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Résumé

Objectif :

La recherche d’une maladie auto-immune (MAl)est essentielle lors de I’exploration
d’une pneumopathie interstitielle diffuse (PID). La découverte d’une MAI(polyarthrite
rhumatoide (PR), myosites, sclérodermies, lupus, syndrome de Gougerot-Sjogren
(SGS), vascularite 8 ANCA...)peut conditionner la prise en charge thérapeutique. En
effet, les PID associées aux MAI ont le plus souvent un meilleur pronostic que les
formes idiopathiques du fait d’une potentielle réponse aux immunosuppresseurs.
Cependant, certaines PID ont des signes cliniques et/ou biologiques frustres de MAI
sans en remplir les critéres de classification. Ces formes sont appelées : PID avec
manifestations auto-immunes ou IPAF pour les anglo-saxons. L’objectif de ce travail
est de déterminer si une enquéte rhumatologique systématique peut étre utile dans la
prise en charge diagnostique et thérapeutique des PID et de leurs maladies sous-
jacentes.

Meéthode :

Il s’agit d’une étude observationnelle monocentriqueconduite au CHU Bichat-Claude
Bernard a Paris. Ont ¢été consécutivement inclus les patients hospitalisés en
pneumologie pour exploration d’une PID avec ou sans symptomatologie articulaire.
Pour chaque patient, ¢étaient réalisées: 1) une évaluation pneumologique :
interrogatoire, examen clinique, bilan immunologique large (anticorps de PR, de
sclérodermie, anticorps spécifiques des myosites, ANCA, lupus et antigénes solubles),
explorations fonctionnelles respiratoires, scanner thoracique, recherche de syndrome
sec; et 2) une évaluation rhumatologique : recherche de signes cliniques de
connectivite, un examen articulaire a la recherche de synovite, une échographie
articulaire mains et pieds a la recherche de synovite, ténosynovite ou d’érosions et une
¢chographie des glandes salivaires (parotides et sous-mandibulaires) a la recherche de
signes ¢vocateur de SGS.

Résultats :

Entre mars 2018 et juin 2019, 100 patients (4ge moyen ZET : 66,6 = 13,6 ans, 47% de
femmes, et 53% de fumeurs) ont été analysés. Des arthralgies étaient observées chez 52
patients. Parmi les 100 patients avec PID, 42 n’avaient niMAI ni pathologie mécanique.
Parmi les 58 patients restants avec plainte thumatologique, 19 avaient une pathologie
mécanique isolée sans critere de MAIL Les 39 patients restants avaient une pathologie
auto-immune : PR isolée (n=16), SGS isol¢ (n=10), PR associ¢ a un SGS (n=3),
syndrome des anti-synthétase associ¢ a une PR et/ou SGS (n=4) classique, autres MAI
(n=6). Parmi ces 39 patients, 1’expertise rhumatologique a permis de confirmer un
diagnostic de MAI chez 15 patients et de suggérer un diagnostic de MAI chez 20
patients. L’échographie articulaire a permis de mettre en évidence une synovite, une
ténosynovite ou une érosion chez respectivement, 37, 13 et 17 patients. L’échographie
des glandes salivaires a montré des signes évocateurs de SGS chez 13 patients. Sur le
plan thérapeutique, une modification thérapeutique a été suggérée chez 21 patients et
validée par les pneumologues pour 20 patients. Il s’agissait d’indication de biothérapie
dans tous les cas pour une atteinte rhumatologique isolée ou mixte pneumo-
rhumatologique. Quatre autres patients ont eu une indication de biothérapie posée
seulement par les pneumologues pour une indication uniquement pulmonaire.



Conclusion :

Les plaintes rhumatologiques sont fréquentes chez les patients avec PID. Le
rhumatologue peut éliminer certains diagnostics de pathologies dégénératives pouvant
mimer une MAI mais peut aussi aider au diagnostic positif de ces maladies. Enfin, sur le
plan thérapeutique, 1’expertise rhumatologique peut favoriser une meilleure prise en
charge thérapeutique de par I’analyse articulaire plus fine et de par sa maitrise d’une
large gamme de biothérapies. Une approche pneumo-rhumatologique systématique
parait donc utile dans la démarche diagnostique et thérapeutique d’une PID et de sa
MALI sous-jacente.
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1. INTRODUCTION

1.1. Pneumopathies interstitielles diffuses

1.1.1. Définition

Les pneumopathies interstitielles diffuses (PID) sont des maladies pulmonaires qui se
traduisent par des opacités parenchymateuses pulmonaires diffuses en imagerie
thoracique, caractérisées par une atteinte de I’interstitium pulmonaire, tissu conjonctif
de soutien du poumon sur le plan histopathologique[1].
Cliniquement, la symptomatologie n’est pas spécifique, la dyspnée d’effort plus ou
moins accompagnée d’une toux séche, les crépitants secs de type VELCRO®et
I’hippocratisme digital, sont les éléments les plus fréquemment décrits. Sur le plan
fonctionnel, les épreuves fonctionnelles respiratoires (EFR)peuvent retrouver :
e Un trouble ventilatoire restrictif pur défini par une diminution de la capacité
pulmonaire totale et une diminution homogeéne des volumes (capacité vitale) et
des débits (VEMS) avec un rapport de Tiffeneau> 70%.
e Une altération de la fonction échangeur pulmonaire objectivée par une
diminution de la capacité¢ de diffusion du CO (DLCO)< 70% de la valeur
théorique témoin d’un trouble de la diffusion alvéolocapillaire, une hypoxémie
et une désaturation en oxygeéne au test de marche de 6 minutes[2].
Le diagnostic positif peut é&tre fait par la radiographie standard mais la
tomodensitométrie a haute résolution (TMD-HR) est plus sensible[3]. Elle permet de
rechercher les 1ésions élémentaires pulmonaires classées en 4 types :

- Les Iésions nodulaires (nodules, micronodules et masses)

- Les hyperdensités étendues (alvéolaires ou en verre dépoli)

- Les opacités linéaires et réticulées

- Les hyperclartés aériques (kystes, rayon de miel, emphyséme...)

12



1.1.2. Classification

Les pneumopathies interstitielles diffuses forment un groupe complexe composé de
centaines de pneumopathies avec une présentation clinique, morphologique et
pronostique distinctes.
Les différentes sociétés savantes ont publi¢ en 2002 avec une révision en 2013, une
classification consensuelle des PID en définissant différents sous-groupes (Figure 1).
Les PID sont ainsi séparées en 4 groupes [4] :

= Les pneumopathies interstitielles diffuses de cause connue(PID secondaires)

= Les pneumopathies interstitielles diffuses idiopathiques (PII)

= Les pneumopathies interstitielles diffuses li¢es aux granulomatoses

= Les autres formes de pneumopathies interstitielles diffuses

Figure 1 : Classification ATS/ERS 2012 des PID

PNEUMOPATHIE INFILTRANTE DIFFUSE
CLASSIFICATION ATS/ERS 2012

Granulomatoses Autres
] Histiocytose Langerhansienne

* * * * Pulmonaire (HLP)
LymphAngioléioMyomatose (LAM)
Médicaments Expositions Connectivites Prolifération tumorale
Infections
* * ¢ Pneumopathies a éosinophiles
Pneumopathie . Pneumopathies de surcharge
T e Pneumoconiose PII rares . P 8
Pneumopathies Etc.
Interstitielles
Lymphoides (PIL) PII majeurs PII inclassables
Radiation — Pm"fm’_pa““e FibroElastose
chimique PleuroParenchymate
use (FEPP)
PII chroniques PII aigués PII liées au tabac
fibrosantes Pneumopathie Bronchiolite

Fibrose Pulmonaire Organisée Respiratoire avec
Idiopathique (FPI) Cryptogénique Pneumopathie

Pneumopathie (POC) Interstitielle Diffuse

Interstitielle Non Pneumopathie (BR-PID)
Spécifique (PINS) Interstitielle Aigué Pneumopathie
(PIA) Interstitielle
Exacerbation PID Desquamative

Source :Adaptée de American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine [4]



1.1.3. Diagnostic étiologique

La démarche diagnostique devant une PID impose donc la recherche d’une cause
secondaire a une PID, la recherche d’arguments pour une granulomatose ou une
exposition médicamenteuse ou environnementale. L’imagerie et notamment le TDM-
HR apporte des éléments précieux pour le diagnostic étiologique. En effet, ce grand
nombre d'entités cliniques contraste avec un nombre limit¢ de Iésions
histologiques.L’analyse scannographique des lésions élémentaires permet en fonction
de leur association de définir des groupements lésionnels ou patterns (Figures 2 et 3) :

= Pneumopathie Interstitielle Commune (PIC)

= Pneumopathie Interstitielle Non Spécifique (PINS)

= Pneumopathie Organisée (PO)

= Dommage Alvéolaire Diffus (DAD)

= Pneumopathie Interstitielle Lymphoide (PIL)

= Bronchiolite Respiratoire avec Pneumopathie Interstitielle Diffuse (BR-PID)

= Pneumopathie Interstitielle Desquamative

14



Figure 2 :Images scannographiques correspondant a chaque pattern histopathologique

Pneumopathielnterstitielle Commune (PIC) Pneumopathie Interstitielle Non Spécifique (PINS)

Pneumopathie Organisée (PO)

Bronchiolite Respiratoire avec Pneumopathie
Interstitielle Diffuse (BR-PID)

Source : American Thoracic Society [5]
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Figure 3 : Types histopathologiques et leurs diagnostics différentiels cliniques

Pneumopathielnterstitielle Commune (PIC)
Fibrosepulmonaireidiopathique

Collagénoses: polyarthrite rhumatoide, sclérodermie, etc.

Asbestose

Alvéolite allergique chronique

Pneumopathie médicamenteuse

Pneumopathie Interstitielle Non Spécifique (PINS)

PINS idiopathique

Collagénoses : sclérodermie, polymyosite, polyarthrite rhumatoide, etc.
Alvéolite allergique

Pneumopathie médicamenteuse

Pneumopathie Organisée (PO)

Pneumopathie organisée cryptogénique (COP)

Collagénoses : sclérodermie, polymyosite, polyarthrite rhumatoide, etc.
Alvéolite allergique

Pneumopathie médicamenteuse

Pneumopathie actinique (cancer du sein)

Phase d’organisation de la pneumopathie interstitielle aigué idiopathique
Dommage Alvéolaire Diffus (DAD)

Pneumopathie interstitielle aigué idiopathique (AIP)

Agression pulmonaire aigué (« Acute lunginjury » ALI), syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA)
Syndrome de pneumonie idiopathique aprés greffe de moelle
Pneumopathie Interstitielle Lymphoide(PIL)

Pneumopathie interstitielle lymphocytaire idiopathique

Collagénoses : syndrome de Sjogren, etc.

