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|.  Abréviations :

AAN : Anticorps Anti Nucléaires

ACR : American College of Rheumatology
ATB : Antibiothérapie

CMM : Complexe Moteur Migrant

CRBSI : catheter-related blood stream
infection

CVF : Capacité Vitale Forcée

DLCO : Capacité de diffusion du monoxyde
de carbone

ETT : Echographie Trans Thoracique

EULAR : European League Against
Rheumatisms

FEVG : Fraction d’Ejection Ventriculaire
Gauche

HPN : Home Parenteral Nutrition / Nutrition
parentérale au long cours

HT(A)P : Hypertension (artérielle)
Pulmonaire

IMC : Indice de Masse Corporelle
IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique

MUST score : Malnutrition Universal
Screening Tool score

NP : Nutrition Parentérale

NT-proBNP : partie N-Terminale du peptide
natriurétique de type B

PAP : Pression Artérielle Pulmonaire

PNDS : Protocole National de Diagnostic et
de Soins

POIC : Pseudo-Obstruction Intestinale
Chronique

ScS : Sclérodermie Systémique

TGF : Tumor Growth Factor

VEDOSS : Very Early Diagnosis of Systemic
Sclerosis






Il.  Sclérodermie systémique :

A. Généralités

La sclérodermie systémique est une maladie auto-immune du tissu conjonctif (ou
connectivite) rare. Sa prévalence oscille entre 169 et 230 cas pour 1 million d’habitants en
France. L'incidence semble stable aux alentours de 19 nouveaux cas par million d’habitants
par an. Certains facteurs environnementaux ont été identifiés (médicament, exposition a la
silice) et I'association a une néoplasie n’est pas rare (1,2) . On distingue 3 formes selon
I'extension de la fibrose cutanée : une forme cutanée limitée, un autre cutanée diffuse ou
encore sans fibrose cutanée dite sine scleroderma. Des auto anticorps ciblant des antigenes
nucléaires ont été identifiés tels les anti centromeres, anti topo-isomérase | (anti Scl-70), anti
RNA polymérase Ill ou encore anti fibrillarine et anti Th/To. Le pronostic vital dépend des
atteintes d’organes « nobles » : coeur, poumons, artere pulmonaire et reins. Le pronostic
fonctionnel ainsi que la qualité de vie en sont de méme fortement impactés. Le seul
traitement a visée curative ayant démontré son efficacité est la chimio-intensification avec
auto-greffe de cellules souches hématopoiétiques (3). Ce traitement s’accompagne
cependant d’'une mortalité élevée (5 a 10%), majoritairement en lien avec le conditionnement
chez des patients ayant une atteinte cardiaque sévere ou une hypertension pulmonaire. Ces
facteurs limitants justifient a ce jour d’une sélection drastique des patients pouvant bénéficier
d’une meilleure balance bénéfice-risque (4-6). Les autres traitements sont les
immunosuppresseurs classiques tels le cyclophosphamide, le mycophénolate mofetil ou le
méthotrexate. Le choix est guidé par le type et la gravité de I'atteinte. Enfin, kinésithérapie,
ergothérapie et traitements symptomatiques occupent une place centrale et la colonne

vertébrale de la prise en charge de tout patient sclérodermique.



B. Physiopathologie

La physiopathologie associe des facteurs génétiques, environnementaux et un
dysfonctionnement des fibroblastes, des cellules endothéliales et du systeme immunitaire. Il
existe, du fait de la prolifération des fibroblastes activés sous I'influence du TGF-beta, un exces
de production de la matrice extracellulaire riche en collagénes, entrainant la fibrose (7,8). Les
anomalies vasculaires résultent d’'une dérégulation du métabolisme de I'oxyde nitrique et
d’'un déséquilibre de la balance endothéline/prostacycline vasoactives occasionnant un
dysfonctionnement des cellules endothéliales (9,10). Le systéme immunitaire est a I'origine
de la production d’auto-anticorps anti-topoisomérase caractérisant la forme ScS diffuse. Le
réle du stress oxydant dans le développement de la ScS est montré dans plusieurs
publications. Des niveaux élevés d’AOPP (« advanced oxidation protein products »), un des
marqueurs du stress oxydant, sont détectés dans le sérum des patients (11). L'exposition in
vitro de fibroblastes et de cellules endothéliales aux sera issus de patients sclérodermiques
entraine leur dérégulation et une production de radicaux libres suggérant une pérennisation
du phénomene. Une modification d’antigenes, en rapport avec un dysfonctionnement local,

pourrait conduire a une maladie systémique par production d’auto-anticorps (12).

On entrevoit donc le triptyque classique de la pathologie associant vasculopathie, auto-

immunité et fibrose d’organe, parties intégrantes du diagnostic de la maladie.



C. Diagnostic :

La connaissance accrue de la maladie et de ses manifestations cliniques et biologiques a
permis I'établissement de critéres diagnostiques robustes. Les derniers datent de 2013,
conjointement édités par I’American College of Rheumatology et I'European League Against

Rheumatism (ACR / EULAR) (table 1) (13).

Domaine Critéres * Score #
Epaississement cutané des doigts des 9
mains s’étendant au-dela des articulations
MCP

Epaississement cutané (ne tenir compte
que du score le plus élevé) Doigts boudinés 2

Atteinte des doigts ne dépassant pas les

articulations MCP 4
Ulcéres pulpaires digitaux 2

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

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

* Le critére peut étre retenu s'il est présent a un moment au moins de I’histoire clinique.
# Le poids de chaque item présent doit étre associé pour obtenir un score total. Un score de 9 ou au-
dela permet de classer les patients comme atteints de ScS.

Table 1 : Critéres ACR/EULAR 2103 de la sclérodermie systémique. Adapté du Protocole National de
Diagnostic et de Soins 2017 de la sclérodermie systémique.
Le diagnostic est retenu devant un score supérieur ou égal a 9.

Ces derniers criteres ACR/EULAR permettent d’atteindre une sensibilité et une spécificité de
91 et 92% (13). lls limitent cependant le diagnostic des formes sans atteinte cutanée dites sine

scleroderma.



Le diagnostic de ces formes minoritaires passe alors par un faisceau d’arguments cliniques et
paracliniques et |'utilisation de critéres plus anciens mais validés, notamment ceux de Leroy

et Medsger de 1988 et actualisés en 2001 (table 2) (14).

Table 2. Proposed criteria for limited forms of SSc (1SSc).

Limited SSc (ISSc):
Raynaud’s phenomenon (RP), objectively documented by
1. Direct observation of any 2 of
A. pallor (well demarcated whitening of acral skin)
B. cyanosis (dusky blueness, which disappears on rewarming)
C. suffusion (well demarcated redness)
or 2. Direct measurement of response to cold by
A. objective evidence of delayed recovery after cold challenge
B. Nielsen test® or equivalent (see text)
plus 1. abnormal widefield nailfold capillaroscopy (consisting of dilation
and/or avascular areas)?!
or 2. SSc selective autoantibodies (anticentromere, antitopoisomerase I, anti-
fibrillarin, anti-PM-Scl, anti-fibrillin or anti-RNA polymerase I or 111
in a titer of 1:100 or higher)??
If RP is subjective only, both SSc capillary pattern and SSc selective autoantibodies (in
titer > 1:100) are required to define ISSc. ISSc can overlap with any other disease.

Limited cutaneous SSc (IcSSc):

In addition to the criteria for 1SSc, 1cSSc patients must demonstrate cutaneous involve-
ment distal to the elbows, knees, and clavicles. Put the other way round, skin tautness of
the fingers, hands, forearms, legs, feet, toes, neck, and face in the absence of skin tautness
of the arms, chest, abdomen, back, or thighs (which defines diffuse cutaneous SSc), in
addition to the criteria for 1SSc, defines 1cSSc. Also, 1cSSc can overlap with any other
disease (including type I diabetes mellitus), CREST (calcinosis, RP, esophageal involve-
ment, sclerodactyly, and telangectasia) is a synonym for 1cSSc.

Table 2 : Criteres diagnostiques et de classification de la sclérodermie systémique selon Leroy et
Medgser, Criteria for the classification of early systemic sclerosis 2011 (14)

Cette classification présente un double avantage.

Le premier réside donc dans I'identification des formes sine scleroderma et/ou précoces et le
second dans un plus large panel d’auto-anticorps spécifiques que les criteres ACR/EULAR
2013. En plus des anti-topoisomérase |, anti centromeres et anti-RNA polymerase lll, la
présence d’anticorps anti-fibrillarine (ou anti U3-snRNP), anti-PM-Scl ou anti-fibrilline
constituait un critére diagnostique de la maladie. Bien que détectés dans de plus faibles

proportions, ces anticorps sont associés a d’authentiques sclérodermies systémiques (15)



D. Autoanticorps dans la sclérodermie systémique :

Les anti-topoisomérase | (ou anti Scl-70) et anti-centroméres sont les 2 anticorps spécifiques
historiques et de la maladie. Ce sont les plus fréquemment détectés. D’autres auto-anticorps
ont été secondairement décrits et retrouvés en proportion variable chez les patients. Ils sont
habituellement exclusifs entre eux (1,15). La détection d’un anticorps spécifique semble
associé a un phénotype clinique particulier. Il n’y a cependant pas de regle définitive et les
patients peuvent présenter des atteintes cliniques diverses, classiqguement associées ou non
a la présence de leur auto-anticorps. Ainsi, les anti-topoisomerases sont associés a la présence
d’une forme cutanée diffuse et a une atteinte viscérale plus sévere, notamment au niveau
pulmonaire. Les formes cutanées limitées et la présence d’une hypertension pulmonaire sont
a l'inverse plutét associées a la présence d’anticorps anti-centromeres. Les anti-RNA
polymérase |l semblent eux associés a la présence d’une néoplasie. Enfin, les anticorps anti-
fibrillarine, détectés chez 4 a 10% des malades sont eux associés a une atteinte cardiaque et
digestive séveére de la maladie (16,17). La table n°3 détaille les principaux éléments

phénotypiques associés a la détection de chaque anticorps.



Spécificités des Aspect de la =
anticorps antinucléaires fluorescence % de patients Forme de la maladie Phénotype Clinique
HTAP
Ac anti-centromeére Centromérique 20240 % ScS cutanée limitée Atteinte vasculaire périphérique
sévére
) ) PID sévere
anti-Scl-70 ou Ac anti- Homogene et . ) ) o
topoisomérase nu c?gol e 20a30% S¢S cutanée diffuse Atteinte vasculaire périphérique
sévére
T i A Atteinte cutanée rapidement
o b chez les caucasiens rique roaressive
ant RNAt};I):LylrIt:érase de ( x::;gz}:;e) du Nord, au Royaume-Uni et environ 5 % en ScS cutanée diffuse = = =
France, en Allemagne, en Italie et au Japon Crise rénale sclérodermique
Cancer
PID
e - ScS cutanée diffuse HTAP
ant %?“Et'i:e()a“" Nucléolaire Dans 4210 % > cionri
ScS cutanée limitée rise renale
Atteinte digestive du gréle
PID
Anti-Th/To Nucléolaire 2a5% ScS cutanée limitée
HTAP
ScS cutanée limitée
Anti-Pm-Scl ":llﬁl;g];;éirzt 2% (chevauchement avec Myosite
myosite)
ST Arthrite
f ¢S cutanée limitée g
Anti-U1 RNP Mouchetée (chevauchement, MCTD) Myosite
HTAP
" ScS cutanée diffuse / ScS .
Anti U11/U12 RNP Mouchetée 1a3% cutande limite PID sévére
ScsS cutanée limitée
. (syndrome de .
Anti-Ku Mouchetée e e Myosite
myosite)
Anti-RuBL 112 Mouchetée 143% ScS cutance difuse Myosite

(chevauchement myosite)

Ac : anticorps ; HTAP : hypertension artérielle pulmonaire ; PID : pneumopathie infiltrante diffuse ; RNA : anti-ARN polymérase ; ARN : acide ribonucléique ; RNP :
ribonucléoprotéine ; MCTD : mixed connective tissue disease.

Table 3 : Autoanticorps associés a la sclérodermie systémique : spécificités, prévalences, phénotypes

et formes cliniques. Adapté du PNDS 2017




E. Principales atteintes cliniques :

1. Atteinte cutanée :

La sclérose cutanée représente un critere fort et suffisant au diagnostic lorsqu’elle atteint les
doigts des deux mains en remontant au-dessus des articulations métacarpo-phalangiennes
(13,18,19). Une des premieres manifestations réside aussi dans le caractere infiltré et boudiné
des doigts, prenant un aspect effilé ou en fuseau. L’atteinte cutanée ne se limite cependant
pas aux mains et I'ensemble du tégument peut étre atteint, du visage jusqu’aux pieds. Ainsi,
selon la localisation et I'intensité de |'épaississement cutané (évaluée par le score de Rodnan
modifié présenté en figure 1), le retentissement fonctionnel peut s’avérer redoutable et
nécessiter des aides techniques et ergothérapiques, comme souvent dans les atteintes
séveres de la main. Des scores d’évaluation ont été développés afin d’identifier les patients et
de quantifier la géne (notamment le score d’évaluation fonctionnelle de la main de Cochin)
(20). De facon plus pernicieuse, une atteinte cutanée thoracique sévére peut entrainer des
troubles ventilatoires restrictifs, s’ajoutant a la défaillance respiratoire liée au phénomene de

fibrose du parenchyme pulmonaire.

Le syndrome de Raynaud affecte plus de 95% des patients sclérodermiques. Il est souvent le
premier signe de la maladie, précédant parfois le diagnostic de nombreuses années. Il peut
étre sévere, altérant la qualité de vie, pouvant obliger le patient a changer de profession ou
déménager. Il peut se compliquer d’ulceres digitaux distaux qui, se cicatrisant, forment des
cicatrices pulpaires déprimées. Ces deux éléments sont caractéristiques d’une vasculopathie
distale sévere, faisant partie des criteres diagnostiques de la maladie. Le traitement de
premiere intention associe mesures physiques de protection et inhibiteurs calciques. Dans les
cas séveres, un traitement par inhibiteurs de la prostacycline, de la phosphodiesterase ou des
récepteurs de I'endothéline sera a discuter. Les télangiectasies cutanées sont fréquentes et

volontiers localisées au visage notamment autour de la bouche.
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Figure 1 : Score de Rodnan modifié évaluant la sclérose cutanée selon 4 niveaux de 0 a 3 : Absence
de sclérose (0), sclérose superficielle (1), intermédiaire (2) et adhérente au plan profond (3).

