8 : Description de la population sclérodermique dialysée
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Caractéristiques

Age

Sexe

Sexe Ratio

Poids

Diabéte
Infarctus du myocarde
AVC
Néoplasie

Autonomie

61.9 +/-14.4 ans
Min : 25.8ans/Max :83.6ans
Hommes : 28.2% (n=20)
Femmes : 71.8% (n=51)
0.39
56.9 +/-10.0 kg
min : 34.5/max : 84.0
10.4% (n=7/67)
4.5% (n=3/67)
12,1% (n=8/66)
4.4% (n=3/68)

Incapacité totale : 1.9% (n=1/54)

Nécessité d’une tierce personne :22.2% (n=12/54)

Marche autonome : 75.9% (n=41/54)

Sept patients (9.8%) ont été sevrés de la dialyse, avec un délai moyen de 27,6

mois +/- 20 (1.7-52 mois).




B. Comparaison des 2 populations.
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Il N’y a pas de différence significative entre les deux populations pour les données

disponibles, exposées dans le tableau n° 10

Tableau n° 10 : Comparaison des caractéristiques des deux populations

transplantée et dialysée

Caractéristiques

Transplantation

Dialyse

Age

Sexe

Sexe ratio

Poids

Diabéte

Infarctus du

myocarde

55.5 +/-11.5ans
min : 27.8/max : 75.6
Hommes : 31.8%
Femmes : 68.2%
0.47
60.3 +/-13.3kg
min : 37.4 / max : 85.4
4.8% soit 1 patient

0%

61.9 +/-14.4 ans
min : 25.8/max : 83.6
Hommes : 28.2%
Femmes : 71.8%
0.39
56.9 +/-10.0 kg
min : 34.5/ max : 84.0
10.4% soit 7patients

4.5% soit 3 patients

P=0.055

NS

NS

NS

NS

Il existe une différence significative de survie entre les deux groupes

(LogRank=0.0006), en faveur des patients transplantés (tableau n°11 et figure n°2)
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Tableau n°11 : comparaison des survies dans les deux groupes

Délai de suivi TRANSPLANTATION DIALYSE
Survie a1 an 100% 76%
Survie a 3 ans 88% 51%
Survie a 5 ans 82% 32%
Délai moyen entre le 23.3+/-24.6mois 20.2 +/-17.5 mois
début de prise en charge . )
(5-77mois) (0.4 — 70 mois)
et le déces

Figure n° 2: Comparaison des survie dans les deux groupes par Logrank

Kaplan-Meier Graphe de Survie Cum. pour délai.2

Variable censure : censure déces

Facteur : TRidialyse
I 1 1 1 I 1 1 1
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| Mortalité en transplantation rénale chez les patients

atteints de sclérodermie systémique :

A. La transplantation, la meilleure alternative ?

Dans notre étude, la survie en transplantation est de 100% a 1 an, 88% a 3
ans et de 82% a 5 ans. Ces taux sont élevés en comparaison de ceux retrouvés

dans la littérature.

Gibney [1] retrouve une survie de 90.1% a 1 an et de 79.5% a 3 ans de
transplantation rénale chez 258 patients sclérodermiques transplantés sur la période
allant de 1985 a 2002 aux Etats-Unis. Cette étude compare la survie de ces patients
en transplantation rénale a celle des patients souffrant de la méme pathologie
inscrits sur liste d’attente de transplantation. L’auteur y met en évidence une
amélioration du pronostic chez les patients transplantés p<0.005. Les taux de survie
constatés chez les patients en attente d’'une greffe sont bien inférieurs : 81.1% a 1 an
et de 54.6% a 3 ans.

Chang [96] retrouve une survie inférieure en comparaison a I'étude de Gibney
[1] pour la méme population sur la période allant de 1987 a 2007. Sur les 86 patients
analysés il retrouve une mortalité globale au terme du suivi de 24% soit pour 21

patients.

Pham [2], dans sa revue de tous les cases reports existant sur le sujet d’aprés
PubMed et les données issues du registre UNOS, retrouve 260 patients
sclérodermiques transplantés sur la période allant de 1987 a 2004. Leur survie a 1
an est de 89.8%, a 3ans de 81.1% et de 72.7% a 5 ans, a 10 ans de 53.6%.

Ainsi, la comparaison améne a constater une survie en transplantation des
patients sclérodermiques encourageante. Dans notre relevé, la survie est bien
évidemment supérieure a celle constatée a 1 et 3 ans dans I'étude de Gibney [1], a

1, 3 et 5 ans dans I'étude de Pham du fait de la différence de période analysée.
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Dans notre analyse portant sur le registre REIN des patients atteints de
sclérodermie systémique et dialysés, pour une durée moyenne de suivi de 20.2mois,
la survie a 1 an est de 76%, de 51% a 3 ans et de 32% a 5 ans. Le pronostic est
donc médiocre en dialyse pour ces patients et comparable a celle retrouvée dans
'étude de Gibney [1] lors de son analyse de la population inscrite sur liste de
transplantation rénale : 81.1% a 1 an, 54.6% a 3 ans. Ce délai de survie est de plus
bien inférieur a celui rencontré en dialyse pour les patients atteints d’autres
néphropathies. En effet, dans le registre REIN, la survie en dialyse de ces derniers
estde 83% a1an,64% a3 ansetde 51% a 5 ans.

Cette survie en dialyse peut étre le reflet de 'urgence de la prise en charge
dans le cadre de la crise rénale sclérodermique. Les débuts se font majoritairement
dans notre relevé sur cathéter. La création d’'un abord vasculaire autologue de
meilleur pronostic pour le patient est difficile chez le patient sclérodermique du fait de
I'épaississement cutané et de I'urgence.

Tableau n°12 : Survies constatées dans les différentes populations, comparaison

Etude Période  Population Survie 1 Survie 3 Survie 5

an ans ans

These 2001-2012 22 100% 88% 82%

REIN SScl 2001-2012 71 76% 51% 32%

REIN total 2002-2011 63311 83% 64% 51%
Gibney transpl | 1985-2002 142 90% 80%
Gibney inscrits | 1980-2000 64 81% 55%

Pham 1987-2004 260 90% 81% 73%

Aprés une comparaison des deux populations (REIN et notre recueil) qui ne
retrouve pas de différence significative pour les caractéristiques disponibles, nous
retrouvons une amélioration significative du pronostic vital des patients atteints de

sclérodermie systémique insuffisants rénaux transplantés
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. L'ensemble des données sont confrontées dans le tableau ci-dessus.
L’exposition a la dialyse de ces patients est donc une perte de chance en termes de

mortalité.