Immunodéficience : VIH, immunodéficience commune variable

Bronchiolite Respiratoire avec Pneumopathie Interstitielle Diffuse (BR-PID)
Bronchiolite respiratoire avec pneumopathie interstitielle diffuse (BR-PID)
Pneumopathie Interstitielle Desquamative

Pneumopathie Interstitielle Desquamative

Source : Les PID idiopathiques : classification et démarche diagnostique ; Revue Médicale Suisse [6]
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1.1.4. Epidémiologie

L’acces variable a la TDM-HR, pierre angulaire du diagnostic de PID d’une part,
I’hétérogénéité ethnique d’autre part rendent difficile une estimation précise de la
prévalence et de I'incidence de ces maladies a 1’échelle mondiale. Une étude francaise
publiée en 2017 portant sur la prévalence et I’incidence des PID dans un échantillon de
population multi-ethnique a permis une estimation résumée dans la figure 4[7]. Selon
cette étude, les PID de cause connue représentent 31% des PID en termes de prévalence.
Les pneumopathies interstitielles idiopathiques (PII) représentent quant a elles 17% de
I’ensemble des PID. Les autres causes de PID sont dominées par la sarcoidose (42%) ;
7% restent de cause indéterminée ; 3% sont attribuées a des PID particulieres telles que
la lymphangioleiomyomatose (LAM) ; la pneumopathie éosinophilique chronique
idiopathique (CIEP) ; I’histiocytose pulmonaire langerhansienne (PLCH) ; la protéinose
alvéolaire pulmonaire (PAP).Parmi les formes idiopathiques, la fibrose pulmonaire
idiopathique (FPI) est largement prédominante suivie par la pneumopathie interstitielle
non spécifique (PINS) et la pneumopathie organisée cryptogéniquedont la prévalence

est de 68%, 14% et 6% respectivement.
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Figure 4 : Distribution et prévalence des différentes étiologies de PID

al Prevalence b) ILDs of known causes

9%, 3%

B ILDs of known causes [l IIPs [l CTDs/vasculitis ILDs B Pneumoconioses
[ Sarcoidosis [ Particular ILDs [ Drug-induced A HP

M Undetermined [ Radiation-induced [ Others

c) dl Particular ILDs

[ IPF W NSIP B DIP [ COP B LAM @ CIEP [ PLCH [ PAP [ Others
O Unclassified [0 RBILD [ LIP

Legend: IIPs: idiopathic interstitial pneumonias; CTDs: connective tissue diseases;, HP: hypersensitivity
pneumonitis;, IPF: idiopathic pulmonary fibrosis; NSIP: nonspecific interstitial pneumonia,; DIP:
desquamative  interstitial  pneumonia; COP: cryptogenic — organising pneumonia; RBILD:
respiratorybronchiolitis ~ with ~ ILD;  LIP:  Iymphoid interstitial — pneumonia;  LAM:
lymphangioleiomyomatosis; CIEP: chronic idiopathic eosinophiliconeumonia;,PLCH: pulmonary
Langerhans’ cell histiocytosis;, PAP: pulmonary alveolar proteinosis.

Source:Distribution of prevalent interstitial lung disease (ILD) cases according to underlying

aetiological diagnoses (reviewed cases) ; source: European Respiratory Journal [7]
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1.2. PID associées aux connectivites

Parmi les formes secondaires de PID, on retrouve les causes médicamenteuses ainsi que
les expositions environnementales a 1’origine des pneumoconioses et des

pneumopathies d’hypersensibilité, a rechercher par un interrogatoire rigoureux.

Cependant, les connectivites dominent ce groupe depar leur fréquence[7].Les études
récentes utilisant la TDM-HR de manicere systématique dans [’exploration des
différentes connectivites a permis de mieux préciser la prévalence de 1’association
connectivites-PID longtemps sous-estimée du fait de la moindre sensibilit¢ de la

radiographie standard.

La fréquence des PID au sein des connectivites est variable. On recense ainsi une PID :

= Chez plus de 70% des patients atteints de sclérodermie avec une prédominance
dans les formes diffuses [8][9].

= Jusqu’a 45 a 61% des patients atteints de polyarthrite rhumatoide (PR) [10][11].

= Chez environ 30% des patients atteints de myosite inflammatoire [12] et jusqu’a
55% des patients atteints de syndrome des anti synthétases (SAS) [13].

= Chez 3 a 11% des patients atteints de syndrome de Gougerot Sjorgen[14].

= Chez8 a 10% des patients atteints de lupus érythémateux disséminé (LED) [15].

La PID est une cause majeure de morbidité et la principale cause de mortalité chez les
patients atteints de connectivite [7] [16].L’atteinte pulmonaire conditionne bien souvent
de manicre importante le pronostic vital de ces patients.

Contrairement aux autres connectivites, la PIC est I’atteinte pulmonaire prédominante

dans la PR (40-50%) [15] [17] (Figure 5).
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Figure 5 : Connectivites-PID : taux de prévalence estimés, types de 1ésions pulmonaires

et présentation clinique

Prévalence Fréquence de
Connectivites estimée Pattern de PID connectivites
de PID paucisymptomatiques
Polymyosite,
dermatomyosite, syndrome 40% PINS avec PO, PINS, PO, PIC  Fréquent

des antisynthétases
10% clinique

Polyarthrite rhumatoide 30% PIC, PINS, PO Moins fréquent
infraclinique

Syndrome de Gougerot- 440, PINS, PIC, LIP Moins fréquent

Sjogren
30-40%

Sclérodermie systémique gl(l)r%que PINS, PIC Moins fréquent
infraclinique

Lupus érythémateux 8-12% DAH, PINS PID rare

systémique

IPAF 100% Ellll;ls, PO, PINS avec PO, PIC, Constant

Source :Adaptée de Proceedings of the American College of Rheumatology/Association
of Physicians of Great Britain and Ireland Connective Tissue Disease-Associated
Interstitial Lung Disease Summit: A Multidisciplinary Approach to Address Challenges
and Opportunities. Arthritis & Rheumatology[15]

1.2.1. La polyarthrite rhumatoide

= Généralités
La polyarthrite rhumatoideest le plus fréquent des rhumatismes inflammatoires
chroniques. Sa prévalence mondiale globale était estimée en 2010 a 0,24% [18].
Elle touche plus particulierement des patients entre 40 et 60 ans mais peut survenir a
tout age. Le sexe ratio est de 3/1 pour la femme, mais cette différence s’atténue au-dela
de 70 ans.Le diagnostic se fait, selon les criteres ACR/EULAR 2010 sur la présence de
synovite et/ou d’anticorps dirigés contre les peptides citrullinés (ACPA) et/ou facteur

rhumatoide (FR) et/ou la présence d’érosions (Annexe 1).
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= Atteinte pulmonaire de la PR
Jusqu’a 50% des patientsatteints de PR présentent des manifestations extra articulaires
[19]. Parmi elles, le poumon est I’organe est le plus fréquemment touché. Toutes les
structures pulmonaires peuvent étre atteintes mais la PID reste la présentation la plus

fréquente (Figure 6).

Figure 6 :Atteintes respiratoires au cours de la polyarthrite rhumatoide.

ATTEINTES RESPIRATOIRES AU COURS DE LA POLYARTHRITE RHUMATOIDE

B N -

Dilatation Des Bronches

(DDB) Pleurésie Vascularite pulmonaire Cricoarytenoid
| | |
Bronchiolite constrictive .. Articulation Temporo-
ou folliculaire Wbl e Gt Mandibulaire (ATM)

|
Atteinte sévére du rachis

cervical
Source : Manifestations respiratoires spécifiques de la polyarthrite rhumatoide « le

poumon rhumatoide » [20]

¢ Terrain :
Le risque de développer une PID au cours de la PR est supérieure a celui de la
population générale et augmente avec le temps. L’age, le sexe masculin, la positivité et
un taux ¢élevé d’ACPA sont des facteurs de risque établis de PID[21]. Certains facteurs
génétiques, comme TERT, RTEL1 ou MUCSB ont aussi été identifiés comme associés
au développement de PID au cours de la PR.MUCS5B est un facteur de risque génétique
majeur dans la FPI[22].Une étude comparant 620 patients atteints de PR-PID avec 614
patients atteints de PR uniquement et 5448 controls retrouve une association de I’allele

avec la PR-PID en général et la PR-PIC en particulier[23].

Selon certaines études, le tabagisme est associé a un sur-risque de PID au cours de la PR

¢valué a 3.8 pour une intoxication supérieure a 25 paquets-année [24] [25].
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Cependant, ces résultats sont a nuancer, selon une étude récente comparant 620 patients
atteints de PR-PID et 614 PR sans PID, le tabagisme n’est pas un facteur de risque de la
PR-PID [23].

¢ Pronostic
La PR-PIDen général, et la PR-PIC en particulier se caractérisent par une sévérité
pronostique avec une médiane de survie allant de 3 a 10 ans, un pronostic qui
s’assombrit chez les patients symptomatiques avec une médiane de survie aux alentours
de 3.2 années [26] (Figures 7 et 8). La PIC associée a la PR a un pronostic plus sombre

que celle des PINS, proche de celui des FPI (Figures 7 et 8).

Figure 7 : Courbe de survie Kaplan—Meier de patients atteints de PR-PIC, de PR-non
PIC et de FPI

1.00.

o
~J
T

0.50+

Probability of survival

o
)
i

0 500 1000 1500 2000 2500 3000
Follow-up days

PR-PIC (——) ; PR-non PIC (-+) ; FPI (-—-)

Source: EuropeanRespiratory Journal [26]
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Figure 8 :Courbe de survie Kaplan-Meier pour les patients atteints de PID associée a

une PR
Survie (%)
1.00 — -
1
0.75 — PR-PINS
0.50 ol ssarsssrassaaanaNsAEaRNRR NRE g
0.25 — PR-PIC
0 T I | ] Suivi (jours)
500 15!)0 2500

Source: European Respiratory Journal [26]

¢ Physiopathologie :
Plusieurs études longitudinales ont démontré que les patients fumeurs avaient un sur-
risque de développer une PR [27] mais aussi une PR-PID [24]. De plus, ’enzyme PAD
responsable de la citrullination des peptides est présente dans le poumon et les taux
d’ACPA sont plus ¢levés chez les patients fumeurs [28]. Le tabac serait donc
responsable de I’activation de cette enzyme par le biais d’une inflammation de la
muqueuse bronchique, I’origine d’une production de peptides citrullinés reconnus par
les molécules HLA contenant 1’épitope partagé, et au déclenchement d’une réponse

immunitaire avec production d’ACPA [29] [30] (Figure 9).
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Figure 9 : Schéma des mécanismes biologiques associant le tabagisme et le poumon

dans la pathogenése de l'anticorps anti-peptide citrulliné (ACPA), lors de la phase pré
clinique de la PR
P
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Y RN ||
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3] —* b - —
HLA-DRB1 Alveolar/airways
shared epitope mucasal
and other genes

citrullination to form
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PAD activation, MNeoantigen presentation
inflammation /c necantigens /
.--"ﬂ

_.. - -
!
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T and B cell activation, joint specificity, positive RA
ACPA production arthralgias /
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- > = - - > & - = -
Cigarette smoking (and other environmental factors)

Source : RheumatoidArthritis [31]

Ainsi pour la PR-PID, sous l’effet de facteurs environnementaux inhalés, chez un
patient génétiquement prédisposé€, il pourrait y avoir une production intra-pulmonaire

d’ACPA aboutissant a des lésions du parenchyme pulmonaire (Figure 10) [32]

>

Facteurs génétiques

[

Lésions du parenchyme
Pulmonaire: PR-PID

Figure 10 :Hypothése physiopathogénique de la PID associée a la PR

Facteurs environnementaux inhalés:

Tabac, autres (?)