2. L’atteinte musculo-articulaire :

Sur le plan articulaire, les manifestations cliniques vont de I'arthralgie a I’arthrite vraie. Il peut
de méme exister des ténosynovites douloureuses au début de la maladie pouvant évoluer vers
des rétractions irréductibles. Sur le plan musculaire, il peut exister des myalgies sans myosite
ou a l'inverse une véritable composante myopathique inflammatoire. Cette derniere peut se
rencontrer dans les formes dites « classiques » de la maladie mais aussi et surtout dans les
formes de « scléromyosite » a anticorps anti-Pm/Scl ou encore anti U1-RNP (15). Le
traitement symptomatique comprend des antalgiques simples auxquels peuvent étre associés
une corticothérapie de courte durée a faible posologie (moins de 15 mg/j, devant le risque de

crise rénale).
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3. Atteinte pulmonaire :

La pneumopathie interstitielle diffuse est une manifestation classique et fréquente de la ScS
(21,22). Elle touche jusqu’a 80% des sujets ScS et survient de facon plus fréquente chez les
sujets porteurs d’anticorps anti-topoisomérase |. Dyspnée et fatigue sont les maitres
symptoémes, consécutifs a I'atteinte fibrosante de [linterstitium alvéolaire. L'atteinte
pulmonaire doit étre systématiquement évaluée par des tests fonctionnels, permettant
d’objectiver une altération de la fonction respiratoire par la mesure de la capacité vitale forcée
(CVF) et de la capacité de diffusion du monoxyde de carbone (DLCO). L’évaluation de la
distance parcourue lors du test de marche de 6 minutes représente aussi un parametre
important au diagnostic et un élément pronostic au cours du suivi, bien que son interprétation
nécessite de prendre en compte les facteurs confondants (une fibrose cutanée limitant les
mouvements ou des atteintes articulaires et musculaires invalidantes). L’évaluation du
parenchyme pulmonaire par scanner haute résolution en coupes fines est systématique au
diagnostic. Dans une large majorité de cas, elle met en évidence une pneumopathie
interstitielle non spécifique, caractérisée par des opacités en verre dépoli a prédominance
sous-pleurale, associées ou non a des dilatations bronchiolaires ou des bronchectasies de
tractions. La combinaison des examens cliniques et paracliniques est essentielle au cours du
suivi systématique et lors de toute suspicion de dégradation de la capacité respiratoire. Le
degré aussi bien que la vitesse d’évolution de la fibrose pulmonaire guident alors le clinicien
dans le choix thérapeutique, s’étendant de la simple surveillance a la procédure rapide

d’autogreffe de cellules souches hématopoiétiques.
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4, Hypertension pulmonaire

La dyspnée peut aussi résulter d’'une hypertension pulmonaire (HTP). Plus fréquente chez les
sujets porteurs d’anti-centromeéres, elle doit néanmoins étre évaluée chez tout patient
sclérodermique. Le dépistage est échocardiographique mais le diagnostic définitif porté par
cathétérisme cardiaque droit devant une pression capillaire pulmonaire moyenne supérieure
a 20 mmHg (23). L'hypertension pulmonaire est classée en 5 groupes en fonction du
mécanisme étiologique. La ScS peut entrainer une HTP par 3 biais. Le premier est lié a une
atteinte spécifique de la maladie ou fait suite a son association a une maladie veino-occlusive
(HTP du groupe 1). Le second mécanisme résulte d’une défaillance cardiaque gauche
entrainant une augmentation des pressions pulmonaires d’origine dite post capillaire (groupe
2). Enfin, le troisieme mécanisme d’augmentation des pressions pulmonaires nait de
I’existence d’une fibrose parenchymateuse, fréquente dans la sclérodermie systémique. Du
fait de l'intrication possible de plusieurs de ces étiologies dans la maladie, I'identification du
mécanisme pathologique précis peut se révéler ardue (23). Quoi qu’il en soit, la survenue
d’une hypertension pulmonaire représente un tournant majeur, grevant le pronostic des
malades avec une survie a 3 ans estimée a 52% dans la méta-analyse de Leféevre (24). Son
installation puis son évolution pouvant largement étre insidieuses, I'échocardiographie est
systématique a chaque étape du suivi. Son intérét est triple : dépister puis suivre I'HTAP,
évaluer son retentissement sur les cavités cardiaques droites et dépister une anomalie
cardiaque gauche pouvant signer une atteinte spécifique de la maladie systémique. L’arsenal
thérapeutique cible 3 voies distinctes : Le premiere est celle du monoxyde d’azote via les
inhibiteurs de la phosphoiestérase 5 (PDE5) tels que le sildenafil ou la tadalafil. La seconde
voie est celle de I'’endothéline a I'aide du bosentan ou macitentan. La derniere voie est celle
des protacyclines avec le selexipag ou le trepostinil. Toutes ces molécules ont montré une

amélioration du test de marche de 6 minutes, de la dyspnée et/ou de la survie (25).
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5. Atteinte cardiaque :

Elle peut toucher toutes les tuniques et notamment le péricarde (26). La péricardite est
fréquente dans la sclérodermie systémique, souvent peu symptomatique. L’atteinte
myocardique inflammatoire est elle aussi possible dans la maladie. Enfin, il existe des atteintes
primitives spécifiques fibrosantes et microvasculaires du myocarde (26,27). Toute
symptomatologie cardiaque ou respiratoire doit donner lieu au minimum a une évaluation
électrocardiographique, biologique des enzymes cardiaques et échocardiographique. De plus,
en cas de forte suspicion d’atteinte cardiaque, ou chez les patients a haut risque, il existe une
indication a la réalisation d’'une IRM cardiaque. L’élément majeur en cas de maladie fibrosante
spécifique est la mise en évidence de plages de réhaussement tardif suite a I'injection de
gadolinium. D’autres éléments peuvent étre mise en évidence, notamment I'allongement du
T1 mapping qui se révele plus sensible que le réhaussement tardif en cas de fibrose cardiaque
diffuse (26—28). L'identification d’une atteinte myocardique est cruciale compte tenu de son

impact sur la fonction ventriculaire gauche et la survie des malades.

Enfin, les anomalies électriques cardiaques ne sont pas rares au cours de la sclérodermie
systémique. Les arythmies et anomalies électriques résulteraient de lésions microvasculaires
et/ou fibrosantes. Elles impactent elles aussi la survie, particulierement en cas de bloc de

branche de droite, identifié comme facteur de risque indépendant de mortalité (29).
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6. Crise rénale sclérodermique :

La crise rénale sclérodermique est un évenement grave et sévere de la maladie, plus
particulierement associée aux anticorps anti-RNA Polymérase Ill, mais aussi favorisée par la
corticothérapie systémique (30,31). Affectant 2 a 15% des patients, elle associe classiquement
une hypertension artérielle sévere voire maligne a des stigmates d’hémolyse mécanique dans
le cadre d’une microangiopathie thrombotique. Le traitement aigu repose sur les inhibiteurs
de I'enzyme de conversion et inhibiteurs calciques plus ou moins associés a la dialyse en
fonction du niveau d’insuffisance rénale. Cause historique de mortalité, la réduction de la
fréquence et de la posologie de corticoides couplée a une prise en charge précoce a permis
I’'amélioration du pronostic de la crise rénale sclérodermique (32). Le pronostic vital des

patients reste alors impacté par les autres atteintes viscérales de la maladie.

7. Principaux traitements et pronostic

En effet depuis I'avenement des inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I'angiotensine, le
pronostic vital de la crise rénale sclérodermique est moindre. La sclérodermie systémique
s’accompagne toujours d’un sur-risque de mortalité, avec un risque standardisé évalué a 3,53
(95% Cl 3,03 — 4,11; p<0,0001) dans une méta-analyse de 2011. Cette étude confirmait
I’atteinte cardiaque comme facteur de risque majeur de déces au cours de la sclérodermie
systémique (environ 30% des déces), suivie de I'atteinte pulmonaire, des cancers et de
I’atteinte rénale (26,32,33). Les mémes causes de déces étaient retrouvées en fréquences
similaires dans une étude évaluant la mortalité au sein de la cohorte EUSTAR (EUropean
Scleroderma Trials And Research) (34). Malgré I'amélioration de la prise en charge
thérapeutique globale mais aussi spécifique de chaque atteinte d’organe, la stabilité de la
mortalité au cours des années 1960 a 2000 témoigne d’un échec des traitements mis en
ceuvre (32). L'espoir porté par les thérapeutiques immunosuppressives (cyclophosphamide,
mycophénolate mofetil, methotrexate, azathioprine, ...) n’a pas été accompagné d’une
amélioration de la survie des patients atteints de cardiopathie spécifique ou de fibrose
pulmonaire (22,35,36). Toutefois, si 'on prend I'exemple du cyclophosphamide dans la
pneumopathie interstitielle diffuse, il permet la stabilisation voire une amélioration des
capacités pulmonaires et de la qualité de vie, permettant de contrebalancer cette absence de

gain sur la survie (22).
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IIl.  Atteinte digestive : de la bouche a I'anus

Bien que ne faisant pas partie des criteres diagnostiques, apres la peau, le systeme digestif est
le second organe le plus fréquemment touché (1,37). Toutes les parties du systeme digestif
peuvent cependant étre concernées, de la bouche a I’'anus et chaque patient sclérodermique
devrait bénéficier d’'une évaluation digestive au diagnostic et au cours du suivi (38,39). Le
retentissement des symptomes gastro-intestinaux peut étre globalement évalué par le
questionnaire USCLA GIT 2.0, échelle récemment validée en frangais explorant les signes
fonctionnels de I'ensemble du tractus digestifs. Il s’y associe une évaluation la qualité de vie
et des interactions sociales permettant d’évaluer et de stratifier I'importance et I'impact de
I’atteinte digestive (38). Ainsi, les symptomes les plus fréquents sont la distension abdominale,
la dysphagie et le reflux gastro cesophagien (RGO) résultant d’une atteinte de la motricité
cesophagienne et gastrique (40). Le RGO est particulierement représenté et touche environ
90 % des malades, lié a un défaut de péristaltisme du tiers inférieur associé a une atonie du
sphincter inférieur de I'cesophage, quasi pathognomonique de la sclérodermie, et conduisant
a un mégaocesophage. L’atteinte peut toutefois étre plus sévere et invalidante ne se limitant
pas a l'cesophage et toucher I'ensemble du tractus, responsable de troubles digestifs
importants (diarrhées, constipation, distension abdominale) pouvant rendre impossible toute
alimentation orale. Ce stade est celui de la pseudo-obstruction intestinale chronique (POIC),
cause de dénutrition et d’un retentissement psychologique majeurs, détaillés plus loin dans

le manuscrit.
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A. Atteinte buccale, dentaire et syndrome sec :

L'atteinte buccale est importante a dépister de par I'impact majeur qu’elle entraine sur la
qualité de vie. Mouthon et al. ont développé une échelle d’évaluation de ces troubles et
retiennent trois facteurs majeurs d’handicap liés a la maladie bucco-dentaire : la limitation de
I'ouverture buccale, la sécheresse (souvent méme indépendamment d’'un syndrome de
Gougerot-Sjogren) et le critere esthétique (figure 2) (41). En effet, la prise alimentaire peut
étre diminuée simplement du fait d’une incapacité fonctionnelle a mastiquer, lubrifier puis
avaler les aliments. La finalité est que le patient adapte ses repas a ce qu’il peut et non ce qu'il
souhaiterait manger. Les pathologies bucco-dentaires doivent aussi étre dépistées et traitées.
Elles sont aggravées par le syndrome sec. Les traitements sont symptomatiques par

sialagogues et soins buccodentaires.

MHISS scale

:

Rarely Occasionally

i
|

I have difficulties opening my mouth

I have to avoid certain drinks (sparkling, alcohol, acidic)
I have difficulties chewing

My dentist has difficulties taking care of my teeth

My dentition has become altered

My lips are retracted and/or my cheeks are sunken

My mouth is dry

| must drink often

My meals consist of what | can eat and not what | would like to eat
10 | have difficulties speaking clearly

11 The appearance of my face is modified

12 | have trouble with the way my face looks

NVONOOAWN—
OCO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0O0OO0OO0O
NNRNNNNNNNDNNDNN
WWWWWWWWWwWwWww
ABABABMAAAAMMBAEDLN

As you are probably aware, your systemic sclerosis might involve your face and your mouth. This questionnaire is aimed at assessing how much your face and mouth involvement

affects your daily life.

Figure 2: Echelle du Mouth Handicap In Systemic Sclerosis (MHISS). Tiré de Mouthon, Development
and validation of a scale for mouth handicap in systemic sclerosis: the Mouth Handicap in Systemic

Sclerosis scale, 2017 (41)
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B. Atteinte cesophagienne :

L’ocesophage est tres tot atteint au cours de la maladie comme montré chez les patients ayant
un diagnostic trés précoce de sclérodermie systémique (VEDOSS) (Very Early Diagnosis Of
Systemic Sclerosis). Un VEDOSS était retenu, selon la définition de I'EUSTAR, devant
I’existence d’un phénomeéne de Raynaud, des doigts boudinés et la positivité des anticorps
anti nucléaires, associés a des anticorps anti topo-isomérases ou anti centromeéres et/ou une
anomalie caractéristique a la capillaroscopie avant tout épaississement cutané (42). Dans
I’étude de Lepri et al, 55 patients VEDOSS inclus ont eu une manométrie cesophagienne. Pres
de la moitié des patients se plaignait de symptomes cesophagiens mais tous avaient une
manomeétrie perturbée. Quarante et un avaient une pression cesophagienne (p < 0.001) ainsi
gu’une vitesse (p=0.005) significativement diminuées par rapport aux sujets controles (43).
Quatorze d’entre eux n’avaient pas de péristaltisme. L’atteinte caractéristique concerne les
deux tiers distaux de I'cesophage ainsi que le sphincter inférieur, conduisant a une hypotonie
et une dysfonction de ces structures. L'existence d’'une manométrie ainsi perturbée et en
présence d’anomalies cliniques et biologiques évocatrices de sclérodermie systémique
constitue donc un argument fort en faveur du diagnostic malgré son absence des criteres
diagnostiques. Au niveau histologique, il est mis en évidence une atrophie des fibres
musculaires lisses et des inclusions collagéniques conduisant a une fibrose (44). Cette atteinte
est trés différente de celle observée dans les myopathies inflammatoires (atteinte du 1/3
supérieur, favorisant dysphagie et fausses routes). Le traitement est symptomatique du reflux
gastro-oesophagien, par antiacides type inhibiteurs de la pompe a protons et emplatres
gastriques. Les complications sont celles relatives au reflux chronique soit I'cesophagite
peptique, la sténose, I'endobrachycesophage et le risque de cancer. De facon importante, le
risque d’inhalation et de pneumopathie doit demeurer a I'esprit, particulierement chez les

malades sclérodermiques ayant un risque élevé de pneumopathie interstitielle diffuse.
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C. Atteinte gastrique :

Du reste, I'atteinte gastrique est peu fréquente et se manifeste essentiellement par une
gastroparésie pouvant étre rapprochée de la classique gastroparésie diabétique. La
symptomatologie associe sensation de satiété précoce, nausées, vomissements,
ballonnements et anorexie. Le Gastroparesis Cardinal Symptom Index (GCSI) permet une
évaluation et une cotation de ces symptomes, bien corrélés a la qualité de vie des patients.
De fagon intéressante, tant sur le plan clinique que physiopathologique, I'atteinte gastrique
gastroparétique partage bon nombre de caractéristiques avec I'atteinte du gréle (45,46).
Ainsi, toute suspicion d’atteinte gastrique doit faire rechercher une atteinte grélique associée
et vice-versa. En pratique, dans les cas séveres, la prise en charge thérapeutique englobe les
2 atteintes. Il faut noter également 'association d’ectasies vasculaires antrales ou « estomac
pasteque » (« watermelon stomach ») a la présence d’anticorps anti-RNA polymérase Il (47).
Elles peuvent entrainer des saignements occultes a l'origine de carences martiales voire
d’authentiques hémorragies digestives extériorisées pouvant nécessiter un traitement par

plasma d’argon.

D. Atteinte intestin gréle et pseudo-obstruction intestinale chronique :

La pseudo-obstruction intestinale chronique (POIC) résulte d’un sévere trouble de la motilité
intestinale. Elle peut étre primitive, s’intégrant dans le cadre de cytopathies mitochondriales
telles que I'Encéphalopathie Myo-Neuro-Gastro-Intestinale (MNGIE) ou secondaire,
notamment d’affections auto-immunes dont la sclérodermie systémique est le chef de file
(table 4) (48). La POIC affecte environ 5.4% des patients dans la série américaine de Valenzuela
incluant 10 386 sujets sclérodermiques (49). Les symptémes chroniques associent a I'instar de
I'atteinte gastrique, ballonnement, distension abdominale, nausées et vomissements. La
pseudo-obstruction est définie par la survenue de ces symptomes en |'absence de tout
obstacle mécanique. Les examens complémentaires radiologiques montrent alors un gréle
dilaté associé a une stase liquidienne et/ou solide sans image de transition en faveur d’un

obstacle mécanique (48,50).
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Principales causes secondaires de pseudo-obstruction intestinale chronique (POIC).