B. Les délais :

a) Délai entrée en dialyse et inscription sur liste :

Les patients atteints de sclérodermie systémique et ayant développé une crise
rénale sont difficilement inscrits sur liste de d’attente avec un délai médian entre la
prise en charge en dialyse et I'inscription de 24.5 mois dans notre étude. Ce délai est
allongé lorsqu’on le compare au délai constaté dans REIN pour 'ensemble des

patients dialysés toutes néphropathies confondues : 7.5 mois.

Ce retard est issu de la crainte de récidive dune nouvelle crise
sclérodermique en greffe et d’'un potentiel sevrage de la dialyse devant survenir

lorsqu’il a lieu dans les 2 premiéres années de prise en charge

Dans notre recueil nous ne retrouvons aucune récidive de crise rénale
sclérodermique. Trois patients sur une population de 142 (2.1%), exposée par
Gibney [1], perdent leur greffon d’une récidive de crise rénale. Pham en retrouve 5
sur une population de 260 (1.9%) [2].

Le sevrage de la dialyse est possible chez 4 des 22 patients de notre cohorte,
il dure 18 mois pour I'un d’entre eux et 5 ans et 8 mois pour un deuxiéme, (données

disponibles).

Dans la littérature, le sevrage des patients sclérodermiques est retrouve [78]
pour 11 des 49 patients pris en charge en dialyse dans une étude rétrospective de
2008 portant sur 91 patients. Ces 11 patients ont une fonction rénale altérée avec un
DFG moyen de 37ml/min/1.73m?2.

Silva [93], en 2011, rapporte 127 cas de patients atteints de crise rénale

sclérodermique, du registre ANZDATA. Dans cette étude, 87 d’entre eux ont recours
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a la dialyse et 13 peuvent en étre sevrés, soit 10%. Ce sevrage est surtout observé

dans les 12 a 18 premiers mois de prise en charge en dialyse.

b) Délai de temps entre inscription et transplantation :

Dans notre étude, le délai de temps entre l'inscription sur liste d’attente et la
transplantation est de 16 mois en moyenne avec une médiane de 13 mois. Ce délai
cours suggere que les patients sclérodermiques ne sont pas plus exposés aux
contre-indications temporaires a la greffe. En France, le délai médian d’attente sur la
période 1999 a 2002 est de 16 mois, de 2003 a 2006 de 18.3 mois, de 2007 a 2010

de 20.8 mois selon 'agence de la biomédecine.

c) Délais et survie :

Les taux de survie en dialyse sont bien inférieurs a ceux observés en
transplantation comme nous I'avons vu plus haut. Aussi, devant la récupération non
systématique d’une fonction rénale satisfaisante pour étre sevré et un risque retrouvé
faible de développer de nouveau une crise rénale sclérodermique, laisser les
patients en dialyse sans les inscrire précocement sur liste d’attente est probablement
une véritable perte de chance en termes de mortalité (en l'absence de contre-

indications extra rénales a greffer).

Le registre REIN sous-estime les proportions de patients pouvant étre sevrés
de la dialyse. En effet, I'entrée en dialyse n’est décomptée qu’aprés quelques mois
apres le début de la prise en charge. Les récupérations rapides d’'une fonction rénale
suffisante pour étre sevré de la dialyse ne sont probablement pas complétement

dénombrées dans notre étude.

La ponction biopsie rénale a un intérét certain dans la prise en charge des
patients atteints de crise rénale sclérodermique. Elle permet d’évaluer I'atteinte

rénale et donc d’évaluer le potentiel de récupération. Cette biopsie peut limiter
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I'attente avant inscription sur liste de transplantation. Elle améliore de ce fait le

pronostic vital d’un patient sclérodermique.

Il Le devenir du greffon :

A. La survie rénale :

Dans notre étude la survie des greffons correspond a la survie des patients.
Nous ne constatons aucune perte de greffon en dehors de cet évenement.

Dans le registre UNOS de 1985 a 2005, Gibney [1] retrouve une survie de
greffons de 68% a 1 an, 60.3% a 3 ans. Les étiologies de perte du greffon sont le
décés avec greffon fonctionnel chez 30 patients, le rejet chronique chez 12, le rejet
aigu chez 7, la récurrence de la crise rénale sclérodermique chez 3 et une
thrombose de l'artére ou de la veine du greffon pour 3 d’entre eux. Ces pertes sont
importantes en début de transplantation avec 33% d’entre elles pendant les 90

premiers jours de transplantations, et 53% dans la premiére année.

Aux vues de ces données, la survie des greffons dans notre étude est donc
particulierement bonne du fait d’'une durée de suivi de 40.6 mois. Ce temps
d’exposition est suffisamment long pour permettre la survenue d’une perte de

greffon.

Dans la revue de littérature de Pham [2] et I'analyse du méme registre sur la
période 1987-2004, les survies de greffons sont de 78.7% a 1 an, 68.6% a 3 ans et
de 56.7% a 5 ans. Les causes de perte de greffon sont une infection dans 2.7% des
cas, une thrombose dans 4%, une dysfonction primaire de greffon dans 8%, un rejet
aigu dans 16% et une néphropathie d’allogreffe dans 30%. Dans 32% des cas, la
cause de la perte n’est pas déterminée. Cinq pertes, soit 6.7%, correspondent a une
récidive de crise rénale sclérodermique. Nous n’y retrouvons étonnamment pas de

perte de greffon par décés du patient.
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Chang [96] sur la période 1987-2007 retrouve 44% de perte de greffon sur le
registre UNOS. La cause des pertes de greffons n’est pas spécifiée pour 38 des 86
patients suivis. Les étiologies sont : 5 rejets aigus, 4 rejets chroniques, 3 récidives de
crise rénale sclérodermique, 1 infection et 1 thrombose. La survie de greffons est de
62%, 57% et 47% a 1, 3 et 5 ans respectivement. Dans cette analyse, la
comparaison aux greffons de patients diabétiques dont les survies de greffon sont de
87% a 1 an, 74% a 5 ans, met en évidence une survie de greffon moins bonne chez

les patients atteints de sclérodermie systémique.