Citrullination
intra-pulmonaire

?

~,

Production d’ACPAs

intra-pulmonaire

Legend: ACPA=Anti-coprs anti-peptides citrullinés

Source : Pneumopathies interstitielles au cours de la polyarthrite rhumatoide. P.-A Juge,
P. Dieudé. Revue du Rhumatisme Monographies[32]
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1.2.2. Le syndrome de Gougerot-Sjdgren

Le SGS est une maladie auto-immune caractérisée par une infiltration lymphoide des
glandes salivaires et lacrymales responsable d'une sécheresse buccale et oculaire, et par
la production de différents auto-anticorps [33]. L'infiltration lymphoide peut intéresser
d'autres organes et la survenue d'un lymphome B est plus fréquente chez ces patients
[34]. Le SGS peut étre primitif ou associ¢ a une autre maladie systémique (PR, lupus
érythémateux disséminé, myopathies inflammatoires ou sclérodermie).Le SGS est par
ordre de fréquence, la deuxieme maladie auto-immune systémique derriere la PR[35].
La plupart des études indique un sexe-ratio de 9 femmes pour 1 homme [36]. Le pic de
fréquence de la maladie se situe autour de 50 ans. Les criteres diagnostiques ont €té

révisés en 2016 associent critéres d’inclusion et d’exclusions (4nnexe 2).

L'atteinte respiratoire au cours du SGS est parfois révélatrice de la maladie [37].
L'infiltration lymphocytaire des voies aériennes peut s'étendre des fosses nasales
jusqu'aux bronchioles et aux alvéoles, et peut étre asymptomatique [38]. L'atteinte des
voies aériennes sous-glottiques correspond au syndrome sec trachéo-bronchique :
manifestation respiratoire la plus fréquente, elle se traduit par une toux chronique,
touchant jusqu'a 50 % des patients, et des infections bronchiques ou pulmonaires
récidivantes chez 20 % des patients. Une hyperréactivité bronchique est observée chez
50 % des patients [39].

Le scanner thoracique met en évidence différentes anomalies : épaississement de la
mugqueuse bronchique (8 % a 68 %), nodules bronchiolaires (6 % a 29 %), dilatations
des bronches (5 % a 42 %), piégeage aérien (32 %)[40].

Parmi les PID associées au SGS, la PINS en est I’aspect le plus fréquent notamment
dans sa forme fibrosante[41].

L'aspect scannographique n'est pas spécifique ; les 1ésions kystiques sont fréquentes et

le plus souvent associées a une LIP (Figure 11).
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Figure 11 :Image scannographique de pneumopathie interstitielle lymphoide

Atténuation diffuse du verre dépoli avec kystes pulmonaires multiples.

Source : American Thoracic Society [5]

1.2.3. Les myosites

Les myopathies inflammatoires (ou myosites) sont caractérisées par une inflammation
des muscles striés résultant d’une activation anormale et/ou excessive du systéme

immunitaire [42] [43].

On distingueplusieurs myopathies inflammatoires primitives, selon leurs aspects
cliniquesimmuno-histochimiques: les polymyosites (PM), les dermatomyosites (DM),
les myosites a inclusions (MI), et les myosites nécrosantes auto-immunes (MNAI)
(figure 12). Les critéres diagnostiques de Troyanov 2005 (Annexe 3) intégrent des
critéres immunologiques, lesquels étaient absents des critéres de Bohan modifiés 1997

(Annexe 4).

Cela aboutit a une définition immuno-clinique des myosites avec des anticorps associés

a certaines manifestations cliniques (figure 13).
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Figure 12 :Anticorps présents dans les myosites, leurs antigénes cibles et leur signification clinique

Anticorps Fréquence dans les myosites (%) Association et particularité cliniques

Anticorps spécifiques des myosites

Sd des antisynthétases Syndrome des anti-synthétases :
- Jo-, 15-20 - Polyarthrite parfois érosive
PL7, 5-10 Atteinte cutanée : mains de mécanicien, rash DM
PL12, <5 Raynaud
EJ 5-10 Atteinte pulmonaire : PINS
o] <5
KS <5
YRS, Zo| <1
Anti-SRP 5-10 Myosite nécrosante dysimmunitaires
Atteinte myocarde
Anti-HMGCoR 409% des myosites nécrosantes Myosite nécrosante dysimmunitaires
Association fréquente avec prise de statines
Anti-Mi2 5-20% des DM DM

Association négative avec cancer et atteinte pulmonaire

Anti-MDAS5 (CADM-140)

50% des DM amyopathiques

DM amyopathique
Pronostique pulmonaire plus sévére

Anti-SAE

5

DM adulte

Ant-TIF1y (p155/140)

5 (20% des DM)

DM, association avec cancer

Anti-NXP2 (M]) <5 (25% des DM juvéniles) DM juvénile
Anti-PMS1 <5 ?
Anticorps associées aux myosites
Anti-U1RNP 10 Myosite de chevauchement, Sharp
Anti-Ku 20-30 Chevauchement PM-sclérodermie (Japonais)
Anti-PM-Scl 8-10 Chevauchement PM-sclérodermie (caucasiens)
Anticorps associé aux myosites a inclusions
Anti-5'nucleotidase 50% des MI MI sporadiques

Source : Actualités des myosites. S. Ottaviani, O. Meyer. L’actualité rhumatologique 2015 [44]

Figure 13 : Classification des Myopathies inflammatoires basée sur I’histologie et 'immunologie

Dermatomyosite

U1-RNP Ku

‘ Jo-1 E

| Syndrome des Anti-
synthétases

0J YRS Zo KS

Polymyosite Myosite nécrosante dysimmunitaire
HMGCoR SRP

5’-nucleotidase
Myosite & inclusions

Adapté de : Atteintes pulmonaires des myopathies inflammatoires Revue du Rhumatisme

Monographies [45]
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Une étude récente portant sur 260 patients a identifié¢ 4 clusters [46] :

= Les myosites a inclusions :

Touchant préférentiellement les hommes de plus de 60 ans, caractérisées par un
processus neurodégénératif lentement progressif avec un pronostic sévére souvent

marqué par une résistance aux traitements immunosuppresseurs classiques.

= Les myopathies nécrosantes auto-immunes :

Pouvant toucher les patients de tout dge, se manifestant par une atteinte purement

musculaire et la production d’anticorps anti-SRP et anticorps anti-HMGCoA-R.

= Les dermatomyosites :

Associant atteinte musculaire et cutanée caractéristique avec des anticorps spécifiques :

anti-Mi2, anti-SAE, anti-NXP2, anti-TIF 1y, anti-MDAS.

= Le syndrome des antisynthétases :

Caractérisé par 1’association d’une atteinte musculaire, articulaire et pulmonaire et de la
présence d’anticorps spécifiques : anti-Jo1, anti-PL7, anti-PL12, anti-EJ, Anti-OJ, Anti-
Zo, Anti-KS et Anti-YRS.

Une PID est présente chez un tiers des patients atteints de MI, mais cette fréquence peut
étre bien supérieure dans certains sous-groupes[47][48]. Des formes avec PID mais
hypo- ou amyopathiques sont fréquentes avec les anticorps anti-MDAS et possibles

avec les anticorps anti-synthétases de spécificité anti-PL7 ou anti-PL12[48].

Les principaux aspects radiologiques sont par ordre de fréquence : pneumopathie
interstitielle non spécifique (PINS, aspect fréquemment retrouvé au cours de la
sclérodermie systémique) : 43—64 %, pneumopathie interstitielle commune (PIC, aspect
typique de la fibrose pulmonaire idiopathique et fréquemment observée dans la

polyarthrite rhumatoide) : <43 %, et pneumopathie organisée (PO) : 6-17 %[49].

L’association de condensations superposées a un aspect de PINS est qualifiée de PINS-
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PO par certains auteurs, retrouvé chez un tiers des patients selon les séries, est trés

évocatrice du diagnostic PID associée a une MI[49][50].

1.2.4. La sclérodermie systémique

La sclérodermie systémique (ScS) est une connectivite dont le pronostic est souvent
sévere et [latteinte invalidante, caractérisée par de la fibrose (derme, poumon
notamment), une atteinte vasculaire (Phénomene de Raynaud, HTAP), et une
production d’auto-anticorps (Ac anti-centromeres, Ac anti-topoisomérase 1, plus
rarement Ac anti-ARN polymérase III). Elle peut également se manifester par une
atteinte articulaire, rénale, cesophagienne. Elle est de distribution mondiale, et le sexe
ratio est de 3 a 7 femmes pour un homme avec un pic de survenue entre 40 et 60 ans.

Sa prévalence exacte reste encore mal connue avec une disparité selon les régions et les
pays. En France, la prévalence varie selon les études de 132 a 228 cas/million d’adultes
[51].Les criteres de classification ACR/EULAR révisés en 2013 autorisent le diagnostic
de ScS si un score de 9 points et plus est atteint en 1’absence de diagnostic différentiel

(Annexe 5).

L’atteinte pulmonaire au cours des sclérodermies se présente le plus fréquemment sous
la forme d’une PID ou d’une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP), mais
I’ensemble de I’appareil respiratoire peut étre atteint[52].

La PID reste la 1¢re cause de déces au cours de la sclérodermie systémique : 33% des

déces liés a la sclérodermie, 16% de ’ensemble des déces [53].

1.2.5. Les connectivites mixtes

Les « connectivites mixtes » ou « syndrome de chevauchement » selon les auteurs quant
a elles sont définies par l’association de manifestations cliniques et biologiques
appartenant a deux ou plusieurs connectivites caractérisées.

Parmi ces connectivites mixtes, CG Sharp a isolé une entité clinico-biologique pouvant
associer un anticorps particulier anti-ribonucléoprotéine (anti-RNP) et la présence

concomitante de signes de lupus, de ScS, de myosite ou encore de PR [54] [55].

La prévalence de I’affection est mal connue en Europe. Une étude norvégienne réalisée
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entre 1996 et 2005 établit I’incidence de la maladie chez des caucasiens d’Europe du
nord a 2,1 cas par million d’habitant et par an (IC 95% 1,7— 2,5). La prévalence est
évaluée a 3,8 (IC 95% 3,2 a 4,4) pour 100 000 adultes. Ces patients répondaient tous
aux critéres de Sharp et d’Alarcon-Ségovia (Annexe 6). Le sexe ratio était de 3,3
femmes pour un homme, et leur 4ge moyen était aux alentours de 40 ans. L’age de

début se situait entre 20 et 50 ans. Les formes tardives sont rares [56].