Classification Causes
Auto-immun Sclérodermie, LED, SGS, myosites auto-immunes, maladie
ceeliaque

Médicamenteux  Antidépresseurs, anticholinergiques, antiparkinsonien,
clonidine, vincristine phénothiazine, isoniazide,
anthraquinones, méthotrexate, opiacés, inhibiteurs calciques

Infectieux Bactérien (tuberculose), viral (EBV, CMV, VZV, VIH, Rotavirus)
ou parasitaire (maladie de Chagas)

Métabolique Diabéte, dysthyroidie, phéochromocytome,
hyperparathyroidie

Néoplasique Syndrome paranéoplasique (Ac anti-Hu)

Musculaire Dystrophie musculaire (Duchenne, Steinert), amylose,
cytopathie mitochondriale

Traumatique Lésion médullaire

latrogéne Bypass, résections intestinales

Autres Syndrome de Guillain-Barré, maladie d’Ehlers-Danlos,

gastroentérite a éosinophiles, maladie de Parkinson,
diverticulose de I'intestin gréle, maladie de Crohn

LED : lupus érythémateux disséminé ; SGS : syndrome de Goujerot-Sjogren ; EBV :
Epstein Barr virus ; CMV : cytomégalovirus ; VZV : varicella-zona virus ; VIH : virus
de I'immunodéficience humaine.

Table 4 : Principales causes secondaires de Pseudo-Obstruction Intestinale Chronique. Tiré de
Egal, Pseudo-obstruction intestinale chronique de I'adulte, 2018 (48)

1. Diagnostic de la pseudo-obstruction intestinale chronique :

Le diagnostic doit étre évoqué chez tout patient présentant de facon chronique des
symptomes d’occlusion intestinale. Des diarrhées peuvent aussi survenir dans une moindre
mesure, notamment lorsqu’il existe une pullulation microbienne, associée de facon quasi
constante, que nous détaillerons plus loin dans le manuscrit. L’association aigué et brutale de
ces symptomes est possible au cours d’une crise pseudo-occlusive. Le diagnostic d’occlusion

intestinale aiglie d’origine mécanique doit étre écarté selon les modalités conventionnelles.

Le scanner abdominal montre des signes d’occlusion sans obstacle mécanique intra ou extra-
luminal. Il n’y a pas d’image de transition entre intestin dilaté ou non dilaté. L’'ensemble de

ces données cliniques et radiologiques définit la crise pseudo-occlusive. Le traitement repose
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sur des mesures communes a la prise en charge des occlusions digestives mécaniques a
savoir : la mise au repos du tube digestif avec la mise a jeun du patient, le drainage du contenu

gastrique par sonde nasogastrique, I'usage d’antalgiques et anti-spasmodiques.

Hors période critique, le diagnostic formel repose sur la manométrie du gréle (51). Toutefois,
I'accessibilité difficile de la manométrie et son caractere invasif ne plaident pas en faveur
d’une réalisation systémique mais uniquement en cas de doute diagnostique, d’autant plus
chez des patients sclérodermiques dont I'atteinte digestive fréquente et sévere est connue
(52,53). En effet, des symptomes évocateurs, a fortiori majorés lors d’'un épisode aigu de
pseudo obstruction, semblent suffisants a poser le diagnostic, notamment chez un patient
sclérodermique ayant des signes obstructifs chroniques. La malabsorption doit aussi faire
partie des éléments évocateurs d’un trouble fonctionnel intestinal. Elle est tres largement en
lien avec une pullulation microbienne, évolution naturelle d’une stase digestive, expliquée par
I’atteinte de la fonction pivot de motricité digestive que nous aborderons dans le chapitre

suivant.

Ainsi, nous considérons que le diagnostic de POIC peut étre retenu chez un patient
sclérodermique arborant de fagon chronique des signes d’obstruction / occlusion digestive,
plus ou moins associés a des diarrhées et une malabsorption chronique. La dénutrition
consécutive est un parametre essentiel et obligatoire, nécessitant un support nutritionnel.
Considérant I'accessibilité difficile de la manomeétrie du gréle, I’objectivation répétée d’une
dilatation des anses gréles au scanner nous semble obligatoire. Dans le contexte, la

positivité du breath test a la recherche d’une pullulation microbienne renforce le diagnostic.
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IV. Eléments de physiologie de I'appareil digestif :

Sans décrire en détail tous les éléments du transit et de la digestion globale, il nous parait
essentiel d’extraire quelques données importantes de physiologie de I'appareil digestif. De
fagon synthétique, nous pouvons dire que le bol alimentaire chemine de la bouche a I'anus au
cours du processus complet de digestion et de transit intestinal. Le bol alimentaire est ma par
des contractions reflexes - ou péristaltisme des différents éléments du tube digestif. Apres le
passage de I'cesophage, 'arrivée du bol alimentaire dans I'antre gastrique déclenche une série
de contractions qui vont se propager a I'ensemble du tube digestif, duodénum en premiere
position, ou il prend le nom de chyme. Ce péristaltisme résulte entre autres de l'action
conjointe des cellules intestinales, des cellules musculaires lisses, I'innervation étant assurée
par le nerf vagal et le systéme nerveux entérique autonome. Ce péristaltisme se propageant

de proche en proche prend alors le nom de complexe moteur migrant.

A. Le complexe moteur migrant (CMM) :

Décrit et étudié initialement chez le chien, le CMM humain comporte des caractéristiques
proches. Sa fonction est d’assurer la propulsion et la vidange des particules alimentaires non
digérées ainsi que des sécrétions et bactéries potentiellement stagnantes. Le CMM est
composé de 3 phases bien distinctes de fréquences et d’amplitudes de contractions
différentes. La phase | est atone tandis que la phase Il est constituée de contractions
anarchiques. La phase lll est la plus importante en termes d’amplitudes de contractions. C'est
elle qui propulse le chyme au niveau duodénal. Ces phases prennent leur origine et
s’observent de fagon successive au niveau gastrique puis duodéno-jéjunal ; I'ensemble du
cycle dure environ 1h30 et se répete sur I’'ensemble du nycthémere (54). La prise alimentaire
stoppe le complexe, permettant I'accueil du bol et la premiere phase de digestion par I'acidité
gastrique ainsi que I'action mécanique de la musculeuse. Par la suite, le CMM redémarre et la
phase lll, couplée a la relaxation du pylore, propulse le chyme au niveau duodénal. Cette phase
Il se propage secondairement le long de l'intestin gréle et de 'ensemble du tube digestif, de
fagon plus lente mais avec une fréquence et des amplitudes de contractions plus importantes,

permettant la progression du chyme puis la vidange des stagnations digestives (54-56)
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Figure 3 : Progression gastro-intestinale du complexe moteur migrant (CMM). Les capteurs gastriques
montrent que le CMM débute dans I'antre par des contractions de grande amplitude d’une fréquence
de 3 contractions par minute. L'activité dans I'estomac semble migrer dans le duodénum et a travers
I'intestin gréle vers l'iléon. Le CMM finit par occuper une longueur d'intestin appelée front d'activité
qui poursuit sa migration le long de l'intestin. Figure adaptée de Boeckxstaens, Fundamentals of
Neurogastroenterology: Physiology/Motility — Sensation, 2016 (56)

B. Les effecteurs du CMM et du péristaltisme digestif :

Le tube digestif a une organisation complexe, composée d’'une couche muqueuse, d’une
double couche musculeuse lisse longitudinale et transversale, d’'une double innervation :
intrinseque par le plexus nerveux myentérique et extrinseque par le nerf vague et les voies

sympathiques avec des réseaux afférents et efférents.

La couche musculeuse transversale assure le broyage et la mise en contact des aliments puis
du chyme avec les parois muqueuses tandis que la couche longitudinale assure leur

progression le long du tube digestif.
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Figure 4 : Organisation anatomique du tube digestif au niveau intestinal

C. Origine et stimulation du CMM :

1. Nerf vague :

Il intervient dans le controle du CMM. Tant chez le chien que chez 'Homme, la vagotomie a
des effets partiels. Elle est associée a un pic plus important mais plus court de motiline
(hormone au centre de la régulation de la motricité digestive que nous aborderons plus loin)
et a la suppression de la phase Ill du CMM mais uniquement au niveau du gastrique.
Cependant, cette phase Ill persiste au niveau duodénal quand la phase Il se voit diminuée ou

supprimée (54,57,58)
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2. Les cellules des couches musculaires

Elles subissent des dépolarisations cycliques sous I'impulsion des cellules interstitielles de
Cajal dites pacemaker. Logées entre les 2 couches musculaires lisses, elles produisent des
ondes lentes et un rythme électrique de base. Un deuxieme signal est cependant nécessaire
pour permettre une dépolarisation et une contraction efficaces. Ce deuxiéme signal provient
d’un nerf moteur associé au relargage d’un neurotransmetteur excitateur, entrainant donc
dépolarisation activatrice, contraction et CMM. L’organisation en réseau de ces cellules

participe a la propagation du signal (figures 5 et 6) (54,59-61).

3. Le systeme nerveux entérique intrinseque

Il joue un role prépondérant dans I'activité motrice grélique et colique. Il déploie un réseau
complexe de neurones et d’interneurones, organisés en plexus, venant embrasser I'ensemble
des strates du tube digestif et notamment les cellules musculaires lisses ou il se loge entre les
2 couches. Il prend alors le nom de plexus d’Auerbach. La encore, ce sont les cellules
pacemaker de Cajal qui donnent le ton et sont responsables de 'automatisme (61,62). C’est
ainsi qu’il est a méme de moduler I'activité contractile de I'intestin gréle, favorisant alors le
broyage ou la propulsion. C'est ce systeme nerveux entérique qui est au centre de la
régulation du CMM au niveau grélique, tant concernant son initiation que sa propagation de
proche en proche. Preuve en est avec plusieurs expérimentations animales visant a bloquer
trés localement I'activité nerveuse via I'atropine ou un ganglioplégique (hexamethonium).
L'instillation d’'une de ces substances empéchait localement la survenue d’une phase Il mais

aussi sa propagation en aval (63-65).
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Figure 5 : Organisation conjointe des cellules interstitielles de Cajal, cellules musculaires lisses et
systeme nerveux entérique. Abréviations: SMC= cellules muscles lisses; ICC-IM = cellules
interstitielles de Cajal intra musculaires. PDGFRa-IM = cellules platelet-derived growth factor receptor
alpha positives intramusculaires, apparentées aux fibroblastes. Figure adaptée de Sanders, Interstitial
cells : regulators of smooth muscle function, 2014 (66)
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Figure 6 : L'innervation du tractus gastro-intestinal. Circuits réflexes complets de I'ENS (motoneurones
et interneurones en bleu, neurones sensoriels en violet). Les voies du tractus gastro-intestinal se
projettent vers I'extérieur, via les neurones intestinofuges (rouge), vers le SNC (neurones en jaune),
les ganglions sympathiques, la vésicule biliaire et le pancréas. Les neurones des ganglions
prévertébraux sympathiques (vert) regoivent a la fois des entrées du SNC et de I'ENS. Les informations
sensorielles vont a la fois a I'ENS, via les neurones afférents primaires (sensoriels) intrinséques (violet)
et au SNC via les neurones afférents primaires extrinseques (également violets) qui suivent les voies
afférentes vertébrales et vagales. Les voies du SNC atteignent I'ENS et les tissus effecteurs gastro-
intestinaux par les voies vagales, sympathiques et pelviennes. Abréviations : ENS = systéme nerveux
entérique. Adapté de Furness, The enteric nervous system and neurogastroenterology, 2012 (67).
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4. La phase Il du CMM est aussi sous dépendance hormonale :

a) La motiline, au centre du systéme :

Si la leptine est connue comme I’"hormone de satiété, la motiline est pour sa part associée a la
sensation de faim, le tout passant par le circuit neurologique du plaisir (68). Sa sécrétion est
influencée par le bol alimentaire et notamment sa teneur calorique, le contenu en glucides ou
en lipides, par le pH gastroduodénal et la sécrétion de peptides impliqués dans le processus

de digestion (69,70).

Sécrété par les cellules endocrines M, le pic de motiline déclenche 10 min aprés sa survenue
la phase Il au niveau gastrique mais pas au niveau duodénal (71) par relargage d’acétylcholine
(70,72-74). La baisse du niveau plasmatique (ou I'absence) de motiline n’induit donc pas de
phase Ill au niveau gastrique mais n’empéche cependant pas la survenue d’une phase Il au
niveau duodénal (75). On entrevoit donc ici la double « origine » possible de la phase Ill du

CMM qui nous aborderons secondairement.

Le mécanisme d’action de la motiline est double : via une stimulation directe de récepteurs
placés sur les muscles lisses gastriques et via une stimulation de récepteurs neuronaux du
systéme nerveux entérique (76—78). La motiline entraine via la phase Il une vidange gastrique
qui peut étre déclenchée via I'administration d’érythromycine, traitement reconnu de la
gastroparésie notamment d’origine diabétique. De plus, chez ces patients diabétiques, la
stimulation des récepteurs de la motiline par I'érythromycine a montré une augmentation du
taux d’insuline et une diminution de taux plasmatique de glucose, suggérant un r6le dans le

contréle glycémique (79-81).

La ghréline est une hormone proche de la motiline. Ses effets sur le CMM sont similaires, a
savoir l'initiation de la phase Ill au niveau gastrique mais uniquement a dose supra
physiologique. L'administration de ghréline n’a pas d’impact sur le taux de motiline (71). Un
élément intéressant est la capacité anti-fibrotique de la ghréline sur les tissus. Or, elle est
diminuée chez les sujets sclérodermiques, suggérant une nouvelle voie physiopathologique

chez ces patients atteints de fibrose systémique.
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Figure n° 7 : Principales fonctions biologiques de la motiline. La motiline augmente la pression du
sphincter cesophagien inférieur (SOI), initie les contractions gastriques de phase lll du complexe
moteur migrant, stimule la vidange gastrique, inhibe I'accommodation gastrique et augmente la
compliance rectale. La sécrétion d'insuline et la vidange de la vésicule biliaire sont toutes deux
augmentées par la motiline. Adapté de Deloose, Motilin: from gastric motility stimulation to hunger
signalling, 2019 (69)

b) La somatostatine :

Découverte au niveau hypothalamique chez le mouton, la somatostatine a initialement été
décrite comme inhibitrice de I’'hormone de croissance. Depuis les descriptions princeps de
Brazeau, Brugus et Guillemain, de nombreux effets ont été découverts et l'usage des
analogues de la somatostatine s’est largement étendu notamment dans les champs de
I’oncologie et de I'endocrinologie (82—84). Ses récepteurs ont été secondairement découverts
au niveau de la motilité digestive (85—87). Ses effets chez ’homme sont moins bien décrits,
probablement du fait de I'absence de modele in vivo simple. En effet, alors que le chien
semblait étre le modeéle de prédilection pour I'étude de la régulation hormonale du CMM, il
se trouve que les effets de la somatostatine sont différents chez 'Homme, justifiant le
développement de modeles murins génétiqguement modifiés. La somatostatine entraine la
modulation de sécrétion de nombreuses hormones et notamment de la motiline.
Conséquence en est, 'administration de somatostatine (ou d’'un analogue) diminue le taux de

motiline, empéche la survenue du pic et donc la phase Ill au niveau gastrique.
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Cependant, elle est associée a la survenue d’une phase lll au niveau duodénal, qui poursuivra
sa course le long du tube digestif. La fréquence de la phase Ill se voit augmentée du fait d’une
réduction de la durée de la phase Il, lorsqu’induite par ses analogues synthétiques (octréotide)

(88,89).