L’analyse de la population générale de patients transplantés, via 'Agence de
la Biomédecine, retrouve une survie de greffon pour la période 2006-2010 de 92.1%
alanetde 77.6% a 5 ans ; pour la période 1986-1990 de 83.6% a 1 an et 68.2% a
5 ans. la survie globale des greffons pour la période de 1993 a 2010 est de 91.2%,
79.7%, 63.5% a 1, 5 et 10 ans respectivement.

Bleyer [95] retrouve une perte de greffon importante pour différents types de
néphropathies initiales dont la sclérodermie systémique, I'amylose ou encore la
néphrite radique. L’analyse couvre 23838 greffés de donneurs vivants et 67183

patients de donneurs en mort encéphalique sur la période allant de 1987 a 1996.

Tableau n°13 : Survie du greffon, comparaison des populations

Etude Période Population SurvieG1 SurvieG3 SurvieG
an ans 5ans
Theése 2001-2012 22 100% 88% 82%
Gibney 1985-2002 142 68% 60.3%
Chang 1987-2007 86 62% 57% 47%
Pham 1987-2004 260 78.7% 68.6% 56.7%
Agence de la | 1986-1990 8673 83.6% 68.2%
Biomédecine | 2006-2010 14298 92.1% 77.6%
1993-2010 39734 91.2% 79.7%

Ces données indiquent que la survie de greffons des patients atteints de

sclérodermie systémique est moins bonne que dans la population transplantée
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générale. Les patients sclérodermiques voient un bénéfice de la transplantation
rénale en termes de mortalité mais le greffon a une durée de vie plus courte que

chez d’autres patients atteints d’autres néphropathies initialement.

Dans notre relevé, nous retrouvons un pronostic rénal exceptionnellement bon
contrastant avec les données actuelles. Cette différence peut étre la conséquence de
notre taille d’échantillon, ou de la période de suivi qui est plus récente. Le tableau ci-

dessus reprend les données de la littérature.

B. Récidive de crise rénale sclérodermique :

a) Incidence :

Pham [2] dans son analyse met en avant les taux de récidive retrouvés dans
la littérature de I'ordre de 20 a 50% dans des séries de cas, contrastant avec le taux
constaté dans son analyse du registre UNOS sur la période de 1987 a 2004 de 1.9%
soit 5 cas sur les 260 patients suivis. Ce dernier taux avance I'hypothése d'une
possibilité de transplantation rénale chez les patients atteints de sclérodermie
systémique et ayant développé une crise rénale sclérodermique avant

transplantation.

Cette différence aussi importante est probablement liée au fait que les cas et
séries de cas ont pour objectif d’exposer des problemes. Il faut noter également que
le registre UNOS peut méconnaitre des étiologies de pertes de greffon comme nous
avons pu le voir : dans 32% des cas dans 'étude de Pham [2] I'étiologie des pertes
de greffon n’est pas répertoriée, et peut ainsi passer sous silence des récidives de

crises rénales sclérodermiques.

L'analyse de 5 cas, retrouvés via PubMed dans cette méme étude, montre
que pour les 5 linsuffisance rénale terminale sur les reins natifs s’effectue dans
'année qui suit le début des manifestations rénales. Aucun des 6 autres cas

analysés sans crise rénale sclérodermique n’a cette caractéristique. Une péricardite
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survient dans un cas avant la récidive, une extension des atteintes cutanées et une

anémie dans 2 cas.

Trois patients dans la cohorte de 142 patients exposée par Gibney [1]
développent une récidive dont une ménera au décés d’un patient. Chang [96] en

recense 3 sur les 86 patients répertoriés.

Dans notre étude, nous ne retrouvons aucune récidive de crise rénale
sclérodermique. Cette absence peut étre expliquée par ces taux plutét faibles dans la

littérature, et par la taille de notre échantillon.

b) Traitement et prévention ?

L’utilisation des IEC est prépondérante dans notre étude. lls sont réintroduits
rapidement aprés transplantation (médiane : 4 mois) chez 17 sur 19 des patients
pour lesquels les données sont disponibles. Devant cette réintroduction majoritaire et
précoce et 'absence de récidive dans notre cohorte, la question se pose d'une

prévention des crises rénales par ce traitement.

Actuellement, il n'est pas reconnu que les IEC protégent de la crise rénale
sclérodermique. En effet, Teixeira [71] analyse rétrospectivement une cohorte de 50
patients ayant développé une crise rénale. Dix de ces 50 patients avaient des |IEC
avant le développement de cette crise n’affirmant pas le caractére protecteur des
IEC. Cependant, cette étude est observationnelle et ne permet pas conclure

catégoriquement a une absence de bénéfice.

Bien évidemment, les IEC en traitement curatif ont a contrario totalement
révolutionné le pronostic des patients atteints de crise rénale sclérodermique. Steen
par exemple [89], retrouve une survie de 15% sans IEC contre 76 % a 1 an avec ce
traitement. Il retrouve également un sevrage de la dialyse pour 11 sur 20 patients

traités contre aucun des 15 patients non traités.

Ainsi, l'utilisation si importante des IEC dans notre population n’est pour le
moment pas un facteur protecteur dans la littérature, mais nécessite d’autres études

complémentaires afin d’évaluer ce caractére bénéfique.
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c) Les facteurs de risque en transplantation :

La corticothérapie :
Les stéroides sont largement utilisés a l'induction comme dans le

traitement initial lors de la transplantation des patients de notre recueil.
Les bolus administrés a l'induction sont de 500mg pour 19 de ces
patients. La corticothérapie est un facteur reconnu favorisant le
développement d’une crise rénale sclérodermique. Le traitement
d’entretien contient des corticoides dans 90.9% des cas. Au-dela de

15mgl/jour, le risque est majoré (HAS 2008).

Dans notre étude, nous retrouvons une proportion trés importante de
patients traités par corticoides malgré leur antécédent rénal. Le taux de
récidive semble faible, inexistant dans notre relevé et de moins de 5%
dans les différentes études observationnelles [1] [2] [96]. Une utilisation
des corticoides semble étre envisageable sereinement aux vues de ces
résultats dans le cadre de la transplantation rénale, a I'induction comme

en entretien de 'immunosuppression.