Les manifestations pulmonaires sont fréquemment retrouvées, de 20 a 85 % des
patients, reprenant les manifestations observées dans le lupus, la ScS ou les myosites

[57].

1.2.6. Le Lupus érythémateux disséminé

Le lupus érythémateux systémique (LES) représente D’archétype des maladies
autoimmunes systémiques. Cette pathologie se caractérise par une atteinte
multiviscérale et, sur le plan biologique, par une réponse auto-immune dirigée contre
des antigeénes d’origine nucléaire. La prévalence est variable d’un pays a 1’autre allant
de 6.5 a 178 cas pour 100000 habitants [58].Le LES touche préférentiellement la femme
jeune (9 femmes pour 1 homme) en age de procréer (20-40 ans) et évolue par poussées.
Les manifestations cliniques sont trés polymorphes [59] [60].Les critéres du groupe
SLICC 2010 font désormais référence [61]. Ils permettent la classification en lupus
systémique en présence de 4 critéres dont au moins un critére clinique et un
immunologique parmi une liste de manifestations ou, fait nouveau, en présence d’une
néphrite lupique avec une confirmation histologique, associée a des auto-anticorps

caractéristiques (Annexe 7).

La PID du LED est moins fréquente et moins sévere que celle associée a d'autres
connectivites telles que la sclérodermie et la polyarthrite rhumatoide. Sa prévalence se
situe aux alentours de 3-13%, allant jusqu'a 24% -33%, sur la base de criteres

radiologiques (en particulier le TDM-HR)[62].

Les manifestations respiratoires lupiques peuvent étre classées en cinq groupes qui

tiennent compte de I’anatomie : les atteintes pleurales, les atteintes pulmonaires
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infiltrantes (pneumopathie interstitielle lymphoide, bronchiolite oblitérante avec
pneumopathie organisée et pneumonie lupique aigué), les atteintes des voies aériennes
(voies aériennes supérieures et bronches), les atteintes vasculaires (hypertension
artérielle pulmonaire, syndrome d’hypoxie aigué€ réversible, hémorragie alvéolaire,
syndrome des antiphospholipides), les atteintes musculaires et diaphragmatiques
(shrinkinglung syndrome).La LIP chez les patients atteints de lupus, est en général
associée a un SGS[63]. Le développement de kystes pulmonaires est en faveur du
diagnostic de LIP. Un tableau radio-clinique évocateur de pneumonie organisée
caractérisé par des infiltrats alvéolaires sous-pleuraux et un aspect histo-pathologique de
pneumonie organisée peut étre révélatrice du lupus, avec en général une bonne

sensibilité aux corticoides [64].

Au plan de I’imagerie, les opacités prépondérantes sont des images de verre dépoli
diffuses qui peuvent s’associer a des micronodules centrolobulaires flous et des kystes a

paroi fine [65]. Les signes radiologiques de fibrose pulmonaire sont rares.

En dehors du cas particulier de la LIP, I’atteinte histologique habituellement observée

dans les pneumonies interstitielles chroniques du lupus est celui d’une PINS [66].

1.3. Concept de pneumopathie interstitielle avec

manifestations auto-immunes

Les PID sont observées au cours des connectivites avec une fréquence et une
présentation variable selon le type de maladie. Les principales connectivites
pourvoyeuses de PID sont la sclérodermie, la PR, le SGS, les myosites, les connectivites
mixteset plus rarement le lupus. La démarche diagnostique devant une PID sera des
rechercher entre autres des arguments clinique ou biologiques pour ces connectivites.
En effet, le pronostic a long terme des PID associées aux connectivites est généralement
meilleur que celui de la fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) ou la PIC associée a la
PR[26]. La principale raison en serait une fréquence plus élevée de PINS qui présente
une potentielle sensibilité aux immunosuppresseurs. Ainsi, identifier une PID associée a

une connectivite confeére un intérét thérapeutique non négligeable. Souvent, la maladie
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est déja connue au moment de la mise en évidence de la PID. Mais parfois, la
présentation pulmonaire est au premier plan et les signes de connectivites ; frustres.
Certains patients avec PID peuvent présenter des manifestations cliniques et/ou
biologiques de maladies auto-immunes sans remplir les critéres de classifications de
telle ou telle connectivite. Ces patients pouvaient étre classés dans le groupe de PID
idiopathique. Pour caractériser au mieux ces patients, plusieurs équipes avaient proposé
différentes classifications :

* Undifferentiated CTD associated ILD [67]

* Lung dominant CTD [68]

* Autoimmunefeatured ILD [69]

Cependant, ces criteres ne faisaient pas I’objet de consensus.

En 2015, ATS/ERS Task Force définie le terme IPAF
InsterstitialPneumoniawithAutoimmuneFeatures avec une proposition de critéres
cliniques, sérologiques, morphologiques incluant les données scannographiqueset
histologiques (Annexe §8).

Ces critéres ont principalement été €laborés dans un but de recherche pour mieux
connaitre ce groupe de patients et de préciser son pronostic. Ces derniers sont détaillés

dans la figure 13 [70].
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Figure 14 :Critéres de classification des IPAF

Criteres cliniques

Criteres sérologiques

Criteres morphologiques

Mains de mécanicien
Ulcérations digitales
Arthralgies inflammatoires
Phénomeéne de Raynaud
(Edeme digital inexpliqué

Papules de Gottron

e FAN > ou égal 320

e  FR >ou égal 2 fois la normale
supérieure

e  Anticorps Anti-CCP
e Anticorps Anti-DNA
e  Anticorps Anti-SSA

e  Anticorps Anti-SSB

Pour classer

e  Anticorps Anti-RNP

e  Anticorps Anti-Smith

e  Anticorps Anti-Topoisomérase
(Scl70)

e  Anticorps Anti-tRNA synthétase
(JO1, PL-7, PL-12, EJ, OJ, KS, Zo, tRS)

e  Anticorps Anti-PmScl

e Anticorps Anti-MDAS

Source : EurRespir J [70]

un patient dans

1- Pattern scanographique (TDM-HR)

e PINS

. PO

e PINS-PO
. PIL

2- Pattern histologique (biopsie pulmonaire)

e PINS

e PO

. PINS-PO
. PIL

e Agrégats lymphoides interstitiels avec
centres germinaux

e Infiltration lymphoplasmocytaire diffuse
avec ou sans follicules lymphoides

3- Autres présentations surajoutées a la PID
e  Epaississement pleural inexpliqué

e  Epaississement péricardique inexpliqué

e  Maladie des voies aériennes intrinséque
inexpliquée

e  Vasculopathie pulmonaire inexpliquée

la catégorie IPAF

(InterstitalPneumoniawithAutoimmuneFeatures), il faut [70] :

1) Avoir une pneumopathie interstitielle confirmée par scanner ou biopsie

2) Exclure les diagnostics alternatifs

3) Ne pas remplir les critéres de classifications de MAI
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4) Présenter au moins un signe d'au moins 2 des 3 domaines suivants : clinique,
sérologique et/ou morphologique (Figure 14).

Apres la publication de ces critéres de classification en 2015, plusieurs études ont tenté
de déterminer le profil évolutif des IPAF par rapport aux autres classes de PID. Une
¢tude prospective coréenne publiée en 2019 retrouvait une survie moyenne de 73,3 mois
dans le groupe IPAF, de 104,0 mois dans le groupe CTD-ILD, de 52,0 mois dans le
groupe FPI[71]. Cependant, I’¢tuderétrospective de Ahmad et al.de 2017, n'a pas trouvé
de différence significative entre les groupes IPAF et FPI [72](Figure 15). A noter que
28% des patients de cettecohorte de patients avec IPAF avaient un pattern d’UIP.Or le
pattern PINS est davantage caractéristique du groupe IPAF[71] [72] [73].

Figure 15 : Courbe Kaplan-Meier, comparaison des survies moyennes entre [PAF, FPI,

CTD-ILD

IIPAF
CTD-LD

0.8

0.6

044

Cumulative survival

0071 P<0.001

Source : BMC Pulm Med.[71]

Concernant les données démographiques, cliniques et sérologiques, les résultats sont
plus ou moins concordants au travers des différentes publications. Il existe
vraisemblablement une prédominance féminine au sein des IPAF, et I’age moyen se

situe entre 54 et 68 ans selon les études.En revanche la proportion de patients n’ayant
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jamais fumé était plus importante dans I’étude de Chartrand et al.(67.9%)[74]que dans
I’é¢tude deLim JU et al. (27,8%)[71](Figure 16).
Figure 16 : Comparaison des caractéristiques cliniques IPAF/CTD-ILD/FPI

Sexe (homme) (n,%) 19 (35.2) 24 (31.6) 103 (71.0) <0.001

Non-fumeurs (n,%) 15 (27.8)% 23 (30.3) 95 (65.5) < 0.001

Patterns scannographiques < 0.001

PINS 34 (63.0) 17 (22.4) 0 (0)

PINS-PO 2(3.7) 3(3.9) 0 (0)

Source : BMCPulm Med[71]

Sur un plan clinique, les arthralgies inflammatoires ou arthrites, le phénomeéne de
Raynaud et ’cedéme inexpliqué digital sont les symptomes les plus fréquemment
retrouves.

Au plan immunologique, les FAN avec un titre > 320, suivis par la positivit¢é du FR
prédominent [71] [72] [73] (Figure 17).

35



Figure 17 : Caractéristiques cliniques et sérologiques des IPAF

Autoimmune features of 54 IPAF patients according to criteria and domains

Clinical domain (n=17)

Distal digital fissuring 1(5.9)
Distal digital tip ulcerations 0(0)
Inflammatory arthritis or polyarticular morning joint stiffness >60 min 13 (76.5)
Palmar telangiectasia 0(0)
Raynaud’s phenomenon 3(17.6)
Unexplained digital oedema 3(17.6)
Unexplained fixed rash on the digital extensor surface 0(0)

Serologic domain (n =49)

ANA >1:320 titer, diffuse, speckled or homogeneous patterns, ANA nucleolar pattern (any titer), or ANA centromere pattern (any titer) 31 (63.3)

Rheumatoid factor > 2x upper limit of normal 14 (28.6)
Anti-CCP 7(14.3)
Anti-dsDNA 3(6.1)
Anti-Ro (SS-A) 4(8.2)
Anti-La (SS-B) 1(2.0)
Anti-topoisomerase (Scl-70) 1(2.0)
Anti-ribonucleoprotein 2(4.1)
Anti-Smith 2(4.1)
Anti-tRNA synthetase, Anti-Pm-Scl, Anti-MDA-5 0(0)

Source : BMC Pulm Med [72]

2. OBJECTIF

La recherche d’une connectivite est primordiale lors de 1’exploration d’une PID. Cela
peut conditionner la prise encharge thérapeutique. Certains patients peuvent avoir des
signes frustres de connectivites. D’autres patients peuvent avoir une connectivite
connue dont Iactivité articulaire ou la sévérité peut étre difficilement évaluée par un
pneumologue. Ainsi un patient avec une PR et une PID peut avoir une PR sous traitée
du fait de la présence d’une PID (notion de PID induites par le méthotrexate ou les

biothérapies).
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L’objectif de ce travail est de déterminer si une approche pneumo-rhumatologique
systématique est utile dans le diagnostic et la prise en charge thérapeutique des PID et

de leur maladie sous-jacente.