En résumé, nous avons donc un systeme complexe pluricellulaires sous la dépendance et la
régulation du systéme nerveux et endocrinien. La motiline (et son analogue synthétique
I’érythromycine) déclenche la phase Ill au niveau gastrique et induit la vidange. La
somatostatine (et son analogue I'octréotide) induit cette fois la phase Ill au niveau duodénal.
L’ensemble passe par la stimulation de récepteurs situés sur les nerfs ou les muscles. Chaque
élément constituant, qu’il soit musculaire, neurologique ou électrophysiologique peut étre
impliqué dans la physiopathologie de I'atteinte de I'intestin gréle au cours de la sclérodermie

systémique.
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V. Eléments de pathologie de I'atteinte intestinale de la

sclérodermie systémique

Des éléments de physiologie précédemment exposés, on peut supposer que I'atteinte
intestinale dans la ScS peut étre neurogéne, musculaire et/ou interstitielle ; en lien avec des
lésions microvasculaires, inflammatoires et/ou fibrosantes, caractéristiques de la ScS

(37,90,91).
A. Histologie :

En 1965, Rosson a mis en évidence chez des patients sclérodermiques présentant une perte
pondérale et des manifestations digestives marquées des anomalies anatomopathologiques
touchant les glandes de Brunner a type d’encapsulation collagénique ou de sclérose
périglandulaire chez 6 malades sur 8. S’y associaient une fibrose et une fragmentation de la
musculeuse (92). L'hypothése d’une atteinte fibrotique de la muqueuse digestive était alors
prépondérante. Bluestone, Macmahon et Dawson lui emboitent le pas en 1969 au cours d’une
étude prospective incluant 21 patients sclérodermiques. Parmi ceux-ci, 5 avaient des
anomalies radiologiques évocatrices d’une atteinte digestive mais aucune biopsie ne s’est
révélée pathologique (93). De méme, Cohen en 1980 au cours d’une série biopsique de 17
patients sclérodermiques non sélectionnés pour leur atteinte digestive, ne retrouva que de
discretes anomalies au niveau des glandes de Brunner chez 2 patients. Treize biopsies sont
interprétées comme normales avec toutefois I’écueil que seuls 6 prélevements contenaient
des glandes visibles (94). L’hypothése d’une prépondérance de I'atteinte muqueuse perd alors
du poids puis, un certain nombre d’études basées sur d’autres observations
anatomopathologiques ou électrophysiologiques, proposérent une origine vasculaire et/ou

neurologique.

Une autre hypothese soutient alors que I’atteinte de la structure microvasculaire induirait une
ischémie faisant le lit de la fibrose, entrainant avec elle une dysfonction neurologique. Ces
anomalies combinées conduiraient a une activité musculaire et électrophysiologique
diminuées (du fait de I'absence de stimulation) dont I'évolution terminale serait une fibrose

et une fragmentation de la couche musculaire lisse (95—-98).
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B. L’altération du complexe moteur migrant au cceur de la pathologie

Di Marino et al. sont les premiers a investiguer I'électrophysiologie duodénale des patients
sclérodermiques (99). lls évaluent ainsi la réponse électrique et motrice duodénale suite a
I'ingestion (mimée par l'instillation d’eau) chez des patients sclérodermiques suspectés ou
non d’avoir une atteinte du petit intestin. Chez les 12 patients évalués, la proportion d’ondes
lentes (qu’on peut rapprocher de I'activité des cellules de Cajal) associée aux « spike bursts »
(issus du neurone moteur activateur entérique) était significativement diminuée par rapport
aux sujets controles sains en réponse a l'instillation d’eau. Les auteurs concluent que les
troubles fonctionnels digestifs pourraient étre liés a un défaut de réponse ou d’action
intestinale a la stimulation mécanique du bol alimentaire. Ce n’est que secondairement, avec
le développement des connaissances et techniques d’électrophysiologie du tube digestif, et
notamment I'importance du CMM, de sa phase lll et de son caractére cyclique que 'anomalie

électrophysiologique pivot de I'atteinte digestive sclérodermique est mise en évidence.

Ainsi, Rees et al. mesurent I'activité électrophysiologique de l'intestin gréle des patients
sclérodermiques, considérés ou non comme avec une atteinte du petit intestin, non pas suite
a un repas mais en période post prandiale et de jeline. Les résultats, bien que concernant un
faible effectif de patients avec atteinte grélique, mettent en lumiere une sévere altération du
CMM, traduit par une diminution de la motilité antrale, duodénale ou jéjunale chez ces
patients et cela tant par rapport aux sujets sclérodermiques sans atteinte digestive qu’aux

sujets controles sains (98).
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Figure 8 : Indice de motilité par cycle interdigestif chez 5 témoins sains du méme age comparés a 9
patients sclérodermiques sans atteinte intestinale et 5 patients sclérodermiques avec atteinte
intestinale. Diminution significative de la motilité en cas de sclérodermie avec atteinte digestive. Tiré
de Rees, Interdigestive Motor Activity in Patients with Systemic Sclerosis, 1982 (98)
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Figure 9 : Comparaison de manométries antro-duodénales a jeun chez un sujet sain (gauche) et un
patient sclérodermique avec atteinte digestive (droite). Dans la sclérodermie : visualisation de
contractions non coordonnées de grande amplitude dans I'antre distal et I'intestin gréle. Il n'y a pas
de CMM. Adapté de Sjogren, Gastrointestinal motility disorders in scleroderma, 1994 (91)

Cette anomalie du CMM et de sa phase lll s'imposera comme un élément central du
diagnostic de pseudo obstruction intestinale chronique, d’origine ou non sclérodermique

(52,100).
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C. L’hypothése ischémique :

Robert Sjogren propose en 1994 une chronologie de développement de I'atteinte gastro-
intestinale, considérant I'ensemble de ces observations cliniques, électrophysiologiques et
anatomopathologiques. L’atteinte initiale serait microvasculaire, au niveau des vasa
nervorum, entrainant une ischémie au niveau neurologique, de la fibrose et donc une réponse
musculaire altérée. La persistance et I'accroissement des anomalies conduiraient in fine a
I’"hypotonie puis I'atonie intestinale (91). Cependant, une étude autopsique de 2020 montre
que les patients qui ont une fibrose généralisée n’ont pas toujours de Iésions vasculaires ou
de diminution du contingent neurologique, tant au niveau du systeme neuronal entérique que
des cellules de Cajal, par rapport aux contréles sains. Cela laisse supposer une origine plurielle
aux atteintes digestives symptomatiques. On peut cependant noter que les patients n’étaient
pas spécifiquement sélectionnés par rapport a la présence au cours de leur histoire clinique

d’une atteinte digestive notamment du gréle (101).

D. L’hypothése auto-immune :

Une seconde origine a I'atteinte neurologique est alors proposée. Elle serait auto-immune
avec la présence dans le sérum de patients sclérodermiques porteurs d’atteinte digestive
sévere d’anticorps dirigés contre les neurones myentériques, mis en évidence pour la
premiere fois par Howe en 1994 (102). La cible antigénique a secondairement été identifiée
par I'équipe de Goldblatt comme étant les récepteurs muscariniques M3, a l'instar de ce qui
est décrit au cours du syndrome de Gougerot-Sjogren (103). Kawaguchi a ensuite confirmé la
plus grande prévalence de ces anticorps chez les patients sclérodermiques avec atteinte
digestive sévére (104). Retrouvés tant sur les nerfs que sur la couche musculaire lisses, une
autre hypothéese propose que I’atteinte neuronale myentérique est prédominante a la fixation
musculaire lisse au début de la maladie puis ces deux aspects se retrouvent de fagon similaire

chez les patients ayant une plus longue évolution (104,105).
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Dans cette optique, I'électrophysiologie tente d’isoler et de classer différents patterns
d’atteinte digestive : neurologique, musculaire, interstitielle permettant, en théorie,

d’adapter au mieux le traitement prokinétique des patients (52,106,107).

Toutefois, dans une publication de 2018, il n’a pas été montré de corrélation entre I'atteinte
suspectée a la manométrie et le résultat histopathologique chez 35 patients ayant des
troubles digestifs séveres en lien avec une atteinte de l'intestin gréle, toutes étiologies
confondues. Parmi ceux étiquetés « neuropathie intestinale » a la manométrie (lecture par 4
gastroentérologues formés différents, en aveugle), 23% seulement avaient effectivement une
neuropathie, 65% une neuromyopathie inflammatoire et 15% une myopathie entérique seule

a I'analyse histologique (108).

Ce résultat souligne le caractere pluriel des atteintes et I’extréme difficulté a les approcher
de facon indirecte. Il souligne de plus I'intérét limité de la manométrie du gréle chez un
patient sclérodermique ayant une forte suspicion de pseudo-obstruction intestinale

chronique.

Nous avons vu que les atteintes fonctionnelles du petit intestin s’accompagnent de
symptomes obstructifs chroniques compliqués d’une dénutrition sévere chez tous les
patients. Bien que la démonstration n’ait pas été faite, on peut imaginer que peu importe
I’atteinte primitive (neurologique, musculaire, interstitielle), I’évolution inter individuelle sera
similaire. Dées lors, de quelles données clinicobiologiques disposons nous chez les patients

porteurs d’un trouble fonctionnel sévere ?
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VI. Epidémiologie et éléments clinico-biologiques de la POIC :

Du fait de la rareté de cette atteinte dans une pathologie auto-immune rare (5% des patients),
il est difficile de dégager un phénotype particulier de patients POIC. L’étude prospective
d’Isabelle Marie datant de 1998 est la premiére tentant de dégager des facteurs prédictifs et
pronostiques d’une atteinte digestive sévere. Dix-sept patients sclérodermiques consécutifs
ont été comparés a 17 sujets controles, appariés sur I'age et le sexe. La phase Ill du CMM était
absente ou anormale chez 5 et 11 patients, respectivement. Cependant, probablement du fait
du faible effectif et de la précocité de I’évaluation, aucune différence significative n’a été mise
en évidence entre les patients présentant des symptomes modérés et ceux ayant des
manifestations digestives séveres (107). Plus récemment, I'analyse rétrospective sur une
période de 14 ans menée par McMahan et al retrouve une association entre atteinte digestive
sévere et le sexe masculin (OR 2.4 [95% Cl 1.2—4.4] ; p = 0.006), une atteinte musculaire (OR
6.0 [95% Cl 3.0-11.9]; p < 0.001) et un syndrome sec (OR 2.4 [95% CI 1.3—4.4] ; p = 0.006) dans

une série incluant 1802 patients.

Au niveau biologique, les anticorps anti fibrillarine (U3-RNP), présents chez 4% des patients
ScS, étaient associés a une atteinte digestive modérée a sévere sur I’échelle de Medsger et a
une pneumopathie interstitielle diffuse (109). D’autres publications soulignent I’association
des anticorps anti-fibrillarine a des troubles fonctionnels intestinaux et une atteinte digestive

sévere (110,111).

Ces troubles fonctionnels entrainent, quel que soit leur origine, en sus d’'une dégradation de
la qualité de vie, des troubles du transit et de I'alimentation conduisant a une dénutrition
majeure du fait de la réduction inéluctable du bol alimentaire liée aux troubles fonctionnels
et a la stase intestinale marquée. Cette derniéere entraine dans la tres grande majorité des cas
une pullulation microbienne responsable de malabsorption qu’il convient de dépister et

traiter.
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Pullulation microbienne :

La pullulation microbienne (PM) est présente chez 39% (8-55%) des patients sclérodermiques
(toutes atteintes digestives confondues), sans différence entre la forme cutanée limitée ou
diffuse (112). Elle est la regle chez les patients ayant des troubles fonctionnels digestifs
séveres. Le test respiratoire a I’hydrogéne et au méthane (breath test) fait le diagnostic
(113,114). Elle doit systématiquement étre suspectée, recherchée et traitée notamment
devant des distensions abdominales douloureuses, des diarrhées, une stéatorrhée, une perte
pondérale ou d’autres signes de malabsorption (112,115). La PM peut parfois prendre le pas
sur les troubles fonctionnels digestifs originaux. Quelques observations décrivent une tres
nette (voire définitive) amélioration des troubles fonctionnels aprés antibiothérapie et le
retour possible a une alimentation entérale chez les patients antérieurement supplémentés

par voie parentérale (116,117).

En définitive, les troubles fonctionnels intestinaux sévéres et la POIC résultent de
I'altération de systémes complexes mettant en jeu cellules musculaires lisses, systéme
nerveux entérique et régulation hormonale, possiblement en lien avec une dysimmunité et
une fibrose progressive. lls se compliquent d’une pullulation microbienne qu’il faut
s’attacher a traiter. Le traitement se veut donc global, axé tant sur I'hypomotricité

intestinale que sur ses complications associées.
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A. Traitements de la POIC :

Malheureusement, de méme que sur le plan général, I'arsenal thérapeutique a visée digestive
est limité et peu efficace. Aucun traitement curatif n’a démontré sa supériorité. Les
évaluations thérapeutiques sont limitées a des cas cliniques isolés, des séries de cas ou des

évaluations rétrospectives de faibles effectifs.

Considérant I'hypothese de l'origine auto-immune avec anticorps anti muscariniques et
I'efficacité in vitro des immunoglobulines polyvalentes, ce traitement a été testé avec une
efficacité clinique variable (118-120). Dans une étude rétrospective nationale, elles ont
montré une tendance a I'amélioration des troubles digestifs sans atteindre le seuil de
significativité (p = 0,06) (120). Les immunosuppresseurs n’ont pas non plus prouvé leur
efficacité (37,118). Les traitements radicaux de type résection chirurgicale et transplantation
ont une balance bénéfice risque délicate bien que la résection semble moins associée aux
complications (121,122). Aucun ne fait partie des recommandations thérapeutiques devant le

faible niveau de preuve et I'instauration d’un traitement « curatif » releve de I'avis d’expert.

La pierre angulaire de la prise en charge est représentée par les traitements symptomatiques
et palliatifs. s visent soit a augmenter la vidange intestinale a I'aide de prokinétiques, soit a
pallier un défaut majeur d’apports alimentaires et énergétiques a I'aide d’une
supplémentation entérale (rarement) ou parentérale (souvent). lls sont en pratique le plus
souvent associés, notamment en cas de trouble fonctionnel marqué et/ou lors d’une maladie

tres évoluée.
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1. Prokinétiques :

Quelques traitements existent afin d’améliorer les symptdmes et la motricité du tractus
digestif. Au niveau cesophagien, on retient notamment les inhibiteurs de la pompe a protons
et la dompéridone. Au niveau gastrique, I'érythromycine a montré son efficacité dans Ila
vidange du contenu de I'estomac. Cet analogue de la motiline a un effet prokinétique au
niveau gastrique entrainant sa vidange par une double stimulation nerveuse et musculaire

lisse directe (72,74,77).

Concernant la motilité du petit intestin, de nombreux traitements ont été essayés. Le seul
ayant été spécifiguement testé dans cette indication est I'octréotide a raison de 50 pg/j, par
voie sous cutanée (123-125). Il est aussi a ce jour le seul recommandé par le PNDS. Cet
analogue de la somatostatine va donc, comme nous I'avons vu précédemment, stimuler la
phase Il du CMM au niveau intestinal. Cependant, il inhibe la survenue d’une phase Ill au
niveau gastrique. Ici prend toute I'importance du dépistage d’une gastroparésie associée,
I'octréotide ayant un effet délétere sur la vidange gastrique. Une alternative largement
utilisée en pratique est l'association de l'octréotide a I'érythromycine. La séquence
thérapeutique idéale étant donc la prise d’érythromycine suivie de quelques heures par

I"'administration d’octréotide.