La ciclosporine / les anticalcineurines :
La ciclosporine est utilisée chez 3 patients du recueil au sortir de la

transplantation. Elle est actuellement considérée comme un facteur de
risque de développer la pathologie [99]. Elle est a l'origine d’altération
de la microcirculation, a une action pathologique sur l'agrégation

plaquettaire et la coagulation.

Chang et al [96] ne retrouve pas de bénéfice a l'utilisation de la
ciclosporine en terme de survie de greffon en comparaison avec les
receveurs diabétiques ou lupiques. Dans cette méme étude, la
ciclosporine n’est pas retrouvée facteur de risque de développer une

nouvelle crise rénale sclérodermique. Elle est utilisée dans 70% des
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cas chez les patients avec une greffon rénal fonctionnel et dans 76%

chez les patients avec greffons non fonctionnels.

De la méme classe thérapeutique, le tacrolimus est utilisé dans 81.8%
des cas dans les 6 premiers mois, dans 72.7% des cas au dernier suivi
dans notre recueil. Globalement, 91.5% des patients prennent des
anticalcineurines dans les suites immédiates de la transplantation et

81.8% au dernier suivi.

Ces taux élevés d'utilisation d’anticalcineurines n'ont pas entrainé au
terme de notre étude de récidive de crise rénale sclérodermique. Leur
utilisation doit étre validée par des études prospectives mais ils

paraissent utilisables dans ce contexte.

Il Morbidité en transplantation rénale :

A. Evolution de la sclérodermie systémique :

a) Transplantation et atteintes d’organe :

Dans son étude Gibney [1] évalue l'impact de la transplantation et de
I'exposition aux traitements immunomodulateurs sur I'évolution de la sclérodermie
systémique. Il analyse le score de Rodnan avant et aprés transplantation rénale. Ce
questionnaire est examinateur dépendant mais permet d’évaluer la réponse aux
thérapeutiques, de prédire I'évolution des atteintes et dans une certaine mesure le
pronostic du patient. Sur 6 patients pour lesquels les données sont recueillies, tous
avaient une diminution d’en moyenne 61% (p=0.024) de ce score et donc une

amélioration de la pathologie.
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Cette amélioration cutanée est liée au pronostic du patient. En dehors de toute
transplantation rénale, dans une cohorte de 278 patients, Steen en 2001 retrouve
gu’une amélioration de I'état cutané est associé a une amélioration de la survie a 5 et
10 ans a des taux de 90 et 80% contre 77 et 60% chez les patients sans amélioration
de I'état cutané (p<0.0001). [100]

Dans notre étude, nous retrouvons majoritairement des stabilisations ou
'absence d’apparition d’atteintes. Les seules aggravations retrouvées concernent :
I'atteinte cardiaque pour 3 patients, I'atteinte cutanée pour 1 patient, I'atteinte
digestive pour 2 patients. Aux vues de la littérature, un effet bénéfique des
traitements immunomodulateurs est évoqué. Ces traitements agissant sur la
prolifération cellulaire et sur la synthése d’anticorps, une action sur le fibroblaste et
sur le trigger autoimmun de la maladie a une possible action bénéfique sur

I’évolutivité de la maladie.

Ainsi, la transplantation rénale chez les patients atteints de sclérodermie

systémique a un effet probablement bénéfique sur I'évolution de la maladie.

b) Traitements immunomodulateurs et sclérodermie systémique :

Inhibiteur de la mTOR :
La protéine mTOR est une protéine de la régulation de la prolifération

cellulaire lymphocytaire et de la production de collagéne par le
fibroblaste. Son action bénéfique sur les atteintes cutanées de la

maladie est déja documentée. [101]

Le Sirolimus est comparé au méthotrexate dans une étude randomisée
en simple aveugle portant sur 18 patients atteints de sclérodermie
systémique depuis moins de 5 ans. Il est constaté une amélioration du

score de Rodnan dans les deux groupes de maniére comparable . [102]

Les inhibiteurs des mTOR sont des traitements semblant avoir un
intérét dans la sclérodermie et dans la transplantation rénale des

patients sclérodermiques [103], son action bénéfique est évoquée
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depuis 2006. Dans notre étude, seulement 1 patient aprés la
transplantation a des inhibiteurs de la mTOR dans son traitement
immunosuppresseurs, et 2 lors de la consultation de dernier suivi soit
9.1%.

L’évolution de I'atteinte cutanée est améliorée par ce traitement qui
peut étre administré en transplantation rénale. Son utilisation n’est pour
le moment pas encore démocratisée en transplantation rénale. Une
action bénéfique sur les atteintes autres que rénales de la maladie peut
en faire un traitement de choix dans le cadre de la transplantation

rénale des patients sclérodermiques.

Mycophénolate mofétil :
Dans notre relevé, le MMF est trés largement utilisé : 21 soit 95.5% des

patients le prennent dés leur sortie d’hdpital aprés la transplantation et

77.3% soit 17 patients lors de leur consultation de dernier suivi.

Ce traitement est prépondérant en transplantation rénale. Il agit en
inhibant la prolifération des cellules de I'inflammation par inhibition de la
synthése des purines. Cette inhibition est plus importante pour les
lymphocytes B et T. Cette limitation de prolifération a donc un impact

sur la production d’anticorps.

Le MMF a une action bénéfique sur les atteintes pulmonaires avec une
augmentation de la capacité vitale, une amélioration de la diffusion

gazeuse par amélioration de la fibrose pulmonaire. [104]

Une étude prospective [105] observationnelle menée sur 25 patients
atteints de sclérodermie systémique met en avant une diminution du
score de Rodnan modifié de 24.56+/-8.62 a 14.52+/-10.2 p=0.0004.
L’atteinte cutanée est également appréciée par un autre score : le BSA
(Body Surface Area) dans cette étude, il diminue de 36+/-16% a 14+/-
13.3% p=0.00001. Il n'est par ailleurs pas constaté d’amélioration des
atteintes pulmonaires. Le temps d’exposition de ces patients au MMF

est de 18.2+/-8.73 mois avec une dose médiane de 2000mg/j.
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Ainsi, le MMF a une action bénéfique sur la sclérose cutanée. Ce
traitement immunosuppresseur a un intérét majeur dans la prise en

charge des patients atteints de sclérodermie systémique transplanté.