3. MATERIEL ET METHODE

3.1. Type d’étude

Il s’agit d’une étude observationnellemonocentrique réalisée dans les services de

Pneumologieet de Rhumatologie de 1I’Hopital Bichat, a Paris. Les patients ont été

vusconsécutivement entre mars 2018 et juin 2019.

3.2. Critéres d’inclusion

Les patients de plus de 18 ans hospitalisés dans le service de Pneumologie de 1’hopital
Bichat entre mars 2018 et juin 2019, pour I’exploration d’une pneumopathie
interstitielle diffuse avec ou sans symptomatologie articulaire ont été inclus.
Pour chaque patient, étaient collectées les données suivantes (4Annexe 9) :
En Pneumologie :
= L’année du diagnostic de la PID.
= La présence ou non d’un tabagisme actif, le nombre de paquets années,
I’exposition professionnelle et ou I’exposition antigénique pour les
pneumopathies d’hypersensibilité, les antécédents familiaux de PID.
= Le grade de la dyspnée selon I’échelle NYHA coté de 0 a 4.
= L’aspect scannographique en faveur d’une PIC ou non.
= Le résultat de la biopsie pulmonaire si celle-ci avait été réalisée.
= Le diagnostic retenu en réunion de concertation pluridisciplinaire.
= Le résultat des EFR : CVF et VEMS en ml et %, VEMS/CVF en %, DLCO en
%, la PaO2 et la PaCO2 en mmHg
= La mesure de la pression artérielle pulmonaire systolique en échocardiographie

transthoracique.
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= Biologiques : CRP, CPK, Taux de gammaglobulines, anti-ADNN natif, FR,
Anti-CCP, Anti-MCV, FAN, Anti-ECT (Pm-Scl, Scl70, Sm, RNP, SSA, SSB,
centroméres), ANCA, Anticorps antisynthétases (Jo-1, PL7, PL12, EJ, OJ),
anticorps anti-MDAS, autres anticorps spécifiques des myosites.

= La présence ou non d’une sécheresse buccale subjective, le débit salivaire.

= La présence ou non d’une seécheresse oculaire subjective, le résultat du test de
Schirmer.

= Le résultat de la BGSA : L’examen histopathologique recherche de cellules
inflammatoires mononucléaires de > 50 cellules, que 1’on considére comme un
foyer (focus). Un score de III ou IV selon Chisholm et Masonet ou Focus score

>1/4 mm) est retenu comme un critere de SGS.

En Rhumatologie :

= (Cliniques et démographiques : 1’age, le sexe, le nombre d’articulations

douloureuses et le nombre d’articulations gonflées sur 28 sites, la présence ou
non de :

*  myalgie

* déficit moteur

* syndrome de Raynaud

*  pyrosis

* signes cutanés de connectivite (télangiectasies, sclérodactylie, mains de

mécaniciens, rash de type DM, papules de Gottron)
* syndrome sec

= Echographiques : le nombre de synovite, de ténosynovite, la présence ou non

d’érosion osseuse et leur nombre le cas échéant ainsi que la présence ou non
d’un aspect de SGS au niveau des glandes parotides droite et gauche ainsi que

des glandes sous mandibulaires droite et gauche.

Modalités d’évaluation échographique : L’échographe utilisé était un Esaote MyLab70
(Geénes, Italie) avec sondes linéaires de 5-12 MHz et 12-18 MHz.
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Définitions des Iésions échographiques selon TOMERACT [74] :
* Synovite : hypertrophie synoviale grade supérieur ou égal a 2 en mode B
et grade supérieur ou égal a 1 en mode doppler.
* Ténosynovite : Tissu €paissi hypo ou anéchogéne accompagné ou non
d’épanchement a I’intérieur de la gaine tendineuse, vu dans 2 plans

perpendiculaires et qui peut étre le siége d’un signal Doppler.

» Erosion osseuse : Discontinuité de la surface osseuse intra-articulaire qui

est visible dans 2 plans perpendiculaires(Figure 18).

Figure 18 : Lésions échographiques selon TOMERACT

AB : érosion de la 5™ métatarsophalagienne visualisée sur 2 plans perpendiculaires ;
C : synovite de la 4°™métacarpophalangienne grade 3 en mode B et grade 3 en mode
doppler ; D : ténosynovite d 'un fléchisseur de doigt grade 3 en mode doppler.
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Signes en faveur d’un syndrome de Gougerot Sjogren :hypoéchogénécité plus ou moins
accompagnée des 1ésions hyperéchogénes, aspect hétérogene, polykystique,
atrophique[75]. Un grade > ou égal a 2 dans un moins une glande était considéré

comme évocateur de SGS (Figure 19).

Figure 19 :Stades échographiques des anomalies parenchymateuses des glandes
salivaires

No_mﬁ- =

Submandibular gland)

A : aspect échographique normal d’une glande submandibulaire ;
B : zones hypoéchogenes<a 2 mm, avec bandes hyperéchogenes ; C : parenchyme
deéstructuré avec des zones hypoéchogenes> 6 mm.
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4. RESULTATS

4.1. Caractéristiques générales des patients

Entre mars 2018 et juin 2019, 100 patients ont été inclus (47 % de femmes, 53%
fumeurs, avec un age moyen de 66,6 £ 13,6 ans). Les caractéristiques des patients a
I’inclusion sont résumées dans la figure 20. La durée moyenne d’évolution de la PID
¢tait de 2,9+ 3 années.Une exposition a des toxiques professionnels était retrouvée dans
20% des cas. 25% des patients étaient exposés a un antigene d’hypersensibilité au
moment de I’inclusion ou par le passé¢. Une dyspnée au moins supé€rieure ou égale a 1
selon I’échelle NYHA ¢était présente dans 74% des cas. Les EFR révélaient une DLCO
inférieure a 70% dans 76% des cas et une DLCO inférieure a 40% chez 1 patient sur 4.
Concernant le type de PID, La PIC prédominait globalement a hauteur de 49% des cas
suivie par la PINS (37%). Une MAI ¢était déja connue chez 15% des patients,
comprenant 11% de PR, 2% de SGS, 1% de PR associé¢ a un SGS et 1% de connectivite
mixte.

Figure 20 : Caractéristiques générales des patients

Total patients

Nombre de patients - n (%) 100 (100)
Age (années) - moyenne (médiane) 66,6 (68)
Sexe femme - n (%) 47 (47)
Non-fumeurs - n (%) 47 (47)
Exposition toxique professionnelle - n (%) 20 (20)
Exposition antigéne d'hypersensibilité - n (%) 25 (25)
Durée d'évolution - moyenne (médiane) 2,9 (2)
Dyspnée - n (%) 74 (74)
DLCO <70% - n (%) 76 (76)
DLCO <40% - n (%) 25 (25)
Antécédent familial de PID - n (%) 12 (12)
Type de PID
PINS - n (%) 37 (37)
PIC - n (%) 49 (49)
PO -n (%) 11 (11)
DDB - n (%) 4 (4)
MAI connue 15 (15)
PR 11 (11)
SGS 2 (2)
PR - SGS 1(1)
Connectivite mixte 1(1)
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4.2. Expertise rhumatologique

Au plan rhumatologique (Figure 21), 52% des patients présentaient des arthralgies et
26% des arthralgies associées a des gonflements articulaires. 11% des patients
rapportaient des myalgies sans qu’aucun déficit moteur n’ait été constaté. Un syndrome
sec objectif oculaire ou buccal était présent dans 33% des cas. Un phénomene de

Raynaud ainsi qu’un pyrosis étaient retrouvés dans respectivement 13 % et 5% des cas.

L’échographie des articulations et des glandes salivaires systématique a permis de
mettre en évidence une synovite, une ténosynovite, et ou une ¢érosion chez
respectivement 37%, 13% et 17% du nombre total de patients.

Les signes échographiques évocateurs de SGS, étaient révélés dans 13% des cas.

Figure 21 : Caractéristiques cliniques et échographiques des patients

Total patients

Syndrome sec objectif - n (%) 33 (33)
Douleurs articulaires - n (%) 52 (52)
Gonflement articulaire - n (%) 26 (26)
Myalgie - n (%) 11 (11)
Déficit moteur - n (%) 0(0)

Phénomeéne de Raynaud - n (%) 13 (13)
Pyrosis - n (%) 5(5)

Signes cutanés de connectivites - n (%) 6 (6)

Arthrose - n (%) 24 (24)
Synovite - n (%) 37 (37)
Ténosynovite - n (%) 13 (13)
Erosion - n (%) 17 (17)
Signes échographiques de SGS - n (%) 13 (13)
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4.3. Données immunologiques

Au plan immunologique (Figure 22), le facteur rhumatoide était le plus fréquemment
retrouvé (36%), suivi par les anticorps anti-MCV (28%), les anticorps anti-CCP (24%)
et les facteurs anti-nucléaires avec un taux supérieur ou égal a 1/360 (23%). Au sein des
FAN, les anti-SSA et les anti-RNA synthétases étaient prédominants a hauteur de 17%

et 10% respectivement.

Figure 22 : Caractéristiques immunologiques des patients

Total patients

Facteur rhumatoide - n (%) 36 (36)
Anti-CCP - n (%) 24 (24)
Anti-MCV - n (%) 28 (28)
FAN - n(%) 23 (23)
Anti-SSA - n (%) 17 (17)
Anti-SSB - n (%) 1(1)
Anti-DNA - n (%) 0(0)
Anti-RNP - n (%) 0(0)
Anti-Sm - n (%) 1(1)
Anti-Scl-70 - n (%) 1(1)
Anti-PM/Scl - n (%) 3(3)
Anti-RNA synthétase - n (%) 10 (10)
ANCA - n (%) 12 (12)
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4.4. Diagnostic final de la PID

Les diagnostics retenus au terme de I’évaluation clinique et des différents examens
complémentaires réalisés par les équipes de Pneumologie et de Rhumatologie sont

résumés dans la figure 23.