Toujours a visée symptomatique, un drainage des sécrétions digestives peut étre proposé par
gastro ou jéjunostomie « de décharge ». A linstar de la sonde nasogastrique en cas
d’occlusion intestinale aigué, le dispositif cette fois pérenne permet I'évacuation de la stase
digestive. Elle peut se faire de fagon continue via un sac de recueil ou a dessein selon le souhait
du patient. Cette stratégie, bien que tres palliative, semble associée a une amélioration des
symptomes et de la qualité de vie des patients (126,127). Enfin, laxatifs, lavements et

lubrifiants peuvent étre utilisés en cas de constipation persistante (37,128).
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2. Antibiothérapie :

Nous avons vu qu’il faut s’atteler a dépister et traiter une pullulation microbienne,
pourvoyeuse de troubles digestifs et de malnutrition. L’antibiothérapie est le traitement de
choix, a répéter lors de chaque épisode de PM. Pittman et al souligne dans une revue récente
gu’il n’existe aucune étude prospective randomisée controlée ni recommandation quant au
choix des molécules. Ainsi, la norfloxacine, la ciprofloxacine, le métronidazole, I'ampicilline et
autres molécules ciblant les germes digestifs ont été utilisées avec succes, seules ou en
association. Il en résultait une diminution des symptdmes et une négativation du breath-test
dans les études et séries de cas cliniques. La durée de traitement est elle aussi tres variable,
de 7 jours a 3 mois de traitement continu ou non (129). Cependant, des résultats similaires
étaient observés dans une cohorte de 5 patients sclérodermiques avec PM et uniquement
traités par octréotide (50 ug/j). Les symptémes étaient améliorés et le breath-test rendu
négatif. Cela souligne le lien entre stase digestive et PM et plaide pour |'association d’un

antibiotique a un prokinétique (89).

De notre pratique, I'antibiothérapie est systématique des la suspicion diagnostique de POIC.
Au cours du suivi, nous optons pour une antibiothérapie cyclique le plus souvent guidée par
la symptomatologie du patient. Les molécules de choix sont les pénicillines et le
métronidazole. Nous évitons les fluoroquinolones, d’une part dans un objectif d’écologie
bactérienne car cette classe fait I'objet de résistances de plus en plus fréquentes, et d’autre
part devant le risque tendineux, chez des patients parfois sous corticoides et dont |'atteinte
locomotrice est déja responsable d’un handicap important. La durée d’une cure
d’antibiothérapie varie entre 7 et 10 jours, renouvelée chaque mois. L’association a

I'octréotide est quasi systématique.

La POIC représente donc une manifestation digestive sévere de la sclérodermie systémique.
La stase digestive chronique qu’elle entraine provoque des symptomes particulierement
invalidants pouvant aller jusqu’a I'intolérance alimentaire compléte. Cette symptomatologie
est aggravée par la présence d’une pullulation microbienne. Ces deux éléments associés

conduisent et/ou aggravent de fagon inéluctable un état de dénutrition.
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VII. Dénutrition au cours de la sclérodermie systémique :

La dénutrition est fréquente au cours de la sclérodermie et doit étre dépistée a chaque
consultation (128,130,131). Elle est multifactorielle de par I'activité de la maladie et les
dysfonctions notamment digestives qui en résultent, qu’elles soient buccales (associées ou
non a un syndrome sec) (41,132), cesophagiennes (133), gastriques (128), gréliques ou
coliques (134). Enfin, les troubles de I'humeur font partie des facteurs précipitants et
aggravants de malnutrition (135,136). Elle doit étre évaluée avec le questionnaire MUST
(Malnutrition Universal Screening Tool), validé dans la ScS (137). Les experts recommandent
une évaluation réguliere de I'lMC, outil fiable et reproductible. D’autres soutiennent que I'lMC
est un mauvais indicateur et qu’a I'inverse les mesures bioélectriques seraient plus sensibles
pour la détection des sujets souffrant de dénutrition. Le tout serait corrélé a I'activité de la
maladie et pourrait étre un marqueur de risque de mortalité (138). Quoi qu’il en soit, un bilan
biologique « de base » doit étre pratiqué chez les patients ScS comprenant hémoglobine (a la
recherche d’une anémie et éventuellement un déficit en fer, vitamine B12 ou folates), un
dosage des folates et du carotéene sérique bien que ce dernier soit peu spécifique d’'une
malabsorption. Tout élément en faveur d’'une malnutrition doit faire orienter le patient vers

une consultation diététique et gastroentérologique et le bilan biologique complété (134).

Les données concernant la malnutrition dans la sclérodermie systémique sont inégales et
largement rétrospectives. Ainsi, Baron et al dans une cohorte de 586 patients ScS retrouvent
10.8% et 17.8% de patients a moyen et haut risque de malnutrition, respectivement. L’équipe
de Cereda rapportait quant a elle quasi 25% de sujets a haut risque de malnutrition. Les
extrémes allaient de 8,9 a 62,5% de dénutrition (139-142). Ces variations s’expliquent du fait
de I'absence d’uniformisation des criteres de dénutrition entre ces études. En France, les
critéres de dénutrition sont édités par I'HAS. Toutefois, dans la sclérodermie systémique, le
Protocole National de Diagnostic et de Soins retient le diagnostic de dénutrition devant un
IMC inférieur a 21 kg/m?, similaires aux recommandations en vigueur au sein de la population
gériatrique, témoin du risque élevé de la pathologie. Notre équipe meéne actuellement un

travail prospectif visant a évaluer I'état nutritionnel au cours de la sclérodermie systémique.

Ces patients et particulierement ceux avec atteinte intestinale sévere nécessitent un support

nutritionnel précoce.
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A. Support nutritionnel

1. Adaptation des repas et supplémentation :

Chez ces patients, une adaptation des repas peut étre proposée afin de réduire les symptomes
notamment les ballonnements. Ainsi, le fractionnement des repas a montré son efficacité,
notamment en cas de gastroparésie ou de diarrhées. De méme, une alimentation pauvre en
graisse, en lactose ou en fibres serait moins pourvoyeuse de désordre intestinal. A cela
s'ajoutent les compléments nutritionnels oraux hyperprotidiques et hypercaloriques
(100,134,143). Les carences doivent étre traquées et supplémentées, qu’elles soient
classiques (vitamine D, calcium, folates, etc.) ou moins connues tel le déficit en sélénium,
associé aux atteintes cardiaques chez les patients sclérodermiques (144). Cependant, cette
stratégie voit ses limites chez les patients continuant d’évoluer défavorablement sur le plan
digestif. Malgré un support nutritionnel oral adapté, la perte pondérale perdure et s’accentue,

justifiant I’escalade thérapeutique.

2. L’approche entérale :

L'usage de la nutrition entérale dans la sclérodermie systémique est limité et il résulte le plus
souvent de troubles cesophagiens séveres empéchant la déglutition. Pour exemple, Dan et al.
rapportent le cas de 3 patients ayant bénéficié d’'une gastrostomie endoscopique percutanée
(GEP) a visée nutritionnelle. L'indication était une dysphagie sévere dans le cadre d’une
sclérodermie systémique associée a une myopathie inflammatoire. L’ablation du dispositif a
eu lieu apres 5, 12 et 20 mois du fait de I'amélioration des troubles de la déglutition suite au
traitement immunosuppresseur a visée musculaire. L'évolution pondérale avant et apres
nutrition entérale n’était pas connue. Une seconde série de 2 patients a été rapportée. Tous
deux avaient une dysfonction cesophagienne compliquée d’une dénutrition sévere (IMC a 15
et 17 kg/m?). La nutrition entérale a permis la progression de leur IMC a 19 et 20 kg/m?, en

respectivement 8 et 5 mois.
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Au cours des troubles intestinaux associés a la sclérodermie systémique (hors cesophage),
I'indication et la faisabilité de la nutrition entérale semblent plus discutables compte-tenu de
la physiopathologie de la maladie. A I'inverse du classique syndrome du gréle court, il existe
une altération intrinseque entrainant, quelle que soit sa longueur, une défaillance intestinale

par trouble de la motricité.

L’exemple du syndrome du gréle court :

Le syndrome de gréle court fait partie des affections digestives entrainant une incapacité du
tube digestif a assurer I'équilibre protéique et énergétique du patient. En phases subaigué a
chronique, les patients peuvent justifier d’un support nutritionnel entéral en cas d’échec
d’une hyperalimentation orale. En plus du support nutritionnel, I’alimentation entérale chez
ces patients présente le second intérét majeur d’une stimulation entérale. En effet, I'apport
entéral doit toujours étre privilégié du fait des stimuli induits, de la conservation de la
trophicité et de la stimulation villositaire. Les approches de « stimulation entérocytaire »
exploitent ces caractéristiques. L'instillation continue a faible débit d’une alimentation
entérale permettrait le maintien puis I'accroissement des capacités d’absorption du tube
digestif résiduel. Sur le plan pharmacologique, la teguglitude, analogue du GLP-2, permet en
plus de la stimulation entérocytaire, une diminution des sécrétions et de la motricité
intestinale (145). In fine, une adaptation optimale du tube digestif et I'arrét de toute nutrition

artificielle est possible chez un nombre significatif de patients gréle court (146).

La défaillance intestinale liée au syndrome du gréle court s’oppose cependant en tous points
a celle de la sclérodermie systémique. Dans le cas du gréle court, le segment intestinal est
integre alors que dans la sclérodermie systémique, il existe des lésions histologiques altérant
la motilité du tube digestif quelle que soit la longueur intestinale. Ces différences
histologiques expliquent a la fois les symptomes et I'accessibilité des patients a une nutrition
entérale. La nutrition entérale n’est toutefois pas toujours possible dans le gréle court,
notamment en cas pertes digestives massives et invalidantes. Les patients nécessitent alors
une nutrition parentérale qui représente aussi le support nutritionnel de choix dans la pseudo-

obstruction intestinale.
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VIII. Nutrition parentérale :

Depuis ses débuts dans les années 1940, la nutrition parentérale (NP) occupe une place
croissante dans la prise en charge de la dénutrition, qu’elle soit aiglie ou chronique. Elle est le
plus souvent réservée aux patients ayant une contre-indication a la nutrition entérale ou qui
font face a l'incapacité de maintenir un état nutritionnel correct malgré une alimentation
entérale. Elle est donc particulierement indiquée chez les sujets porteurs d’'une Pseudo-
Obstruction Intestinale Chronique (POIC). La NP va venir suppléer les apports oraux voire
totalement les remplacer (147). L'administration chronique se fait via accés veineux central.

Les complications sont doubles : liées a la nutrition parentérale et liées au cathéter.

A. Modalités de prise en charge :

1. Instauration et adaptation de la nutrition parentérale :

La nutrition parentérale est donc le plus souvent instaurée devant une couverture insuffisante
des besoins énergétiques par les apports oraux. Si l'initiation est le plus souvent progressive,
I’'objectif a terme est d’atteindre 25 kcal/kg/jour d’apports intraveineux exclusifs. Les apports
lipidiques doivent étre limités a environ 30% de l'apport calorique total du fait des
complications hépatobiliaires. La NP peut aussi étre la seule source d’hydratation des patients
chez qui tout apport oral est source de symptémes invalidants. Ainsi, si I’"hydratation octroyée
par la poche de nutrition est insuffisante, elle doit étre complétée par des solutés de
perfusions classiques tels le chlorure de sodium. A I'adaptation fine des calories et osmoles
s’ajoute celle des substrats azotés, oligoéléments, minéraux et vitamines. La gestion au long
cours d’une nutrition parentérale est donc complexe et tout patient nécessitant plus de 3 mois

de NP doit étre adressé et suivi en centre expert de nutrition (148—150).
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2. Le centre expert en nutrition au cceur de la prise en charge :

En effet, les poches d’alimentation industrielles comportent uniquement les apports
caloriques de base mais I'adaptation fine des besoins en vitamines ou acides aminés nécessite
une prise en charge spécialisée et personnalisée. Les apports volumiques et
hydroélectrolytiques sont controlés et ajustés en fonction des pertes totales. Ainsi, la
transition est faite entre préparations commerciales industrielles et préparations
personnalisées faconnées selon la formule établie par I'expert en nutrition. Ces poches sont
fagonnées par la pharmacie dont dépend le centre expert en nutrition ou dans le cadre de
partenariat avec un fagonnier spécialisé. Dans le cadre d’une nutrition au long cours se
poursuivant donc a domicile, les poches sont livrées au patient dans le strict respect de la

chaine du froid (conservation a +4°C).

Le centre expert en nutrition assure donc un lien étroit avec les malades. Les objectifs sont
une autonomisation du patient et in fine I'optimisation de sa prise en charge a domicile.
L’autonomisation passe par |’éducation thérapeutique, la promotion de I'autoperfusion et la
formation des aidants. Une astreinte téléphonique est disponible 24 heures sur 24 permettant
de réagir rapidement et efficacement a tout probleme en lien avec le traitement. La visio-
consultation représente aussi un moyen efficace d’évaluer a distance une situation clinique
difficile. L'optimisation de la prise en charge passe par I'adaptation des poches fagonnées. A
I'aide du bilan entrées-sorties, des données pondérales éventuellement télétransmises par le
patient, les poches sont rapidement adaptées aux besoins nutritionnels. En plus de la
supplémentation de carences, I'adaptation de la nutrition parentérale concerne aussi le
volume de perfusion, adapté aux « entrées-sorties » mais aussi a la tolérance cardiaque du
patient. En effet, il est possible que les besoins soient tels qu’ils dépassent les capacités
d’adaptation cardiaques du patient. Les solutions passent alors par I'augmentation de la durée

de perfusion, un fractionnement des volumes ou I'usage de diurétiques.

La NP par poches fagonnées personnalisées est donc primordiale sur le plan nutritionnel.
L’objectif est une parfaite adéquation de la perfusion aux besoins. De fagon intimement liée
aux apports nutritionnels, le fagonnage des poches permet d’en limiter certaines

complications.
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B. Complications de la nutrition parentérale :

On distingue les complications liées a la nutrition en tant que telle et celles liées ou issues du

cathéter.

1. Les complications liées a la nutrition

Elles sont essentiellement représentées par les anomalies hépatocellulaires et la surcharge.
La surcharge survient le plus souvent chez des patients lourdement dépendant de la NP et/ou
porteur d’une affection sous-jacente cardiaque induisant une sensibilité accrue aux variations
de volémie. Devant une nécessité de volumes importants d’apports, la gestion de la surcharge
est effectuée de fagon classique a l'aide de diurétiques. Concernant les dysfonctions
hépatiques secondaires a la nutrition, le facteur majeur retenu est la suralimentation
notamment avec une quantité lipidique supérieure a 1g/kg/jour. L’élément lipidique le plus
fréquemment utilisé est I’huile a base de soja. Une étude a montré que I'association de I’huile
de soja a d’autres corps lipidiques notamment I’huile d’olive ou de poisson était associée a
moins de dysfonctions hépatiques iatrogénes (150,151). L’autre facteur était la proportion de
sepsis au cours de I'histoire thérapeutique. Hormis les sepsis liés a la pathologie sous-jacente,

la majorité des infections au cours de la NP naissent du cathéter.