B. Les rejets :

Dans notre population de patients transplantés, nous constatons 2 épisodes
de rejet dans les 6 premiers mois de greffe. Un épisode de rejet aigu humoral et un
épisode de rejet cellulaire. Un seul traitement par stéroides a été mis en place dans

le but de traiter un de ces rejets.

Aucune perte précoce de greffon n’est retrouvée malgré ces deux premiers
épisodes. La corticothérapie (facteur de risque de développement d’une crise rénale
sclérodermique) a forte dose n’a, dans ce cas précis, pas été délétére en termes de

survie de greffon.

Aprés 6 mois de transplantation, 3 nouveaux épisodes de rejet sont retrouves.
lls touchent 3 patients de la cohorte. Un traitement par stéroides est mis en place de

nouveau dans 2 cas sans perte de greffon au décours.

Dans son étude, Gibney [1] recense 7 rejets aigus et 12 rejets dits chroniques,
Chang [46] en recense 5 aigus et 4 chroniques, Pham [2] 12 aigus et 23 chroniques.
Les rejets de notre étude, sont étiquetés aigus pour au total 5 patients ce qui est plus
important que dans les études sus citées, car les taux sont relativement identiques
pour des tailles d’échantillon bien supérieures dans la littérature. L’explication de ces
rejets peut provenir de doses de traitement immunosuppresseurs plus bas que dans
la population générale des patients transplantés du fait des risques que représentent
les anticalcineurines et les stéroides dans la récidive dune crise rénale

sclérodermique.

Dans le registre SRTR (Scientific registry of transplant recipient) recensant
'ensemble des patients transplantés, entre 2005 et 2009, un premier rejet aigu dans
les 5 ans suivant la transplantation, est rencontré chez 17% des patients dont le

greffon provient d’'un donneur vivant et chez 20% des patients dont le greffon
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provient d’'un donneur décédé. L’incidence ou la prévalence du rejet chronique ne
sont pas déterminées du fait de I'absence de définition consensuelle de ce type de

rejet. Nous ne constatons pas de rejet dits chroniques dans notre relevé.

Ainsi, dans la littérature le taux de rejet aigu est de I'ordre de 17 a 20% dans
la population générale des transplantés sur les 5 premiéres années de
transplantation. Dans les études de Gibney [1], Chang [96] et Pham [2], sous réserve
des données effectivement disponibles, les proportions de rejets aigus rencontrées
ne sont pas supérieures. Les patients atteints de sclérodermie systémique

transplantés ne seraient pas plus exposés au rejet.

C. Les néoplasies :

Dans notre relevé, nous notons I'apparition de 5 néoplasies : 2 cutanées, 1 du

greffon, 1 pulmonaire et 1 ORL.

a) Cancer et transplantation :

Le risque de néoplasie dans la population transplantée du fait de I'exposition
aux traitements immunosuppresseurs est multiplié par 2 a 3 en comparaison a la
population générale. L'exposition a des épisodes de rejet et donc un renforcement

des thérapeutiques immunosuppressives augmente ce risque.

Dans cette étude de 2011 [106], basée sur la population transplantée du
registre SRTR entre 1987 et 2008, 175732 patients sont analysés soit 39.7% de la
population totale. L’incidence de cancer est 1375/100000patients/an. La population
des patients transplantés rénaux au sein de cette cohorte de patients transplantés
est de 58.4%. Un nombre total de 10656 cancers est retrouvé ce qui représente un

taux de 6.1% lorsque I'on rapporte a la population de I'étude.
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b) Cancer et sclérodermie systémique :

La population des patients sclérodermiques est particulierement sujette au
développement de néoplasie avant méme la transplantation. En effet, leur risque de
développer un cancer du poumon est 5 fois plus élevé que celui de la population
générale. D’autres cancers se développent plus fréquemment dans cette population
comme les cancers cutanés se développant préférentiellement dans les zones
d’activité de la maladie, ou bien les cancers de I'cesophage et hématologiques. [65]
[66] [67] [68]

Les patients transplantés atteints de sclérodermie systémique ont donc un
facteur de risque supplémentaire de développer une néoplasie, du fait de leur
pathologie. Les cancers, dans notre relevé, sont en proportion plus importante que
dans la population générale des patients transplantés selon le registre SRTR. Cette

différence peut étre expliquée en partie par la taille de notre échantillon.

Ainsi, les patients atteints de sclérodermie systémique doivent faire I'objet d’un
dépistage plus important des néoplasies avant et aprés transplantation et notamment

sur les plans cutanés et pulmonaires.

D. Les complications infectieuses :

a) CMV:

Les infections rencontrées dans notre étude sont pour la premiére : I'infection
a CMV chez 6 patients. L’infection par le CMV et une des infections les plus sévéres

touchant les patients transplantés. Elle touche de 20 a 60% d’entre eux. [107]

Le CMV peut étre transmis par le donneur et expose d’autant plus a une

infection lorsqu’il est constaté un mismatch au moment de la transplantation (un
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donneur positif et un receveur négatif). Dans notre recueil, les mismatches sont au

nombre de 4 soit 19%.

La proportion d’'infection a CMV (27.3%) rencontrée dans I'’étude correspond
aux données de la littérature, ne témoignant pas d’'une plus forte proportion a
développer cette infection dans le contexte de sclérodermie. Aucune donnée

scientifique pour le moment ne vient confirmer cette donnée.

b) Le BKvirus :

Une infection est relevée dans notre travail. Le degré d'immunosuppression

est le plus grand facteur modulant le développement d’'une infection a BK virus.

Hirsch [108] dans sa revue, retrouve que 30 a 50% des patients transplantés
rénaux développent une virurie importante progressant vers la virémie et les
manifestations symptomatiques de la maladie. Les complications habituelles
retrouveées sont : la cystite hémorragique, la néphrite interstitielle virale, les sténoses
urétérales. L’infection lorsqu’elle n’est pas prise en charge peut mener a la perte de

greffon.