Figure 23 : Diagnostics €tiologiques retenus apres analyse multidisciplinaire

Patients inclus dans I’étude
(n=100)

v v

Patients sans maladie auto-
immune ni pathologie

Patients avec pathologie
mécanique sans maladie auto-

Patients ayant une maladie auto-
immune avec ou sans pathologie

immune mécanique mécanique
(n=19) (n=39) (n=42)
Syndrome des Polyarthrite Autres
Polyarthrite Syndrome de antl-syntheta‘ses rhumatoide et (n=6)
.. et Polyarthrite Syndrome de
rhumatoide Gougerot- . .
. s rhumatoide Gougerot- Myosite
isolée Sjogren isolé -3
et/ou Syndrome Sjogren sans m=3)
(n=16) (n=10) . Connectivite mixte
de Gougerot- maladie auto- =2
Sjogren immune Sclérodermie
(n=4) (n=3) (n=1)

Aucune maladie auto-immune ou pathologie mécanique (type arthrose ou tendinite) n’a
¢té mise en évidence chez 42% des patients. Dans 19% des cas, une pathologie
mécanique de type arthrose a été diagnostiquée. 39% des patients présentaient une
maladie auto-immune ou un rhumatisme inflammatoire chronique. Parmi eux, 16% de
PR isolées, 10% de SGS isolés et 3% de formes associant PR et SGS. 4% de SAS
associés a une PR et ou & un SGS ont été mis en évidence. Les 6% restant étaient
attribués principalement a un diagnostic de myosite ou de connectivite mixte. Les

caractéristiques des différents groupes sont détaillées dans la figure 24.
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Figure 24 : Caractéristiques cliniques, sérologiques et pneumologiques des patients

Patients avec Patients sans

Total patients maladie auto- maladie auto- P-value
immune immune

Caractéristiques générales des patients
Nombre de patients - n (%) 100 (100) 39 (-) 61 (-)
Age (années) - moyenne (médiane) 66,6 (68) 66,1 (67) 66,9 (70) NS
Sexe femme - n (%) 47 (47) 21 (53,8) 26 (42,6) NS
Non-fumeurs - n (%) 47 (47) 23 (59) 24 (39,3) 0,055
Exposition toxique professionnelle - n (%) 20 (20) 7(17,9) 13 (21,3) NS
Exposition antigéne d'hypersensibilité - n (%) 25 (25) 6 (15,4) 19 (31,1) NS
Pneumologie
Durée d'évolution - moyenne (médiane) 29(2) 3,2(2) 2,7 (2) NS
Dyspnée - n (%) 74 (74) 30 (76,9) 44 (72,1) NS
DLCO < 70% - n (%) 76 (76) 28 (71,8) 48 (78,7) NS
DLCO < 40% - n (%) 25 (25) 10 (25,6) 15 (24,6) NS
Antécédent familial de PID - n (%) 12 (12) 1(2,6) 11 (18) 0,02
Type de PID
PINS - n (%) 37 (37) 22 (56,4) 15 (24,6) 0,001
PIC - n (%) 49 (49) 15 (38,5) 34 (55,7) 0,092
PO - n (%) 11 (11) 9(23,1) 2(3,3) 0,002
DDB - n (%) 4 (4) 1(2,6) 34,9 NS
MAI connue 15 (15) 15 (38,5) 0 (0)
PR 11 (11) 11 (28,2) 0 (0)
SGS 2(2) 2(51) 0(0)
PR - SGS 1(1) 1(2,6) 0(0)
Connectivite mixte 1(1) 1(2,6) 0 (0)
Rhumatologie
Syndrome sec objectif - n (%) 33 (33) 17 (43,6) 16 (26,2) 0,07
Douleurs articulaires - n (%) 52 (52) 26 (66,7) 26 (42,6) 0,019
Gonflement articulaire - n (%) 26 (26) 21 (53,8) 5(8,2) <0,001
Myalgie - n (%) 11 (11) 9 (23,1) 2(3,3) 0,002
Déficit moteur - n (%) 0(0) 0(0) 0(0) NA
Phénomene de Raynaud - n (%) 13 (13) 5(12,8) 8 (13,1) NS
Pyrosis - n (%) 5(5) 3(7,7) 2(3,3) NS
Signes cutanés de connectivites - n (%) 6 (6) 5(12,8) 1(1,6) 0,02
Arthrose - n (%) 24 (24) 5(12,8) 19 (31,1) 0,036
Synovite - n (%) 37 (37) 22 (56,4) 15 (24,6) 0,001
Ténosynovite - n (%) 13 (13) 13 (33,3) 0 (0) <0,001
Erosion - n (%) 17 (17) 16 (41) 1(1,6) <0,001
Signes échographiques de SGS - n (%) 13 (13) 11 (28,2) 2(3,3) <0,001
Immunologie
Facteur rhumatoide - n (%) 36 (36) 26 (66,7) 10 (16,4) <0,001
Anti-CCP - n (%) 24 (24) 19 (48,7) 5(8,2) <0,001
Anti-MCV - n (%) 28 (28) 18 (46,2) 10 (16,4) 0,001
FAN - n(%) 23 (23) 16 (41) 7 (11,5) <0,001
Anti-SSA - n (%) 17 (17) 13 (33,3) 4 (6,6) <0,001
Anti-SSB - n (%) 1(1) 1(2,6) 0(0) NS
Anti-DNA - n (%) 0(0) 0(0) 0(0) NS
Anti-RNP - n (%) 0(0) 0(0) 0(0) NS
Anti-Sm - n (%) 1(1) 1(2,6) 0(0) NS
Anti-Scl-70 - n (%) 1(1) 0(0) 1(1,6) NS
Anti-PM/Scl - n (%) 3(3) 2(51) 1(1,6) NS
Anti-RNA synthétase - n (%) 10 (10) 10 (25,6) 0 (0) <0,001
ANCA - n (%) 12 (12) 5(12,8) 7 (11,5) NS
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Les patterns correspondants aux différents diagnostics portés sont résumés dans la

figure 25.

Figure 25 : Patterns correspondants aux différents diagnostics retenus

PR isolée Autres MAI PID sans MAI

Nombre de patients - n 16 23 61
PIC - n (%) 10 (62,5) 4 (17,3) 34 (55,7)
PIC-PO - n (%) 1(6,2) - 1(1,6)
PINS - n (%) 3(18,7) 11 (47,8) 12 (19,6)
PINS-PO - n (%) 1(6,2) 7 (30,4) -
PO- n (%) - - 1(1,6)
LIP - n (%) - 1(4,3) 1(1,6)
P.desq - n (%) - - 1(1,6)
Inclassables - n (%) - - 3(4,9)
Autres - n (%) 1(6,2) - 8 (13,1)

Comme attendu, le pattern le plus fréquemment associ¢ a la PR était la PIC (62,5%)
suivi par la PINS (18,7%) et la PINS-PO (6,2%). Concernant les autres connectivites,
le pattern le plus fréquemment retrouvé était la PINS (47,8%), suivi par la PINS-PO
(30,4%) et la PIC (17,3%) et la LIP (4,3%). Le pattern PINS-PO était retrouvé dans
60% des cas de syndrome des anti-synthétases. 61 patients ne présentaient pas de
connectivite a I’issue de I’ensemble des examens. Parmi eux, les pneumologues ont
retenu un diagnostic de FPI dans 45,9 % des cas, de PHS dans 13,1% des cas, suivis par
11,4% de PINS idiopathiques, 9,8% d’IPAF. A noter, 3 cas de PID inclassable, 1 cas de

LIP et 1 cas de pneumopathie desquamative ont été retrouvés.
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4.5. Impact diagnostique et thérapeutique de I’analyse

rhumatologique

L’impact diagnostique et thérapeutique rhumatologique est résumé dans la figure 26.

Figure 26 : Impact diagnostique et thérapeutique du rhumatologue

Analyse rhumatologie
I

Impact diagnostique Impact thérapeutique

Patients inclus dans 1’étude
(n=100)

Patients inclus dans I’étude
(n=100)

v ) 4 r

v

Elimination
confirmée
(n=60)

Elimination
infirmée
(n=4)

Elimination ou
Confirmation Suggestion absence de Suggestion
diagnostique diagnostique suggestion thérapeutique
(n=15) (n=21) diagnostique (n=21)
(n =64)
v v
A4
Diagnostic Diagnostic
confirmé infirmé Validation
(n=120) (n=1) suggestion
thérapeutique
(n=20)

L’analyse rhumatologique des patients a I’inclusion a permis de confirmer un diagnostic
de maladie auto-immune ou de rhumatisme inflammatoire chronique dans 15% des cas.

Dans 21% des cas, une suggestion diagnostique a pu étre établie par le rhumatologue,

47



confirmée ultérieurement par les analyses immunologiques et les examens
complémentaires dans 95% des cas.

En revanche, aucune étiologie n’a été retenue pour 4 patients a I’issue de 1’évaluation
rhumatologique, pour lesquels le reste des examens complémentaires a finalement mis
en ¢évidence une connectivite (2 cas de SGS, une myosite, et un cas de probable
sclérodermie en cours de bilan).

A Tissue des examens cliniques et ¢échographiques réalisés par 1’équipe de
rhumatologie, une conduite a tenir thérapeutique a été proposée pour 21% des patients,

puis validée par I’équipe de pneumologie pour 20 patients sur 21.

S. DISCUSSION

Dans cette étude, nous avons évalué I’'intérét d’une expertise rhumatologique dans la
prise en charge des PID. Nos résultats montrent que les symptomes articulaires sont
fréquents chez les patients atteints de PID et suggerent, par ailleurs, qu’une évaluation
rhumatologique estutile au diagnostic et au traitement des PID et de leurs maladies
sous-jacentes. En effet, prés d’un patient avec PID sur deux a un symptome articulaire
suggérant que le rhumatologue peut jouer un role prépondérant dans la prise en charge
des PID par les pneumologues. Alors quune MAI était déja connu chez 15% des
patients a leur arrivée en pneumologie, 39% des patients avec PID sont classés comme
PID-MAI a l'issue de D’expertise pneumo-rhumatologique. Alors que 1’approche
multidisciplinaire comprenant un  pneumologue, un  radiologue, et
unanatomopathologiste est souvent considérée comme le gold standard en matiere de
diagnosticdes PID[76],I’intérét d’une expertise rhumatologique est suggéré par notre
¢tude. Les deux principales MAI associées aux PID étaient la PR et le SGS, deux
pathologies fréquemment rencontrées en rhumatologie. Les douleurs articulaires étant
présente chez la moiti¢ des patients, il convient au clinicien de ne pas prendre toute
douleur articulaire comme un symptome de connectivite au risque de classer une PID
comme MAI ou IPAF alors qu’il s’agit d’une FPI avec arthrose. Dans notre étude,19%
des patients avec PID avaient des douleurs articulaires en rapport avec une pathologie
mécanique. L’expertise rhumatologique permet ainsi d’exclure des diagnostics, comme

chez 60% des patients de notre étude (Figure 26). Par ailleurs, nos résultats montrent

48



que I’analyse rhumatologique permet de confirmer un diagnostic de MAI chez 15% des
patients et de suggérer une MAI chez 20 % des patients (Figure 26). Cela suggére un
impact diagnostique important, seul un des diagnostics suggérés ayant ¢&té
secondairement infirmé.A notre connaissance, il n’existe qu’une étude dans la littérature
ayant évalu¢ I’apport d’une approche rhumatologique au diagnostic des PID.Dans
I’étude de Levi et al, ’ajout d’une expertise rhumatologique a permis de reclasser
21,4% des diagnostics de FPI émis par une équipe multidisciplinaire (comprenant un
pneumologue, un radiologue, et un anatomopathologiste) en MAI[77]. Cependant, dans
cette ¢tude, I’analyse rhumatologique comprenait le bilan immunologique favorisant
ainsi le rhumatologue vis-a-vis du pneumologue. Dans notre étude, I’exploration des
PID par nos collégues pneumologues se fait de manic¢re standardisée avec un bilan
immunologique large. L’expertise rhumatologique se faisant le méme jour que ’analyse
pulmonaire sans avoir les résultats du bilan immunologique, aucune analyse
discriminante du diagnostic par le pneumologue et le rhumatologue n’est possible dans
notre étude.