2. Les complications liées au cathéter :

Il n’y a pas de place pour un abord veineux périphérique en cas de NP chronique et la voie
d’abord de choix est veineuse centrale. Tout type de cathéter veineux central peut étre utilisé,
chacun ayant ses avantages et inconvénients. Dans la littérature et dans notre pratique, la
chambre implantable est le dispositif le plus courant. Placé sous la peau par voie chirurgicale,
c’est le dispositif s’Taccompagnant des plus faibles complications infectieuses. Les autres
dispositifs sont nombreux tels la voie veineuse centrale « classique », le cathéter de Broviac
plus fréguemment rencontré en pédiatrie mais qui ont l'avantage de permettre
I’autoperfusion, les cathéters tunnélisés ou encore le picc-line (lllustration 1). Dans tous les

cas, il existe un risque d’infection pouvant étre isolée au cathéter ou systémique accompagnée
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de bactériémie. Avec I’évolution conjointe des pratiques notamment d’hygiene, de formation
des équipes mais aussi du matériel et d’instillation de la nutrition, le taux d’infections tend a
diminuer au cours des années. Il est estimé entre 0,14 et 1,09 voire 1,43/1000 jours-cathéter,
toutes indications de nutrition parentérale confondues (150,152,153). Concernant nos
patients sclérodermiques, une étude prospective de 2020 ne montrait pas de différence du
taux d’infections entre patients sclérodermiques et non sclérodermiques porteurs d’un
trouble fonctionnel intestinal sévere ou d’un syndrome de gréle court (154). Les infections
systémiques mortelles issues du cathéter sont rares. De méme, des thromboses surviennent
mais sont rarement a |'origine de déces. Du fait du traitement chronique, la conservation du
capital veineux est essentielle et les stratégies plus anciennes voulant le changement
systématique du cathéter aprés chaque évenement infectieux laisse actuellement la place a
des stratégies conservatrices auxquelles prennent place les solutions verrous. Parmi elles, la
taurolidine a montré sa supériorité dans la réduction des infections liées au cathéter

(149,153,155).

”

Exits the skin
here

)

A ! © AboutKidsHealt

lllustration n°1: Trois cathéters veineux centraux: A: Cathéter de Broviac; B: Dispositif

veineux implantable ; C : Picc-line
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IX. Evaluation de la nutrition parentérale dans le cadre d’une
pseudo obstruction intestinale chronique chez des patients

sclérodermiques

A. Rationnel et objectif de I'étude :

La malnutrition est donc fréquente au cours de la sclérodermie systémique, particulierement
chez les patients ayant une atteinte digestive. La pseudo-obstruction intestinale chronique en
représente une forme sévere. Les symptomes chroniques associant satiété précoce, douleurs
abdominales, ballonnements, nausées et vomissements résultent de la stase digestive
consécutive des troubles de la motricité intestinale. lls limitent la prise alimentaire et peuvent
conduire a une intolérance extréme et une aphagie totale. La POIC entraine donc un état de
défaillance intestinale et de dénutrition sévere. Il n’existe aucun traitement spécifique de la
sclérodermie systémique ni aucun ayant prouvé son efficacité dans les troubles digestifs
séveres. La nutrition entérale est inefficace du fait de la physiopathologie des troubles de la
motilité digestive. Les patients sont alors dépendants d’un traitement palliatif par nutrition

parentérale.

Peu d’études ont spécifiquement évalué I'impact de la nutrition parentérale chez des patients
sclérodermiques avec pseudo-obstruction intestinale chronique. Ces études sont pour la
plupart anciennes et ne comprenaient rarement un groupe contréle traité par nutrition
parentérale au long cours (voir table 5 pour revue de la littérature). La plus large date de
2015 et incluait 25 patients sclérodermiques avec pseudo-obstruction intestinale chronique.
L’IMC médian a l'initiation du traitement était de 17,9 kg/m? et progressait de 2,8 kg/m?a 1
an de la nutrition parentérale chez les 13 patients évaluables. Les complications infectieuses
et thrombotiques liées au cathéter étaient rapportées (respectivement 0,19 et 0,11 / 1000
jours-cathéter) mais I'étude souffrait de I'absence de comparaison de ces données a celles

d’une population contréle non sclérodermique traitée par nutrition parentérale au long cours.
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Brown, 2008 Jawa, 2012 Harrison, 2015 Stanga, 2015
Patients characteristics
Number 8 12 25 5
Females % 75% 75% 80% 80%
Median age 51 (42-56) 53,5 (22-63) 55 (24-76) 64 (41-76)
Systemic sclerosis
lcSSc 62,50% - 76% 40%
dcSSC 37,50% - 24% 60%
sine scleroderma - 8,33% - -
undescribed - 91,66% - -
1/5 anti centromere
; 1/5 anti
toposisomerase ;
1/5 anti t
Auto antibodies % /5 anti cen.romere
+ anti
topoisomerase ; 2/5
no auto antibodies
detected
Anti-centromere 25% - 40% 20%
Anti-topoisomerase 12,50% - 16% 20%
Anti-fibrillarin - - - -
Anti-RNApol3 - - - -
No detection - - - 40%
Other / undescribed 62,50% 100% 44% 20% double positive
centromeére -
Parenteral nutrition
Time between SSc
diagnosis and HPN 48 (24 - 228) unreported 102 (14 - 389) 36 (24 - 96)
initiation (months)
Total duration 13:?:;:::/5 un:_(nnzr‘:::’s Tsei';g)ls 37,200 days catheter unknown
Results
Median BMIat | 141 (15,1-20,6) 16,8 (12,3 -21,3) 17,9 (15,3 - 25,6) 19,6 (17,4 - 20,3)
baseline
Median BMI
increase from start unknown 2,9 kg/m2 2,8 kg/m2 (n=13) 1,1 kg/m2
(12 months)
Complications
CRBSI (/1000 days- 0,14 unknown / 0,19 2 infections overall
catheter) unreported
Thrombosis (/1000 0,29 unknown / 0,11 o
days-catheter) unreported
overload
HPN-related death
CIPO-related death

Table 5 : Nutrition parentérale dans la sclérodermie systémique associée a une pseudo-obstruction
intestinale : revue de la littérature

Forte d’une collaboration privilégiée avec le centre régional expert de nutrition, notre équipe
a acquis et développé une solide expérience dans la prise en charge de cette pathologie
particulierement complexe. Dans cette population toute particuliere, le but de notre étude
est de montrer la faisabilité de la nutrition parentérale au long cours chez patients
sclérodermiques avec pseudo-obstruction intestinale chronique. Les résultats seront

comparés a une population controle traitée selon les mémes modalités.
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B. Patients et Méthodes :

Nous avons mené une analyse rétrospective de I'ensemble des patients sclérodermiques
suivis de 1985 a décembre 2020 dans le service de médecine interne et maladies multi
organiques du CHRU de Montpellier. L’étude a été approuvée par I'Institutional Review Board
au numéro IRB-MTP_2020_12_202000653 et aucun sujet n’a émis d’opposition. Les patients
ont été comparés a des patients non sclérodermiques suivis au centre expert régional de

nutrition basé a I'Institut du Cancer de Montpellier (ICM) et traités par NP.

Le critere d’inclusion était une supplémentation nutritionnelle par voie parentérale durant au

moins 30 jours, exclusive ou non, quelle que soit la pathologie initiale.

Le critere d’exclusion était la connaissance d’un cancer actif au cours de la prise en charge.

Un antécédent de cancer ne constituait pas un critére d’exclusion.

Patients : Les patients devaient étre porteurs d’une Pseudo-Obstruction Intestinale Chronique
dans le cadre d’une sclérodermie systémique et bénéficier d’un support exclusif ou non par
nutrition parentérale durant au moins 30 jours. Le diagnostic de sclérodermie systémique
devait étre en accord avec les critéeres ACR/EULAR 2013 ou de Leroy et Medsger de 2001. Le
diagnostic de POIC était retenu devant des symptomes obstructifs (nausées, vomissements,
ballonnements, satiété précoce, constipation) ou de malabsorption évoluant depuis au moins
1 mois, dans un contexte de dénutrition ou de risque élevé de dénutrition, associés a une
dilatation de l'intestin gréle sur au moins 2 examens scannographiques. Le risque de

dénutrition était évalué par le Malnutrition Universal Screening Tool (MUST) score.

Les sujets contrdles ont été sélectionnés parmi les patients suivis au centre expert régional
de nutrition situé a Montpellier. Nous avons retenu arbitrairement le chiffre de 3 sujets

controles pour un patient sclérodermique.

Dénutrition : Selon les critéres HAS, la dénutrition était considérée comme modérée devant
un IMC compris entre 17 et 18,5 kg/m?, une perte de poids d’au moins 5 % en 1 mois ou de
plus de 10 % en 6 mois ou de plus de 10 % par rapport au poids habituel avant le début de la

maladie ou une albuminémie comprise entre 30 g/L et 35 g/L.
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Elle était considérée comme sévere devant un IMC inférieur a 17 kg/m?, une perte pondérale
de plus de 10 % en 1 mois ou de plus de 15 % en 6 mois ou encore de plus de 15 % par rapport
au poids habituel avant le début de la maladie ou une albuminémie inférieure a 30 g/L, quel

que soit I’état inflammatoire du patient.

Le PNDS retient quant a lui une dénutrition au cours de la sclérodermie systémique devant
une perte de poids plus de 5% en 1 mois ou plus de 10% en 6 mois, un IMC inférieur a 21kg/m?,
une albuminémie < 35 g/L. Dans le cas de I'HAS ou du PNDS, la présence d’un seul critére

suffisait a porter le diagnostic.

Le score MUST évaluait le risque de dénutrition a I'aide de 3 points: I'IMC, une perte
pondérale involontaire dans les 3 a 6 mois et I'existence d’un jeline de plus de 5 jours. Le
risque est stratifié en risque bas (score = 0), risque moyen (score = 1) ou risque élevé de

dénutrition (score > 2) (figure 10).

Perte de poids non Chez un patient présentant
IMC kg/m? Score (Iintegtlorén:“e Iau °°“’|5 une maladie aigué chez qui
>20 (>30 Obese) =0 089 =9 (OIIGLS: Mols un jedne de > 5 jours est

0,
18.5-20 =1 f’s §°8’° documenté ou suspecté,
<185 =2 510 =1 attribuer un

>10 =2 score de 2

Etape 4

Risque global de malnutrition

Ajouter tous les scores pour calculer le risque global de malnutrition
Score 0 Bas risque Score 1 Risque moyen Score 2 ou plus Risque élevé

Etape 5

Consignes de prise en charge
0 1 2 ou plus
Risque bas Risque moyen Risque éleve

Figure 10 : score MUST évaluant le risque de dénutrition, adapté de la British
Association of Parenteral and Enteral Nutrition (BAPEN)
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Nutrition parentérale : La NP était initiée par un cathéter veineux central et chaque patient a
bénéficié d’un suivi au centre expert en nutrition. Les éventuelles préparations industrielles
initiales ont été secondairement remplacées par des poches de nutrition personnalisées,
poursuivies a domicile et adaptées en fonction des besoins nutritionnels. La durée de NP était
évaluée en jour-cathéter, 1 jour-cathéter de nutrition étant défini comme au moins 1
perfusion de nutrition parentérale au cours d’une journée, qu’importe la durée de la

perfusion.

Les éléments d’évaluation et de suivi étaient : la pathologie initiale, la présence ou non d’une
POIC, le poids, I'lMC, le score MUST, la durée de traitement par nutrition parentérale, le type
d’abord veineux central, la survenue d’infections, de thromboses, les réhospitalisations ainsi

gue les déces.

Complications : Toute complication liée a la nutrition parentérale ou au cathéter était
consignée. Une infection systémique liée au cathéter était retenue devant la positivité au
méme germe des hémocultures prélevées sur cathéter et en périphérie. Une infection isolée
de cathéter était retenue en I'absence d’"hémocultures périphériques positives et en I'absence
d’éléments cliniques ou radiologiques évoquant une diffusion a distance de l'infection. La
thrombose de cathéter était retenue suite a la mise en évidence d’un défaut d’opacification
du dispositif veineux implantable ou la présence d’un thrombus en échographie-doppler. Les
complications étaient rapportées au ratio de 1000 jours-cathéter, 1 jour-cathéter étant défini
comme la présence d’un dispositif veineux d’acces central chez le sujet, qu’il soit ou non

utilisé.

Le critére de jugement principal était la survenue de complications, liées a la nutrition et au
cathéter. Les critéres de jugement secondaires comportaient la durée de traitement par

nutrition parentérale, 'IMC a 1 an ainsi que la survie.

Evaluation statistique : le test exact de Fisher a été utilisé pour comparer les variables
qualitatives entre les deux groupes. Les variables quantitatives sont présentées avec leurs
moyennes et écart type ou médiane et intervalles interquartiles et sont comparées via test de
Student pour les variables ayant une distribution normale et test de Wilcoxon Mann Whitney

pour les valeurs de distribution non normale.
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C. Résultats :

Sept patients sclérodermiques sur 123, toutes des femmes, répondaient aux critéres de POIC
(5,7%) et ont été comparés a 21 sujets controles. L’age médian du groupe sclérodermique

était de 65 ans (44 - 67) contre 74 (22 - 88) dans le groupe contréle.

Quatre patientes du groupe ScS répondaient aux critéeres ACR / EULAR 2013 et trois autres aux
criteres de Leroy et Medsger (tableau 1). Trois patientes (42,8%) avaient une ScS cutanée
diffuse (dScS), 3 autres (42,8%) une sclérodermie sine scleroderma et 1 (14,3%) une ScS de
forme cutanée limitée. Les anticorps anti-fibrillarine/anti-U3-snRNP étaient positifs chez 3
patientes, les anti-RNA-polymérase Ill chez 2 patientes et les anticorps anti-topoisomérase |

chez 1 patiente. La détection d’auto-anticorps était négative chez 1 patiente.

Une pneumopathie interstitielle diffuse (PID) était présente chez 2 patientes (28,6%) tandis
gu'une hypertension pulmonaire (HTAP) était détectée chez 3 patientes. Une patiente
cumulant PID et HTAP nécessitait une oxygénothérapie de longue durée. Trois malades
(42,8%) présentaient une cardiopathie. Parmi elles, 2 avaient une cardiopathie fibrosante
spécifigue documentée et une autre des signes fortement évocateurs de fibrose a I'lRM
(allongement du T1 mapping). Une péricardite était associée chez 2 patientes et la troisieme
avaient des anomalies valvulaires symptomatiques justifiant d’un remplacement aortique.
Une patiente a déclaré au cours du suivi une crise rénale sclérodermique, résolutive sans
séquelle apres traitement. Deux patientes (28,57 %) avaient une atteinte musculaire

inflammatoire et une autre un syndrome de Gougerot-Sjogren associé.
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Patient 1 2 3 4 5 6
Sexe F B F B B B E
Age diagnostic ScS 56 58 34 68 42 52 56
Anticorps spécifique AFA AFA AFA Anti RNApol3 Anti RNA pol3  Anti Scl70 Aucun
Forme cutanée ScS sine Limitée Diffuse sine Diffuse Diffuse sine
scleroderma scleroderma scleroderma
Rodnan au diagnostic NA 17 ND NA 18 31 NA
Rodnan maximal NA 30 35 NA 48 40 NA
Raynaud + + + + + + +
Ulcéres digitaux - + + - + + -
PID - + - = = + =
Oxygénothérapie au - - ) ) ) + -
long cours
HTAP - + - - + + -
Crise rénale ScS - - - - + - -
288 388 588
oo Z9g zo 2
Atteinte cardiaque - - 53 - » 53 c 8 -
252 252 552
o5 CR- ®ozF
Atteinte articulaire + + + - + + -
Atteinte musculaire Myosite - Myosite - - - -
Sjogren - - - - - - +
Thérapeutiques
Corticothérapie + + - - + + -
Dose (mg) 60 60 25 - 25 50 -
. . MTX; CYC ; MTX;
Immunosuppresseurs ; CY?\A'M'\QTX ' MMF ; AZA ; MMF  MMF:AZA ;
HCQ Leflunomide
Biothérapie - - - - Tocilizumab - -
2curesa 8curesa
3 cures pour . .
Iglv visée visée - - - -
MAT . - . :
digestive digestive
Traitement HTAP - Bo.sentar? ’ - Bosentan -
Sildenafil
Autogreffe cellules
souches - - - - + - -
hématopoiétiques
6 EP dans le
Autres cadre d’'une
MAT

Tableau 1 : Caractéristiques phénotypiques et traitements des patients du groupe sclérodermique.