Ici, une seule infection a BK virus ne nous permet pas de conclure quant au

risque qu’il peut représenter dans cette population en transplantation.

c) Les infections opportunistes :

- Nous retrouvons une colite a clostridium difficile dans 1 cas.
Cette infection peut toucher entre 3.5% et 16% des patients

transplantés rénaux. [109]

- Une infection fongique est retrouvée dans notre relevé. D’aprés
'étude TRANSNET, sur les 16808 patients screenés, 1208 infections
fongiques sont notées. 53% sont des candidoses, 19% des

aspergilloses, 8% des cryptococcoses. Trés peu de pneumocystoses
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sont notées dans cette étude [110]. Nous n’en retrouvons pas dans la

nobtre.

- Nous notons également une infection par Parvovirus B19. Cette
infection peut toucher entre 2 et 30% des patients transplantés. Elle
peut étre transmise par le donneur ou par transfusion de produits
sanguins labiles. Une dysfonction du greffon peut étre constatée dans
10% des cas infectés. L’infection a Parvovirus B19 peut se chroniciser
dans 30% des cas chez le patient immunodéprimé transplanté [111].

Ici, cette infection n’a pas entrainé de dysfonction de greffon.

- Un cas d’hépatite E est noté. L'immunosuppression peut mener
a I'hnépatite chronique. La séroprévalence IgG dans la population

générale transplantée est de 6 a 16%. [112]

La littérature manque de données en ce qui concerne le développement
d’infections opportunistes au décours de l'immunosuppression chez le patient

sclérodermique.

En comparaison avec les données existant chez les patients transplantés non
sclérodermiques, il n'est pas constaté d’infection associée a I'état sclérodermique

sous réserve de la taille de I'échantillon.

E. Les complications vasculaires :

L’évenement vasculaire est la principale cause de décés des patients
transplantés rénaux. Le risque d’événement cardiovasculaire est moins élevé pour
les patients transplantés que pour les patients inscrits sur liste d’attente mais il est

plus important que celui de la population générale.

En 2008, TUSRDS rapporte qu’'un évenement cardiovasculaire fatal est la

cause la plus commune de déces avec perte de greffon fonctionnel.
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Cosio en 2008 [113], sur une cohorte de 933 patients, rapporte que le risque
de décés de cause vasculaire est surtout tres important lorsque le patient transplanté
est diabétique. Ceux-ci développent en effet plus d’événements cardiovasculaires
avant la transplantation: 47.7% contre 15.7% dans la population générale
transplantée non diabétique. Aprés la transplantation, les diabétiques en présentent
pour 25% contre 7.4% chez les patients non diabétiques. Les décés de causes
vasculaires sont retrouvés chez 22% des diabétiques contre 1.1% chez les autres.
[113]

Les causes de déces des patients transplantés lorsque ceux-ci ne sont pas

diabétiques rejoignent les autres causes de déces : infections et néoplasies.

Dans notre étude, les décés sont au nombre de 4 et ne sont pas
cardiovasculaires : nous recensons un déces secondaire a une cachexie profonde,
un décés compliquant la sclérodermie systémique, un déceés secondaire a une
hémorragie intracérébrale et une infection. La proportion de patients diabétiques est

en effet faible dans notre population.



CONCLUSION
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Le pronostic des patients atteints de sclérodermie systémique en
transplantation est bon. Les survies retrouvées : 100%, 88% et 82% a
respectivement 1, 3 et 5 ans, sont exceptionnellement bonnes en comparaison avec
les données de la littérature [1] [2] [96]. Confrontées aux taux de survie en dialyse
d’'une population atteinte de sclérodermie systémique issue du registre REIN, il

existe une différence significative en faveur la transplantation (p<0.05).

Le retard a l'inscription sur liste de transplantation les expose a un risque
important de mortalité. Le pronostic des patients sclérodermiques doit pouvoir étre
ameélioré en les adressant plus rapidement a une équipe de transplantation. Cette
inscription peut étre encouragée par la réalisation d’'une biopsie rénale attestant d’'un

mauvais pronostic rénal, ou d'un espoir de récupération

Les taux de survie de greffon sont identiques aux taux de survie des patients
de I'étude car les seules pertes de greffons constatées sont secondaires au déces de
patients. En comparaison a la population transplantée générale, ces taux sont

globalement identiques.

La transplantation des patients sclérodermiques se complique de récidive de
crise rénale dans peu de cas. Dans notre étude, aucune récidive de crise rénale
n'est objectivée. Dans la littérature, les taux de récidive sont inférieurs a 3%. Les
thérapeutiques : corticothérapie et anticalcineurines, utilisés largement dans ces
populations malgré leur pouvoir pathogene rénal, ne semblent pas entrainer plus de
récidive. La récidive de crise rénale sclérodermique ne parait donc pas étre un bon
argument pour surseoir a une transplantation rénale chez ces patients, en 'absence

de contre-indications.

Les rejets aigus et chroniques ne semblent pas étre plus importants que dans
la population générale. lls ne conduisent pas a des pertes de greffons dans notre

étude.

Les complications infectieuses, néoplasiques et vasculaires semblent étre
rencontrées dans les mémes proportions que chez les autres patients transplantés

mais notre échantillon est de trop petite taille pour pouvoir conclure.

Les néoplasies pulmonaires et probablement cutanées doivent faire I'objet

d’'un dépistage avant et aprés transplantation plus soutenu que dans la population
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générale. En effet, les patients sclérodermiques sont, du fait de leur pathologie, plus

a risque de développer ces néoplasies.

Les thérapeutiques immunomodulatrices ont un intérét démontré dans les
atteintes autres que rénales de la sclérodermie systémique. Le mycophénolate
mofétil et le sirolimus doivent avoir des places de choix dans la stratégie
d'immunosuppression chez ces patients transplantés. Le traitement anti rejet pourrait

avoir un impact positif sur I'évolution des atteintes extra-rénales de la sclérodermie.

Ainsi, la transplantation rénale chez les patients sclérodermiques atteints
d’insuffisance rénale est une alternative thérapeutique tout a fait envisageable qui

améliore leur pronostic en comparaison avec la méme population dialysée.

D’autres études paraissent nécessaires notamment avec des effectifs plus
larges afin d’évaluer I'impact de la transplantation sur le devenir des patients atteints
de sclérodermie systémique. Ce travail se poursuivra avec le recueil de tous les
patients atteints de sclérodermie systémique greffés depuis 1987 en France afin de

faire I'objet d’'une publication.
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ANNEXE 2
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ANNEXE 3
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ANNEXE 4

Light microscopy of glomerulus in scleroderma renal
crisis

Light micrograph showing fibrinoid necrosis in the
preglomerular afferent arteriole (arrow) in scleroderma renal
crisis. The normal muscle layer of the media has been
replaced by the fibrinoid material.