L’amélioration de la prise en charge diagnostique des PID pourrait permettre delimiter
le recours aux biopsies pulmonaires comme cela est parfois nécessaire dans les formes
inclassables [77]. Cela est suggéré par 1’étude suscitée ou I’ajout d’un rhumatologue a
I’équipe multidisciplinaire permettrait également de réduire le nombre de procédures
invasives, telles que les biopsies pulmonaires[77]. L’impact diagnostique d’une
expertise conjointe pneumo-rhumatologique peut aussi s’accompagner d’une meilleure
prise en charge thérapeutique. La démarche diagnostique devant une PID est de
rechercher une forme secondaire notamment les MAI. En effet, le pronostic des PID-
MALI est meilleur que celui des PID-FPI [26]. Cela est di a la fréquence plus élevée des
PIC dans les FPI que dans les PID-MALI, ou la PINS est plus fréquente (exceptée la PR-
PID), comme observée dans notre étude (Figure 25). Cela confererait une meilleure
sensibilité aux immunosuppresseurs. Ainsi, diagnostiquer une MAI peut permettre
d’avoir un recours plus rapide aux immunosuppresseurs. A contrario, pour
diagnostiquer une FPI, il faudra éliminer les diagnostics différentiels notamment les
MAI. Comme nous I’avons vu, la PIC est le pattern de cette maladie et 1’utilisation
d’immunosuppresseurs s’avere non efficace voire dangereuse. En effet, des risques

accrus de déces et d’hospitalisation ont été observés chez des patients atteints de fibrose
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pulmonaires idiopathiques traités par des immunosuppresseurs [78]. De plus, le
diagnostic correct de la FPI est devenu particuliérement important compte tenu de la
disponibilité de thérapeutiques spécifiques tels que le pirfenidone et le nintedanib
freinant la progression de la maladie avec un profil de tolérance et d’innocuité
acceptable[79] [80]. Des essais in vitro suggerent que le nintedanib et le pirfenidone
inhiberaient les voies fondamentales impliquées dans la fibrose ce qui représente un
espoir thérapeutique pour toutes les formes fibrosantes notamment la PR-PIC, ou encore
les PID-ScS. Un essai contrdlé publié récemment a montré que le nintedanib ralentirait
I’évolution de la fibrose pulmonaire chez les patients atteints de sclérodermie
systémique [81].

Par conséquent, un diagnostic précoce et précis de ces affections au travers d’une
discussion multidisciplinaire parait essentiel pour permettre I'initiation des
traitements susceptibles de réduire la progression de la maladie et d’éviter les
traitements inappropriés voire nocifs.

Le contenu standardisé¢ de I’analyse rhumatologique reste a définir. Dans notre étude,
I’évaluation rhumatologique comprenait une analyse échographique des articulations ou
des glandes salivaires, laquelle contribue considérablement au diagnostic des
rhumatismes inflammatoires chroniques et a I’évaluation de leur activité.Parmi les
patients nouvellement diagnostiqués, 50% présentaient au moins une synovite et 30%
présentaient au moins une érosion osseuse. La PR étant la premiére cause de PID-MAL,
I’intérét de [I’échographique articulaire préte peu a discussion. Dans la PR,
I’échographie est meilleure que I’examen clinique et que la radiographie pour la
détection des synovites et des érosions, et permet un suivi non invasif qualitatif [82].
Les patients avec PR-PID peuvent étre sous traités pour leur PR, le rhumatologue non
expert pouvant avoir peur de mettre du méthotrexate ou une biothérapie. Ainsi dans
notre étude, une intensification thérapeutique avec recours aux biothérapies étaient
préconisée chez pres de 20% des patients. Concernant 1’échographie des glandes
salivaires, elle est surtout utilise en cas de positivité car fortement associée a une PID-
MALI (Figure 24) et principalement le SGS. Elle a I’avantage d’étre non invasive et
pourrait éviter le recours a la biopsie des glandes salivaires [83].

Enfin, pour les myosites, le rhumatologue peut apporter son expertise dans la

caractérisation de I’activité musculaire en excluant d’autres causes de myalgies et
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d’éviter toute surenchére thérapeutique en cas de myopathie cortisonée, et réaliser la
biopsie musculaire si besoin.

Notre étude a toutefois des limites. Nous ne pouvons pas conclure avec certitude sur la
capacité de I’expertise rhumatologique a mieux classer les patients avec PID comme par
exemple le nombre de patients passant de FPI vers IPAF ou IPAF vers MAI. En effet,
I’expertise rhumatologique étant le méme jour que ’analyse pneumologique sans
résultats du bilan immunologique, une différence diagnostique est difficilement
¢valuable. Elle n’a d’ailleurs aucun intérét pratique, 1’approche diagnostique étant
multidisciplinaire et collégiale. Par ailleurs, notre étude ne permet pas d’évaluer le
recours a la biopsie pulmonaire comme parametre d’évaluation.

En conclusion, les plaintes rhumatologiques sont fréquentes chez les patients avec PID.
Le rhumatologue peut éliminer certains diagnostics de pathologies dégénératives
pouvant mimer une MAI mais peut aussi aider au diagnostic positif de ces maladies.
Enfin, sur le plan thérapeutique, ’expertise rhumatologique peut favoriser une meilleure
prise en charge thérapeutique de par I’analyse articulaire plus fine et de par sa maitrise
d’une large gamme de Dbiothérapies. Une approche pneumo-rhumatologique
systématique parait donc utile dans la démarche diagnostique et thérapeutique d’une

PID et de sa MAI sous-jacente.
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ANNEXES

ANNEXE 1 : CRITERES DIAGNOSTIQUES ACR/EULAR
2010

Critéres diagnostiques ACR/EULAR 2010

Devant une polyarthrite rhumatoide débutante
avec synovite objective, des radiographies
normales et en I'absence d'un diagnostic d'une
autre maladie : diagnostic de PR si le score est > 6.

Type d’atteinte articulaire (0-5)

1 articulation moyenne ou grosse 0
2-10 articulations moyennes ou grosses 1
1-3 petites articulations 2
4-10 petites articulations 3
> 10 articulations (au moins 1 petite articulation) 5
Sérologie (0-3)

Ni FR ni ACPA 0
Au moins un test faiblement positif 2
Au moins un test fortement positif (>3 N supérieure) 3
< 6 semaines 0
> 6 semaines 1
Marqueurs de 'inflammation (0-1)

Ni CRP ni VS élevée 0
CRP ou VS élevée 1




ANNEXE 2 : CRITERES ACR/EULAR 2016

Critéres ACR/EULAR 2016

Critéres d'entrée
Au moins 1 symptéme de syndrome sec oculaire ou
buccal parmi :

e Avez-vous de maniére quotidienne sur plus de
3 mois, I'impression d’avoir les yeux secs ?

e Avez-vous régulierement I'impression d’avoir
du sable dans les yeux ?

e Utilisez-vous des larmes artificielles plus de 3
fois jour ?

e Avez-vous, quotidiennement, la sensation de
bouche séche sur plus de 3 mois?

e Buvez-vous fréquemment de I'eau pour vous
aider a avaler les aliments ?

Critéres d'exclusion : idem 2002 (sauf
médicaments et lymphomes), syndrome des 1gG4
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ANNEXE 3 : CRITERES DIAGNOSTIQUES DE

TROYANOYV 2005

Critéres diagnostiques de
Troyanov 2005

Clinique :

o Début subaigu ou insidieux

o Faiblesse musculaire proximale
symétrique

o Pas de signes cutanés ni de forme
pédiatrique

Enzymatique : Elévation des enzymes
musculaires sériques : CPK, ASAT, ALAT, LDH,
aldolases

E MG : modifications spécifiques
myopathiques

IRM : hypersignaux sur séquence STIR
Auto-immunité : présence d’anticorps
spécifiques des myosites : antisynthétases,
anti-Mi2 ou anti-SRP

Biopsie musculaire :

o infiltrat périnécrotique, et fibres
envahies, expression diffuse de HLA
classe 1.

o puis infiltrat inflammatoire de
lymphocytes T cytotoxiques CD8 + et
de macrophages
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ANNEXE 4 : CRITERES DIAGNOSTIQUES DE BOHAN
1997

Critéres de Bohan modifiés 1997

Présence de :

e signes cutanés: érythéme périorbitaire, péri
unguéal ou de la face d’'extension des
articulations - faiblesse musculaire proximale
: atteinte symétrique des muscles des
ceintures avec ou sans atteinte pharyngée

e glévation des enzymes musculaires (CPK,
aldolases)

e signes électromyographiques : potentiels
d’unités motrices courts et polyphasiques,
fibrillation et décharges reépéteées a haute
fréquence

¢ histologie musculaire compatible : nécrose
des fibres de type 1 et 2 avec une atrophie et
des foyers de régénération associés a des
infiltrats inflammatoires mononucléés

Dermatomyosite certaine : signes cutanés + 3

autres.

Dermatomyosite probable : signes cutanés + 2
autres.

Dermatomyosite possible : signes cutanés + 1
autre.
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ANNEXE 5 : CRITERES DE CLASSIFICATION
ACR/EULAR 2013

Critéeres de classification
ACR/EULAR 2013

Diagnostic si au moins 9 points

Critéres Pondération

Lésion de I'extrémité des doigts Ulcérations digitales

Cicatrices pulpaires déprimées
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ANNEXE 6 : CRITERES SHARP ET D’ALARCON-
SEGOVIA

Critéres de classification selon
Alarcon-Segovia 1987

Critére sérologique : présence d'anticorps anti-
RNP aun titre élevé (> 1/1600 en
hémagglutination,ou >3 1/64 - 1/128 a
I'immunofluorescence)

Critéres cliniques

e CEdeme/tuméfaction des mains
e Synovite

e Myosite

e Phénomeéne de Raynaud

e Acrosclérose avec ou sans atteinte
sclérodermique proximale

Le diagnostic de connectivite mixte peut étre
retenu si le critére sérologique et au moins 3
critéres cliniques sont remplis (exception faite de la
triade tuméfaction des mains-acrosclérose-
phénoméne de Raynaud, qui nécessite un critére
supplémentaire pour permettre la distinction avec
une sclérodermie)
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ANNEXE 7 : CRITERES SLICC 2010

Critéres SLICC 2010

4 critéres parmi les critéres cliniques et
histologiques (au moins un de chaque) ou le critére
histologique rénal en présence de FAN et d'anti-

DNA.