Abréviations (par ordre alphabétique) : AFA = anticorps anti fibrillarine. Les AFA sont aussi nommés anti U3-
snRNP ; AZA : Azathioprine ; CYC : cyclophosphamide ; EP : Echange plasmatique ; HCQ : Hydroxychloroquine ;

HTAP : Hypertension artérielle pulmonaire ; IGIV = Immunoglobulines Intraveineuses ; MAT = Microangiopathie

thrombotique ; MMF : Mycophénolate Mofetil ; MTX : Méthotrexate ; NA : Non applicable ; ND : Donnée
manguante ; PID : Pneumopathie interstitielle diffuse ; ScS = sclérodermie systémique ;
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Au niveau digestif (tableau 2), I'ouverture buccale était disponible et limitée a 3 cm chez 2
patientes. Toutes les patientes du groupe souffraient d’'une atteinte cesophagienne non
sténosante. Deux patientes (28,57 %) étaient atteintes de gastroparésie en |'absence de
maladie diabétique. Quatre patientes (57,14 %) avaient une atteinte anale entrainant béance
et incontinence. Les criteres de POIC étaient réunis chez toutes les patientes. Le délai médian
entre le diagnostic de ScS et de POIC était de 6 mois (-348 — 72). Une pullulation microbienne
était suspectée chez toutes les patientes et documentée dans 2 cas et toutes les patientes ont
été traitées par antibiothérapie cyclique. La survenue d’épisodes occlusifs répétés a conduit a
une colectomie partielle puis totale chez 1 patiente. Une autre patiente a été opérée d’une
colostomie du fait d’un volvulus puis a déclaré un syndrome occlusif mécanique sur bride. Une

occlusion sur bride est aussi survenue chez une 3°™ patiente.

Une gastrostomie endoscopie percutanée (GEP) de décharge a été implantée de facon
transitoire chez 1 patiente et de fagon pérenne chez 2 patientes. L'indication était
symptomatique du fait d’'une importante stase gastro-intestinale a l'origine de nausées,
vomissements, ballonnement ou douleurs abdominales chroniques, rythmées ou non par
I’alimentation. Une patiente effectuait avant I'implantation du dispositif des auto sondages
guotidiens d’une sonde nasogastrique a visée déplétive. Toutes les patientes ont été traitées

par prokinétiques (érythromycine et/ou octréotide).
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Patient 1 2 3 4 5 6 7
Ouverture
buccale minimale ND ND 3 ND ND 3 ND
(en cm)
o o o
2 28 2
Atteinte digestive 3 -§_ 3 g -§_ 3 3 3 -§_ 3 3
haute o) 3 O 38O o) o 3 O o
Q QQ Q
5} o T T
Gastroparésie - - + - + - -
. 0O . 0O - 0 o
a3 2 a3 2 a3 =z 9
Atteinte digestive 22 2 5o 2 Tg S8 )
basse 28 3 3 8 3 % 0 &3
85 8 g5 8 g5 58
(2] 3 (2] 3 (2] 3 2]
Atteinte anale Incontinence - - - - Incontinence -
POIC + + + + + + +
Délai entre
diagnostic ScS et 12 -180 72 -48 12 0 -348
POIC (mois)
Plfllulafion + + + + + + }
microbienne
Malabsorption + - - + + -
O »
s, £ Bo Sg o
o025 2q5@ eco
529 25552 3328
Complication i =3 o o332 S5 i i i 'cé: 2 S 3
chirurgicale €83 20858 T o oo
o9 0o OQ PO e o)
5335 Q"o s Q5 3
a o c- <3 2=
o =. @, o © R
8 = o a)"' [0)
Mesures associées et traitement symptomatique
GEP de décharge + + + - - - -
R ERY +
Prokinétiques ERY + OCT ocT ERY + OCT OCT ERY + OCT = ERY + OCT ERY
MDZ ;
OFLO ; Noroxine ;
i . . Colistine MDZ ;
pubonermee | Ooy0 T eeNmaen  woz  ewia MPZAr o
pourp ] GENTA cures P
en cures répétées
répétées

Tableau 2 : Atteinte digestive des patientes sclérodermiques : description et prise en charge

Abréviations (par ordre alphabétique) : ERY : Erythromycine ; GENTA : Gentamicine ; GEP: Gastrostomie
Endoscopie Percutanée ; MDZ : Métronidazole ; ND : Non Documenté ; OCT : Octréotide ; OFLO : Ofloxacine ;
RGO : Reflux gastro-oesophagien ; POIC : Pseudo-Obstruction Intestinale Chronique
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Au niveau thérapeutique, 4 patientes (57,14 %) ont été traitées par immunosuppresseurs dont
les molécules sont détaillées dans le tableau x. Trois patientes ont regu des immunoglobulines
polyvalentes intraveineuses (IglV). Deux patientes ont regu 2 et 8 cures d’IglV a visée digestive.
Deux patientes ont regu une biothérapie (voir tableau x pour détail). Enfin, 1 patiente a
bénéficié d’'une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques du fait d’une maladie sévere

et rapidement progressive (tableau 3).

Patient 1 2 3 4 5 6 7
Poids de forme 100 53 52 60 53 ND ND
Poids diagnostic ScS 53 36 51 38 48 65 58,5
Evolution entre poids

de forme et poids au (-) 47 % (-)32,07% (-)1,92%  (-)36,67% (-) 9,43 % NA NA
diagnostic (%)

IMC diagnostic ScS 19,46 16 19,19 14,45 16,37 23,3 21,48
Albuminémie

diagnostic Scs (g/L) 34 37,2 45,9 41 42 34 44,7
Poids diagnostic POIC 55,2 36 42 38 46 55 ND

Evolution pondérale
entre diagnostic ScS et (+) 4,15 % 0 % (-) 17,64 % 0 % (-)4,16 % (-) 15,38 % NA
diagnostic POIC (%)

IMC diagnostic POIC 20,28 16,00 15,81 14,84 17,31 19,72 ND
Dénutrition sévére

(HAS) + + + + + + +
Score MUST 22 22 22 22 22 22 22
Ferritinémie (30<N<200 18 19 15 103 34 19 39
ug/l)

Folates sériques

(6,8<N<38,5 nmolll) 17,6 24,7 22,5 753 15 42,5 9,02
Vitamine B12

(145<N<569 pmolll) 532 268 180 731 414 389 291
Vitamine D Déficit Carence Carence Carence Déficit Déficit Déficit
A 2 B 19.9 8 9,9 13 33 22,2 19
ng/ml)

Vitamine C 4 13 6.9 2 1,7 - 1,1

(9,6<N<12,6mg/l)

Table 3 : Etat nutritionnel et évolution pondérale des patients du groupe sclérodermique

Abréviations (ordre alphabétique) : HAS : Haute Autorité de Santé ; MUST = Malnutrition Universal Screening
Tool ; NA : Non Attribuable ; ND : Donnée manquante ; POIC : Pseudo-Obstruction Intestinale Chronique ; ScS :
Sclérodermie systémique
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Sur le versant nutritionnel, toutes présentaient un déficit ou en carence en vitamine D. Leur
score MUST (Malnutrition Universal Screening Tool) atteignait au moins « 2 », indiquant un
risque élevé de malnutrition. L'IMC médian au diagnostic de POIC était de 16,56 kg/m? (14,84
— 19,46) contre 19,9 (16 — 21,48) au diagnostic de la maladie soit une perte de 3,34 points
d’IMC médian. Toutes les patientes réunissaient les criteres de dénutrition sévere de I'HAS
justifiant l'introduction d’une nutrition parentérale (NP). A la dénutrition s’ajoutait
I'impossibilité totale d’alimentation par voie orale du fait d’une intolérance majeure chez 2
patientes. Le délai médian entre le diagnostic de POIC et l'initiation de la NP était nul.
Toutefois, 1 patiente a été traitée par NP 36 mois avant que ne soit porté le diagnostic de POIC
et 1 autre 84 mois apres (délai médian du groupe = 0 mois (-36 — 84)). La NP était initiée a
I'aide de préparations commerciales puis relayée chez 6 patientes (85,71 %) par des poches
fagonnées individualisées. Les supplémentations en vitamines et oligoéléments étaient
réalisées directement dans les poches de nutrition fagonnées. La fréquence d’administration
de la NP variait en fonction des patientes et de leur état nutritionnel. La fréquence minimale
de NP était de 3 jours par semaine et de 7 jours pour la maximale. Les voies d’abord était
veineuses centrales avec I'utilisation totale de 7 cathéters centraux a insertion périphérique
(picc-line), 5 dispositif veineux implantables (DVI) et de 3 cathéters de Broviac (tableaux 4 et

4bis).
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Patient 1 2 3 4 5 6 7
CNO + + + + + + +
Nutrition
Parentérale (NP) * * * * * * *
@) US< 5<020 o ® X o o
@ @ O QT - c (0] @ @
Causes §§ §§§ o 55'2"%3 §§ 8wz §§ §§
introduction NP e 255 = S §_ &2 e ¢ ¢ s
5 Seo 50789 S g 3 S B
717 (1 an)
puis 3/7 (3
P . . 5/7j puis 7j/7 (5 mois) . . ans) puis .
Fréquence NP (j/7) 7il7 3j/7 puis 5/7 77 6j/7 777 (4 77
mois) puis
5/7
Durée NP (j) 3285 884 546 30 96 1795 120
. ' 1 picc line 1 picc line ; 3DVI; 1 — 1 picc 1DVI; 1 .
Voies d'abord 1 DVI 3 Broviac picc line 1 picc line line picc line 1 picc line
Supplémentation | p,no NP Poche NP Poche NP Orale Poche " poche NP Orale
vitaminique NP
Evolution sous NP
Albumine début NP 34 35 40 } ) 30 26
(mglL)
IMc dfbm NP 19,46 16 14,67 14,84 16,56 19,14 17,99
(kg/m?)
Variation albumine
a 12 mois de NP (-)5 (+)1 (+)2 - - (+)7 ND
(mglL)
Variation IMC a 12
mois de NP (kg/m?) (-)0,73 (+) 2,66 (+) 2,53 ND ND (+) 1,54 ND
Sevrage NP - - - + + - +
Nutrition
. entérale via
Relais NP - - - Orale Orale - SNG, 442
jours
Variations IMC a 12
mois du début de la
NP chez patientes ) ) ) Gl s ) e
sevrées (kg/im?)

Tableau 4 : Prise en charge et évolution nutritionnelle au cours de la nutrition parentérale dans le groupe
sclérodermique.

Abréviations (ordre alphabétique) : CNO : Complément nutritionnel oral ; DVI : Dispositif Veineux Implantable ;
NA : Non applicable ; NP : Nutrition Parentérale ;
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Patient 1 2 3 4 5 6 7
Thro!nbose 0 9 1 0 0 0 1
cathéter
Infections
cathéter 2 2 2 1 0 2 1
Bactériémie
issue du 1 1 1 0 0 1 1
cathéter
m
() 3 3 3 @ 8 o
- 23 o8 3 3 m
rmes 3 o D T = 5 ! D ()
2 23 2o 8 3 g
a R 5 ‘C/J S 3
- N =} 5
.x c
Surcharge 1 1 3 0 1 1 1
Réhospitalisatio 3 1 4 0 0 3 1
ns
Surcharge
Cause Infection Surcharge (2) - - Su.rchar‘ge EL Thrombose
thrombose, infection
infections
Déces - + + - - + -
En lien avec NP NA Non Oui NA NA Non NA
L s Perforation Défaillance Cancer
Cause déces . . ) - - pulmonaire -
digestive cardiaque X .
métastatique

Tableau 4bis : Complications de la nutrition parentérale dans le groupe sclérodermique, en nombre

d’événements
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Vingt et un sujets contrdles ont été inclus. Parmi ceux-ci, 6 avaient une POIC d’origine
génétique (n=2), radique (n=2) ou indéterminée (n=2) et 13 un syndrome du gréle court dont
les causes sont détaillées dans le tableau y. Deux patients nécessitaient une nutrition
parentérale du fait d’'une sténose radique (n = 1) et d’un bypass gastrique (n = 1) (tableau y).
L’age médian au début de la NP était de 57 ans (34 — 68 ans) dans le groupe ScS et de 63 ans
(19 — 82 ans) dans le groupe contréle (p = 0,32). Aucun sujet controle n’avait de GEP de
décharge. Deux patients (9,52 %) ont recu des prokinétiques. Tous ont bénéficié d'un
traitement par nutrition parentérale durant au moins 30 jours pour dénutrition sévere hormis
2 patients dont l'introduction s’est faite en post chirurgical immédiat. Trente dispositifs
veineux implantables, 5 picc-line, 4 cathéters de Broviac, 2 cathéters tunnélisés et 2 cathéters

veineux centraux indéterminés ont été utilisés (tableaux 5 et 5bis).
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Sujet 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Sexe F F F F H H F F F F H F F F F F F F F F F
Age 27 22 83 55 64 76 78 47 86 75 76 71 81 69 74 88 61 85 83 64 49
Gréle Gréle Gréle Gréle Gréle Gréle Gréle Gréle Gréle Gréle Gréle Gréle SEES
Pathologies POIC POIC POIC POIC POIC POIC Gréle court cesopha DS
court court court court court court court court court court court court gienne
a1 Q o)
IS = = 3 . o o [ a0 by =
) 5 5 o m 3 = Q =1 < ® =] @
g s 85 & : g 752 2fg £g88f 2¢ g% gs9sz 2 g g ke
Etiologie g ) §2 2 : 2 M M M M M g2z 225 3889 gg 83 358283 s g g 2
= = =9 @ 3 3 =N =c 5 =30 5 o =g 3% o< c g a
m m 38 s 5 2 368 %33 2525 §3 5§ aogsl = 5 s 4
@E o @ o @ o B 55 ] 15 =
Nutrition parentérale
Age début NP 23 19 63 50 61 63 66 43 78 67 69 69 70 55 63 70 53 82 78 57 45
E E
Cavselnticduction DS DS DS DS DS DS DS DS DS DS DS Ed DS DS DS Ed DS DS DS DS DS
2= 2=
Durée NP (j) 1725 648 255 451 284 1662 1392 408 66 62 234 617 5475 706 2976 3967 264 1245 376 488 96
2oV; 4DVI; 1 1PL;1 1 1PL;1 2DV, 1 3DVI; 1PL;1 1
Voies d'abord 1 F(’:I:r 1 1DVI 1DVI 2DVI 1DVI PL 3DVI CB A 1DVI 2DVI ovi CB,1CT 2DVI 1DVI 1CB. 2DVI ovi A 1DVI 1CB
Mesures associées
Prokinétiques - - - - - OCT - - - - - - - - - - - - - OCT -
ATB/PM + - + + - + + - + + - + + - + - + - - - -
Evolution nutritionnelle sous NP
IMC début NP 12,94 11,76 23,68 16,95 22,83 27,16 21,41 18,71 13,67 25,6 18,84 33,09 20,71 17,4 - 28,3 15,79 18,83 20,93 16,64 18,03
IMC a 12 mois NP 13,34 13,06 25,43 16,40 23,52 21,9 21,21 18,82 - - 21,38 33,74 19,81 19,78 - 30,35 16,34 23,49 24,99 17,89 -
Sevrage NP - - - + + - - + + + + - - + - - + + + - -
- entérale
Nutrition post 5
orale orale orale orale orale orale puis ND orale orale
sevrage NP ol