Courtesy of Helmut Rennke, MD.
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microangiopathy with subintimal fibrin deposition in
an interlobular artery

Subintimal fibrin deposition without inflammation (arrow) in an
interlobular artery as can be seen acutely in any of the forms
of the hemolytic uremic syndrome, including scleroderma. The
marked narrowing of the vascular lumen will diminish distal
perfusion, potentially leading to tissue necrosis if there is near
total or total occlusion.

Courtesy of Helmut Rennke, MD.
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Light microscopy showing thrombotic
microangiopathy with mucoid intimal thickening of a
muscular renal artery

Mucoid intimal thickening of muscular renal arteries (arrows)
as an early healing response to previous fibrinoid injury in any
of the forms of the hemolytic uremic syndrome, including
scleroderma and malignant hypertension.

Courtesy of Helmut Rennke, MD.
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Light microscopy showing thrombotic
microangiopathy with onion-skin thickening of a
muscular renal artery

Concentric onion-skin thickening of a muscular renal artery,
leading to complete obliteration of the vascular lumen, during
the later healing phase of previous fibrinoid injury in any of
the forms of the hemolytic uremic syndrome, including
scleroderma and malignant hypertension.

Courtesy of Carol Black, MD.
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ANNEXE 5

Nailfold capillaroscopy in systemic sclerosis
(scleroderma)

Findings on nailfold capillaroscopy in scleroderma (25x
magnification).

(Top panel) Normal capillary pattern with parallel, evenly
spaced, thin capillary loops. (25x magnification).

(Middle panel) Abnormal capillaroscopy in a patient with
scleroderma. The few capillaries are dilated and irregularly
distributed. Much of the proximal nail fold has lost its normal
complement of capillaries, leaving large, white avascular areas.
(Bottom panel) More advanced changes in scleroderma. The
few remaining capillaries have taken on a bushy configuration,
and the proximal nailfold again has large avascular areas. The
bushy capillary configuration is more common in

dermatomyositis.
Reproduced with permission from: Richard D Sontheimer, MD. In:
Resource Materials in Rheurnatology, number 19: Nail changes in
rheumatic diseases.
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Tableau 1. Critéres de classification de la sclérodermie systémique de
I’American Rheumatism Association (ARA)

Critere majeur

Sclerodermie cutanee proximale”

Critéres mineurs

Sclérodactylie
Cicatrice dépnmée d'un doigt ou perte de substance de la partie distale de la pulpe digitale

Fibrose pulmonaire des bases

Le diagnostic de ScS peut étre porté si le patient a 1 critére majeur ou 2

critéres mineurs.

*sclérose cutanée remontant vers la racine des membres au-dela des
articulations métacarpo- et/ou métatarsophalangiennes.

D'apres I'American Rheumatism Association, 1980

Tableau 2. Critéeres de classification des formes débutantes de
sclérodermie systemique
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Sclérodermie systémique limitée

- Phénomene de Raynaud documenié objectivement par 'examen clinique, le test au froid ou
le test de Nielsen ou equivalent

plus
- soit une anomalie capillaroscopique (dilatation capillaire et/ou zones avasculaires) |

- soit la présence d'anticorps spécifiques de la sclérodermie systémique (anticentromeére,
antitopo-isomérase |, antifibrillaring, anti-PM-Scl, antifibrine ou anti-RNA polymérase lou lll &

un titre 2 1/100.

Scléerodermie systémique cutanee limitée

En plus des critéres précéedents, les patients ont une infiltration cutanée distale en aval des
coudes et des genoux (I'épaississement de la peau peut toucher les doigts, les mains, les
avant-bras, les pieds, les orteils, le cou et la face en I'absence d'infiltration cutanée des bras,
du thorax, de I'abdomen, du dos et des culsses).

D'apres Leroy et Medsger, 2001

HAS/Service Maladies chroniques et dispositifs d'accompagnement des malades/
Juillet 2008 -47-
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ANNEXE 7 : Score de Rodnan Modifié

DROIT GAUCHE
Doigts ao a1 a2 03 Jo 01 a2 03
Mains ao 01 a2 03 do 01 02 03

Avant-bras [ 01 Q2 a3 Jo a1 a2 Q3
Bras ado 01 a2 a3 ao o1 g2 03

Camses Oo O 02 Oa Oo O . P O3
St Oo 1 O:2 da Oo 1 02 d3
Pleds Oo O+ O2 O30l 0 0O+ 0O2 0Os

Face Qo | Qi Q2 | O3
Face antérieure du thorax Oo (] 1 L2 A3
Abdomen Oo | O1 | Oz2 | O3

Ce score évaluant 17 points du corps par la simple palpation cutanee
I'importance de son épaississement :

0 = épaisseur cutanée normale
1 = épaississement minime
2 = épaississement moderé

3 = épaississement sévére

Il s'agit d'un score non invasif, facile a realiser, validé comme margqueur
pronostique par plusieurs etudes (Clements et al., 1993).



114
ANNEXE 8

Tableaul. Criteres predictifs de survenue d'une CRS.

Facteurs prédictifs de la survenue de crise rénale

Atteinte cutanée diffuse
Progression rapide de |'atteinte cutanée
Duree d'evolution <4 ans
Evénement cardiaque récent

Péricardite

Insuffisance ventriculaire gauche
Anémie de survenue récente
Anticorps anti-ARN polymeérase |l|

Traitement par prednisone > 15mg/| dans les trois mois
précédents

D'apres Steen, 2003
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SCLERODERMIE ET TRANSPLANTATION RENALE

1/ Patient :

Nom (3 1éres lettres): Prénom (3 1éres lettres): Centre de TR:

Date de naissance : Sexe :

2/ Comorbidités avant greffe:

Diabete HTA Dyslipidémie Tabagisme

Vasculaire
(AOMI, TSA, coronaropathie)

3/ Sclérodermie : Date de diagnostic:

Anticorps Dosage: oui/non

sioui: + /-

FAN

Ac anti centroméres

Ac anti Scl70

Ac anti ARN polymérase 3

- Atteinte rénale : date de diagnostic:

Type d’atteinte rénale :

Ponction biopsie rénale: oui/non Date :
Résultat :