Critéres cliniques

Lupus cutané aigu ou subaigu

Lupus cutané chronique

Ulcération nasale et/ou orale

Alopécie

Polyarthrite non érosive (au moins deux
articulations touchées) et vue par un médecin
ou arthralgies inflammatoires avec
dérouillage matinal

Pleurésie ou péricardite

Atteinte rénale, protéinurie supérieure a 0,5
g/24 heures ou cylindre urinaire, ou
hématurie

Atteinte neurologique : convulsion, psychose,
mononévrite multiple, myélite, neuropathie
cranienne ou périphérique, encéphalite
Anémie hémolytique

Leucopénie inférieure 2 4 000/mm? (au moins
une fois) ou lymphopénie inférieure 3 1
000/mm? (au moins une fois)

Thrombopénie inférieure a 100 000/mm? (au
moins une fois)

Critéres immunologiques

Présence d'un titre anormal de facteur
antinucléaire recherché par un test de
référence

e Présence d'anti-DNA a un taux significatif

Présence d'anti-Sm

e Présence d'anticorps antiphospholipides : soit

sérologie syphilitique dissociée positive a 2
déterminations a 6 mois d'écart, soit
anticoagulant circulant de type lupique ou
titre anormal d'anticorps anticardiolipine et
IgG et/ou IgM, soit anticorps antiBeta2GP1
Baisse du complément, soit C3 bas soit C4 bas
soit CH50 bas

Test de Coombs direct positif en absence
d'anémie hémolytique

Critére histologique : présence d'une Iésion
rénale de néphrite lupique.
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ANNEXE 8 : CRITERES DE CLASSIFICATION DES IPAF
2015

TABLE 1 Classification criteria for “interstitial pneumonia with autoimmune features”

1. Presence of an interstitial pneurmonia (by HRCT or surgical lung biopsyl and,
2. Exclusion of alternative aetiologies and,
3. Does nol meel criteria of a defined connecltive lissue disease and,
& At least one feature from at least bwo of these domains:
A. Clinical domain
B. Serologic domain

C. Morphologic domain

A, Clinical domain

Distal digital fissuring [Le. “mechanic hands”)

Distal digital tip ulceration

Inflamnmatory arthritis or polyarticular morning joint stiffmess =60 min
Palmar telangiectasia

Raynaud's phenomenon

Unexplained digital oedema

Unexplained fixed rash on the digital extensor surfaces [Gottron's signl

Memeh s

B. Serologic domain
1. ANA =1:320 titre, diffuse, speckled, homogeneous patterns or
a. ANA nucleolar pattern lany titre] or
b. ANA centromers pattern [any titre]
Rheumatoid factor =2= upper Limit of normal
Amti-CCP

i-ribonucleoprotein

Anti-Smith

. Anti-topoisomerase (Scl-70)

10, Anti-tRMA synthetase le.g. Jo-1, PL-7, PL-12; others are: EJ, 0J, KS, 7o, tRS)
11. Anti-PM-5cl

12. Anti-MDA-5

PEEE U AN

C. Morpheolegic domain
1. Suggestive radiclogy patterns by HRCT (see text for descriptions):
a. NSIP
b. OF
c. MSIP with OF overlap
d. LIP
2. Histopathology patterns or features by surgical lung biopsy:
a. MSIP
b. OF
c. NSIP with OP overlap
d. LIP
e. Interstitial lymphoid aggregates with germinal centres.
f. Diffuse lymphoplasmacytic infiltration [with or without lymphoid follicles)
3. Multi-compartment involverment lin addition to interstitial pneumonial:
. Unexplained pleural effusion or thickening
. Unexplained pericardial effusion or thickening
. Unexplained intrinsic airways disease” [by PFT, imaging or pathology]
. Unexplained pulmonary vasculopathy

anow

HRCT: high-resolution computed tomography: ANA: antinuclear antibody; NSIP: mon-specific interstitial
pneurnonia; OF: organising pneumonia; LIP: lymphoid interstitial pneomonia; PFT: pulmonary function
testing. . includes airflow obstruction, bronchiolitis or bronchiectasis.
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ANNEXE9 :PROTOCOLE FIBROSE PULMONAIRE /
ECHOGRAPHIE ARTICULAIRE

Protocole Fibrose pulmonaire/ écho articulaire

Etiquette patient Année du diagnostic :
Tabac:nono ouic Paquets-années ............

Exposition toxigue professionnelle : oui o0 non o
Si OUI PIECISET & uuveeirerrcerisnieserenseasissnrenes

Exposition antigénique pour PHS: oui D non 0
Si OUI PIECISET Iuuecviverecciiiieie e ieeenenes

. . Atcd familial de PID: oui D non o Si oui
Atteinte pulmonaire o
PRECISET oo

Dyspnée grade NYHA:0o 1o 20 3o 4

EFR et Gaz du Sang
Scanner thoracique [ o] O | cereeenndopred.
UIP certaine o possible o incompatible o VEMS : ool e Sopred.
Biopsie pulmonaire  ouic nono VEMS/CVE : oo %%
UIP certaine o probable o DLCO : .............%pred.
possible o incompatible o Pa02:......mmHg PaCO2:.......mmHg
Diagnostic retenu en RCP PAPs ECHO: .........mmHg non mesurable o
FPIO  AUtre i

Gougerot :
Biologie

Sécheresse buccale
CRP .......mg/L yglobulines : .......g/L o ‘

subjective : ouio non o
CPK: .....Ul

débit salivaire : ........ mL/min  non fait 0
Immuno .

Sécheresse oculaire
Facteur Rhumatoide : ..........c.cccoovnene. . i

subjective : ouio non o
ANti-CCP ;..o

test de Schirmer : non fait o

Gl Dt: ....mm/Smin il G:.....mm/Smin

BGSA :ouic nonD

Grade Chisholm: 0o 1o 2o 3o 4o
Autres Ac :
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Partie locomoteur

Arthralgies : ouio non o
Atcd [ actuel
NAD : (cf dessin)

Gonflement articulaire : ouic nono

Atcd / actuel

NAG : (cf dessin)
Myalgies : oui o non o

Atcd [ actuel

Déficit moteur
Raynaud : oui onon o
Pyrosis: ouioc nono
Signes cutanés de connectivite : ouic non o

sdsec:ouic nono

Echographie articulaire mains et pieds
(Synovite : HS 2 2 et/ou Doppler 21)
Nombre de synovite :

Nombre de ténosynovite :

Erosions : oui onon o

Nombre :

Echographie des glandes salivaires
(Aspect de sjogren grade > 1)
Parotide G : oui 0 non
Parotide D: oui o non o
G5M G:ouic nono

GSM D:ouic nono
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RESUME :

Objectif :

La recherche d’une maladie auto-immune (MAI) est essentielle lors de 1’exploration d’une pneumopathie interstitielle diffuse
(PID). La découverte d’une MAI (polyarthrite rhumatoide (PR), myosites, sclérodermies, lupus, syndrome de Gougerot-Sjogren
(SGS), vascularite 8 ANCA...) peut conditionner la prise en charge thérapeutique. En effet, les PID associées aux MAI ont le plus
souvent un meilleur pronostic que les formes idiopathiques du fait d’une potentielle réponse aux immunosuppresseurs. Cependant,
certaines PID ont des signes cliniques et/ou biologiques frustres de MAI sans en remplir les critéres de classification. Ces formes
sont appelées : PID avec manifestations auto-immunes ou IPAF pour les anglo-saxons. L’objectif de ce travail est de déterminer si
une enquéte rhumatologique systématique peut étre utile dans la prise en charge diagnostique et thérapeutique des PID et de leurs
maladies sous-jacentes.

Meéthode :

Il s’agit d’une étude observationnelle monocentrique conduite au CHU Bichat-Claude Bernard a Paris. Ont été consécutivement
inclus les patients hospitalisés en pneumologie pour exploration d’une PID avec ou sans symptomatologie articulaire.

Pour chaque patient, étaient réalisées : 1) une évaluation pneumologique : interrogatoire, examen clinique, bilan immunologique
large (anticorps de PR, de sclérodermie, anticorps spécifiques des myosites, ANCA, lupus et antigénes solubles), explorations
fonctionnelles respiratoires, scanner thoracique, recherche de syndrome sec; et 2) une évaluation rhumatologique : recherche de
signes cliniques de connectivite, un examen articulaire a la recherche de synovite, une échographie articulaire mains et pieds a la
recherche de synovite, ténosynovite ou d’érosions et une échographie des glandes salivaires (parotides et sous-mandibulaires) a la
recherche de signes évocateur de SGS.

Résultats :

Entre mars 2018 et juin 2019, 100 patients (4ge moyen =+ ET : 66,6 £ 13,6 ans, 47% de femmes, et 53% de fumeurs) ont été
analysés. Des arthralgies étaient observées chez 52 patients. Parmi les 100 patients avec PID, 42 n’avaient ni MAI ni pathologie
mécanique. Parmi les 58 patients restants avec plainte rhumatologique, 19 avaient une pathologie mécanique isolée sans critére de
MAL Les 39 patients restants avaient une pathologie auto-immune : PR isolée (n=16), SGS isolé (n=10), PR associé a un SGS
(n=3), syndrome des anti-synthétase associ¢ a une PR et/ou SGS (n=4) classique, autres MAI (n=6). Parmi ces 39 patients,
I’expertise rhumatologique a permis de confirmer un diagnostic de MAI chez 15 patients et de suggérer un diagnostic de MAI chez
20 patients. L’échographie articulaire a permis de mettre en évidence une synovite, une ténosynovite ou une érosion chez
respectivement, 37, 13 et 17 patients. L’échographie des glandes salivaires a montré des signes évocateurs de SGS chez 13
patients. Sur le plan thérapeutique, une modification thérapeutique a été suggéré chez 21 patients et validée par les pneumologues
pour 20 patients. Il s’agissait d’indication de biothérapie dans tous les cas pour une atteinte rhumatologique isolée ou mixte
pneumo-rhumatologique. Quatre autres patients ont eu une indication de biothérapie posée seulement par les pneumologues pour
une indication uniquement pulmonaire.

Conclusion :

Les plaintes rhumatologiques sont fréquentes chez les patients avec PID. Le rhumatologue peut éliminer certains diagnostics de
pathologies dégénératives pouvant mimer une MAI mais peut aussi aider au diagnostic positif de ces maladies. Enfin, sur le plan
thérapeutique, 1’expertise rhumatologique peut favoriser une meilleure prise en charge thérapeutique de par I’analyse articulaire
plus fine et de par sa maitrise d’une large gamme de biothérapies. Une approche pneumo-rhumatologique systématique parait donc
utile dans la démarche diagnostique et thérapeutique d’une PID et de sa MAI sous-jacente.
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