Epuration extrarénale : oui non

Si oui, date de début:
Technique: HD DP
Sevrage de la dialyse: oui non si oui (date),du

Si HD, cathéter / FAV

- Autres atteintes de la maladie :

au

o/n

Préciser si posiible

Pulmonaire

Cardiaque

Rhumatologique

Digestive

Dermatologique

Autres




- Autres pathologie auto-immune associée : o/n , siouilesquelles :

4/ La transplantation

Date d'inscription sur liste de TR:
Date de la transplantation :

N° transplantation :

Receveur :

Poids: kg Taille: cm

Groupe sanguin :

Phénotype HLA
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A A B B DR DR DQ DQ
EBV: + - CMV: + -
Anti HLA classe I: + - Anti HLA classe II: + - Technique utilisée:
DSA historique: oui non
Donneur : vivantoui / non cadavérique: oui / non
Age : Sexe: Déces vasculaire:
Ischémie froide: min
Groupe sanguin :
Phénotype HLA
A A B B DR DR DQ DQ
EBV: + - CMV: + -
Traitement immunosuppresseur :
Induction o/n

Thymoglobuline

Antirécepteur de I'lL2

OKT3

Stéroides

Bolus: o/n dose:
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Entretien

o/n

Stéroides

Dose:

Tacrolimus

Ciclosporine

Inhibiteur de MTOR

MMEF:

Imurel

Autre(s), le(s)quel(s) :

Evolution post transplantation immédiat :

Non fonction primaire : oui non sioui, cause: thrombose artére: oui/non

Récidive maladie: oui/non

Reprise de fonction: oui non CREATININEMIE a J5: umol/L

Dialyse: oui non nbdeséances:

Déces patient précoce: oui non date:

Rejet précoce: oui non sioui, de quel type:

Traitement du rejet:

5/ Récidive néphropathie oui non

Date de la récidive :

Hypertension artérielle : oui  non

Réalisation d’une Ponction Biopsie du greffon :

Résultat :

Biologie au moment de la récidive :

cause:

PAS: mmmHg PAS:

oui non Date :

veine: oui/non

autre:

mmHG

Créatininémie (umol/I)

Protéinurie (g/24h)

Hématurie (/mm3 ou /ml))

Traitements au moment de la récidive :

Immunosuppresseurs , préciser

Anti HTA : préciser




Introduction de nouveaux traitements au moment de la récidive :
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o/n

IEC

ARA2

Traitement spécifique de la récidive

Perte du greffon secondaire a la récidive : o/n Date:

6/ Evolution aprés transplantation :

Arrét stéroides: oui non date d'arrét:

IEC ou ARAIl: oui non date d'introduction:
NADIR créatininémie: umol/L

Evolution de la sclérodermie:

Déceés : o/n

Atteinte

Amélioration, stabilité , aggravation des lésions

Pulmonaire

Cardiologique

Cutanée

Rhumatologique

Digestive

Autres

Infections opportunistes et néoplasie:

o/n

Infection CMV

Infection BK virus

Autre infection opportuniste

la(les)quelle(s):

Néoplasie

Si oui, préciser:

Evénement cardio vasculaires ou thrombo-emboliques:

IDM

EP

OAP

Ischémie mésentérique

Ischémie de membre

Thrombose veineuse profonde

Diabéte de novo post transplantation: oui non
Episode de rejet: oui non cellulaire humoral
Traitement: stéroides oui non bolus ouinon dose:

Autre:




Perte du greffon : o/n

date:
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Cause

Rejet chronique : o/n
Récidive de la maladie : o/n
Autre :

Déces : date :

Cause

o/n préciser si oui

Infectieuse

Néoplasique

Vasculaire

Sclérodermie

Autre

7/ Dernier suivi :

Date

PAS / PAD

Créatininémie

Protéinurie /24h ou g/g sur échantillon

Traitement immunosuppresseur au dernier suivi :

ciclosporine

Tacrolimus

Mycophémolate mofétil

Rapamune

Autre(s)

Corticothérapie

Traitement cardiovasculaire au dernier suivi :

IEC

ARA2

statines

Anti aggrégant

Dernier examen histologique greffon rénal réalisé (si applicable)

Date:

Résultat:

Banff:
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RESUME

Introduction : La transplantation rénale chez les patients sclérodermiques est peu
étudiée dans la littérature. Le risque de récidive de crise rénale sclérodermique aprés
greffe et le potentiel sevrage de la dialyse font surseoir a une inscription précoce sur
liste d’attente. La transplantation peut-elle étre considérée comme une alternative
thérapeutique pour les patients sclérodermiques insuffisants rénaux chroniques

terminaux en termes de mortalité ?

Matériels et méthodes : L'étude menée est observationnelle rétrospective
multicentrique sur les centres hospitaliers universitaires frangais. Les patients greffés
entre le 1°" janvier 2001 et le 31 décembre 2012 ont été répertoriés. Un questionnaire
a été envoyé a tous les centres et recense les évenements intercurrents survenant
pendant et aprés la greffe, la stratégie d'immunosuppression et les récidives rénales.
Cette population est comparée a la population dialysée et atteinte de sclérodermie

systémique sur la méme période, issue du registre REIN.

Résultats : Vingt-six patients ont été transplantés sur cette période. Les taux de
survie retrouvés pour 22 d’entre eux aprés 40 mois d’exposition moyenne sont de
100%, 88% et 82% a 1, 3, 5 ans respectivement. Le décés survient en moyenne
apres 23.3+/-24.6mois (5-77) et touche 4 patients. L’analyse des patients dialysés de
la méme période retrouve des survies de 76%, 51% et 32% aux mémes délais. Le
décés survient en moyenne a 20.2+/-17.5mois (0.4-70). Aprés comparaison
statistique, il existe un bénéfice significatif en termes de pronostic pour la

transplantation, p=0.0006.

Conclusion : La survie aprés greffe rénale des patients atteints de sclérodermie
systémique insuffisants rénaux terminaux est acceptable et doit étre envisagée dans
cette population. La survie est meilleure qu’en dialyse pour la méme période en
France sans morbidité liée a la greffe trop importante D’autres études de plus large

effectifs sont nécessaires afin d’étayer cette thése.

Mots clés : sclérodermie, transplantation, crise rénale sclérodermique.