Tableau 5 : Caractéristiques cliniques et évolution nutritionnelle du groupe controéle

Abréviations (ordre alphabétique) : ATB/PM : Antibiothérapie pour Pullulation Microbienne ; CB : Cathéter de Broviac ; CT : Cathéter Tunnélisé ; DS : Dénutrition Séveére ; IM : Ischémie
Mésentérique ; MNGIE : Encéphalopathie MyoNeuroGastrolntestinale ; NP : Nutrition Parentérale ; DVI : Dispositif Veineux Implantable ; PL : Picc-Line ; POIC : Pseudo-Obstruction
Intestinale Chronique ; (#) : antécédent de cancer / cancer non actif lors de la prise en charge parentérale ;
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Evolution nutritionnelle :

L’age médian a l'initiation de la NP était de 65 ans (44 - 67) dans le groupe sclérodermique
contre 74 (22 - 88) dans le groupe controle, sans différence significative (p = 0,32). La durée
médiane de NP était de 546 jours (30-3285) dans le groupe ScS et de 488 jours (62 — 5475)
pour une durée cumulée de 23397 jours-cathéter (p = 0,75). Dans le groupe ScS, I''/MC médian
avant traitement était de 16,56 kg/m? (14,84 - 19,4 ; n = 7) et atteignait 18,69 kg/m? (17,2 -
20,69 ; n = 4) a 12 mois soit une progression de 2,13 kg/m? (graphe 1). La variation de I'IMC
médian entre le diagnostic de ScS et le début de NP était -1,506 kg/m? contre une progression
de +1,542 kg/m? a 12 mois du début de la NP (p=0,0041) dans le groupe sclérodermique
(graphe 2). Dans le groupe contréle, I'IMC médian avant traitement était de 18,84 kg/m?
(11,76 — 33,09 ; n=20) pour atteindre 21,21 kg/m? (13,34 — 33,74 ; n = 17) a 12 mois de NP soit
une progression de 2,37 kg/m?. Il n’y avait pas de différence significative entre les 2 groupes

(p = 0,56) (tableau 6).

Trois patientes (42,85%) du groupe ScS ont pu étre sevrées de la nutrition parentérale aprés
1, 3 et 4 mois. Une patiente a regagné une nutrition orale aprés un passage en nutrition
entérale via sonde nasogastrique. Cette patiente était par ailleurs atteinte d’une maladie de
Parkinson — association courante avec la ScS et il semble qu’elle ait décompensé ses troubles
digestifs suite a I'introduction d’un traitement antiparkinsonien. Une seconde patiente a été
sevrée a la suite de son autogreffe de cellules souches hématopoiétiques. Enfin, la derniere
I'a stoppé de son chef et a refusé la poursuite du traitement. L'IMC médian des patientes
sevrées a 12 mois de l'initiation de la NP était de 18,06 (15,03 — 20,93). Un nombre similaire
de patients du groupe contrdle a été sevré en raison d’un état nutritionnel satisfaisant (n = 10

soit 47,61%).

Outre la NP, chaque patiente ScS contre 11 (55%) dans le groupe contréle a recu une
antibiothérapie en traitement d’une pullulation microbienne (p = 0,204). L'usage de
prokinétiques était significativement plus fréquent dans le groupe sclérodermique que dans
le groupe contréle (100% vs 9,52% ; p = 0,0032). L'érythromycine était utilisée seule chez 4

(57,1%) patientes et en association avec I'octréotide chez les 3 (42,9%) autres patientes ScS.
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Graphe n°1 : Evolution de I'IMC du diagnostic de la maladie a 1 an de I'introduction de nutrition
parentérale dans le groupe sclérodermique, courbes individuelles par patient et médiane. Variation
IMC médian entre diagnostic ScS et début de NP : -1,506 contre +1,542 kg/m? ; p=0,0041, test de
Mann Whitney. Patientes n°4, 5 et 7 sevrées de NP respectivement aprés 1, 3 et 4 mois de NP.
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Graphe n°2 : Evolution de I'lMC médian dans les 2 groupes a 1 an de l'initiation de la nutrition
parentérale. Test statistique de Student, p = 0,56



Complications de la nutrition parentérale (tableau 6bis) :

Nous avons été confrontés a 11 infections (1,62 / 1000 jours-cathéter) et 4 thromboses (0,59
/ 1000 jours-cathéter) dans le groupe sclérodermie contre respectivement 47 (2,01 / 1000
jours-cathéters) et 8 (0,34 / 1000 jours-cathéter) dans le groupe contréle. Une bactériémie
issue du cathéter (CRBSI, catheter-related blood stream infection) était notée dans 50% des
cas (0,74 / 1000 jours-cathéters) dans le groupe ScS contre 29,8% (0,60 / 1000 jours-cathéter)
dans le groupe contréle (p = 0,73). Elles ont toutes conduit a une réhospitalisation. Une
bactérie du groupe Staphylocoque était responsable respectivement de 40% et 77,53% des
infections dans les groupes ScS et contréle. S. epidermidis était impliqué dans 20% (groupe
ScS) et 38,77% (groupe controle) des infections. Toutes furent traitées avec succés par
héparine, antibiotiques et / ou remplacement de cathéter veineux central et aucune ne s’est
révélée fatale. La durée de vie médiane d’un cathéter était de 123,5 jours (96 — 897,5) dans le
groupe ScS contre 332,4 jours (204 — 488) dans le groupe contrble. Aucune différence
statistique significative n’a été mise en évidence concernant les infections (p = 0,73), les
thromboses (p = 0,50), la durée de vie du cathéter (p = 0,34) et les réhospitalisations (p = 0,69)

(revue de la littérature tableau 7).

Alinverse, une surcharge volémique est survenue a 10 reprises (1,48/1000 jours-cathéter de
nutrition) chez 6 patientes (85,7%) du groupe sclérodermie contre 1 événement (0,04 / 1000
jours-cathéter) chez 1 patient (4,76%) du groupe contrdle induisant une différence tres
significative entre les 2 groupes (p < 0,0001). Une patiente ScS, atteinte d’une cardiopathie
spécifique, est décédée d'une défaillance cardiaque aigué. Deux autres patientes sont
décédées. L'une d'une perforation intestinale et I'autre d’un cancer pulmonaire métastatique
soit un total de 3 déces (42,85%). Trois décés sont survenus dans le groupe contréle (14,28%).
Le premier suite a une erreur de programmation de pompe a perfusion entrainant
I’administration sur 30 min d’un volume de NP prévu initialement sur 14 heures. Un second
patient est décédé d’une ischémie digestive et le dernier d’'une mort naturelle. L’analyse
statistique retrouvait une diminution significative de la survie dans le groupe sclérodermique.
Elle était évaluée a 7 ans contre 10,6 ans dans le groupe controle (p = 0,0192) (tableau 6bis ;

graphe 3 et 4).
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Groupe Sclérodermique (n=7) Controle (n=21) Test p

Caractéristiques

phénotypiques

Femmes 7/7 (100%) 18/21 (85.7%) - -

Age médian (ans) 65 (44 - 67) 74 (22 - 88) - -

Age médian début NP 57.0 (45.0 ; 64.0) 63.0 (53.0; 69.0) WmW 0.32

Présence d’'une POIC 7/7 (100%) 6/21 (28.6%)

Mesures associées

Usage prokinétiques (%) 7/7 (100%) 2/21 (22,2%) Fisher 0.0032

Antibiothérapie pour PM 6/7 (85.7%) 11/21 (55%) Fischer 0.204

Evolution nutritionnelle n=7 n=15

IMC début NP (kg/m?) 16.6 (14.8; 19.1) 18.7 (15.8 ; 21.4) Student 0.34

Durée NP (jours) 546.0 (96.0 ; 1795.0) 488.0 (264.0 ; 1392.0) WmW 0,7568
n=4 n=12

IMC a 12 mois de NP (kg/m?) 18.7 (17.9;19.7) 20.5(17.2; 23.5) Student 0.53

Tableau 6 : Caractéristiques cliniques, évolution nutritionnelle chez les patients sclérodermiques et les
controles. Test statistiques réalisés en considérant un risque alpha = 5%. Les variables qualitatives sont
comparées via le test exact de Fisher. Les variables quantitatives sont présentées avec leurs médiane
et intervalles interquartiles et comparées via test de Student pour les variables ayant une distribution
normale et test de Wilcoxon Mann Whitney (WmW) pour celles ayant une distribution non normale.

Abréviations : POIC : Pseudo-Obstruction Intestinale Chronique ; NP : Nutrition Parentérale ; PM :
Pullulation Microbienne
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Groupe Scle;zd:;r)mque Contrdle (n = 21) Test p
Complications
Thrombose de cathéter

[ R 4 8
(nombre d'événements)
(/1000 jours-cathéter) 0.34 0.59
Médianes 0.0(0.0;1.0) 0.0(0.0;1.0) WmW  0.50
Infection de cathéter (nombre

"ave 4 49

d'événements)
(/1000 jours-cathéter) 1 2
Médianes 2.0(1.0;2.0) 1.0(1.0; 3.0) WmwW  0.73
Bactériémie issue du cathéter

s 5 15
(nombre d'événements)
(/1000 jours-cathéter) 0.74 0.64
Médianes 1.0 (0.0;1.0) 0.0 (0.0;1.0) WmW  0.56
Nombre de cathéters 15 43
Médianes 2.0 (1.0;4.0) 2.0 (1.0;2.0) WmwW 0,91
Durée moyenne d'un cathéter 136.5 (96.0; .
(jours) 897 5) 332.4 (204.0 ; 488.0) WmW  0.34
Survenue d'une surcharge 6/7 (85.7%) 1121 (4.8%) Fisher 0.0001
cardiaque
Réhospitalisations (nombre) 3.0 (0.0;4.0) 1.0 (0.0;3.0) WmwW  0.69
Médiane de survie (années) 7 ans 10,6 ans logrank 0,0192

Tableau 6bis : Complications de la nutrition parentérale chez les patients sclérodermiques et les
controles. Test statistiques réalisés en considérant un risque alpha = 5%. Les variables qualitatives sont
comparées via le test exact de Fisher. Les variables quantitatives sont présentées avec leurs médiane
et intervalles interquartiles et comparées via test de Student pour les variables ayant une distribution
normale et test de Wilcoxon Mann Whitney (WmW) pour celles ayant une distribution non normale.
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Graphe 3 : Courbes d’analyse de survie globale dans les 2 groupes. Test statistique logrank
pour un risque alpha égal a 5% ; p = 0,0192

Product-Limit Survival Estimates
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Graphe 4 : Courbes de survie jusqu’a événement de Kaplan-Meier dans les 2 groupes.
Test statistique du lograngk calculé pour un risque alpha égal a 5% ; p = 0,2633
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Brown, 2008 Jawa, 2012 Harrison, 2015 Stanga, 2015 Our report
Patients characteristics
Number 8 12 25 5 7
Females % 75% 75% 80% 80% 100%
Median age 51 (42-56) 53,5 (22-63) 55 (24-76) 64 (41-76) 57 (34 - 68)
Systemic sclerosis
1cSSc 62,50% - 76% 40% 14,30%
dcSSC 37,50% - 24% 60% 42,85%
sine scleroderma - 8,33% - - 42,85%
undescribed - 91,66% - - -
1/5 anti centromere fib 3|/|7 'anfllﬁ
; 1/5 anti tort ::t’: i
toposisomerase ; X
1/5 anti centromere topoisomerase
Auto antibodies % + anti ; 2/7 anti
. RNApol3;
topoisomerase ; 2/5 L
o antibodies ; 1/7
no auto antibodies L
no antibodies
detected
detected
Anti-centromere 25% - 40% 20% -
Anti-topoisomerase 12,50% - 16% 20% 14,28%
Anti-fibrillarin - - - - 28,57%
Anti-RNApol3 - - - - 28,57%
No detection - - - 40% 28,57%
Other / undescribed 62,50% 100% 44% 20% double positive
centromere -
Parenteral nutrition
Time between SSc
diagnosis and HPN 48 (24 - 228) unreported 102 (14 - 389) 36 (24 - 96) -6(-348-120)
initiation (months)
Total duration 13851 days unknown, median 16 37,200 days catheter unknown 6756 days
catheter months (5-270) catheter

Results
Median BMI at
baseline
Median BMI
increase from start
(12 months)
Complications
CRBSI (/1000 days-
catheter)
Thrombosis (/1000
days-catheter)
overload

18,1 (15,1 - 20,6)

unknown

0,14

0,29

16,8 (12,3 - 21,3)

2,9 kg/m2

unknown /
unreported
unknown /
unreported

17,9 (15,3 - 25,6)

2,8 kg/m2 (n=13)

0,19

0,11

19,6 (17,4 - 20,3) 16,56 (14,88 -

19,4)

1,1 kg/m2 18,69 kg/m2
2 infections overall 0,74
0 0,59

Tableau 7 : Nutrition parentérale dans la sclérodermie systémique associée a une pseudo-
obstruction intestinale : revue de la littérature et confrontation de nos données
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D. Discussion :

La pseudo-obstruction intestinale chronique est une complication rare (5,7% dans notre
cohorte de malades, similaire aux données de la littérature) mais grave de la sclérodermie
systémique grevant I’état nutritionnel et le pronostic vital des patients. Elle reste pour I'heure
inaccessible a un traitement étiologique. Dans ce contexte, notre travail, précédé par d’autres,
est important pour mieux démontrer 'intérét et la faisabilité d’un support nutritionnel
parentéral en pratique clinique chez ces malades réfractaires a tout traitement

symptomatique et dont le pronostic nutritionnel est engagé (tableau 7).

Faisabilité et impact du support nutritionnel :

A travers cette étude, le premier constat est que la nutrition parentérale est parfois la seule
solution pour le maintien nutritionnel de ces patients atteints de POIC sclérodermique. Pour
certains patients ayant perdu toute autonomie d’alimentation orale (a I'image de nos
patientes n°2 et 3), en ce sens, elle est donc vitale, et prolonge leur vie, au prix toutefois d’une
dépendance compléete et a long terme, les exposant a des complications iatrogenes. Pour
d’autres, néanmoins, elle n’est qu’un support transitoire au cours de la maladie, permettant
de passer un cap difficile (patiente n°7) ou d’optimiser leur statut nutritionnel en vue par

exemple d’une procédure d’autogreffe (patiente n°5) (cf infra).

La nutrition parentérale pose la question cruciale de sa faisabilité et de I'abord veineux
central. Le dispositif veineux implantable (DVI) classique (port-a-cathéter, chambre
implantable) peut paraitre d’implantation délicate chez les patients sclérodermiques et
notamment les formes diffuses, ou la fibrose cutanée s’étend sur la paroi thoracique
antérieure. Toutefois, alors que ce dispositif était majoritaire chez nos patientes (parmi les
dispositifs pérennes), aucune complication cutanée locale n’est survenue suite a son
implantation (cicatrisation, douleur). Toutefois, dans le cas ol une chambre implantable
conventionnelle pourrait constituer une géne en raison de la sclérose cutanée, des DVI
pédiatriques, de taille plus contenue, sont disponibles pour pallier cette situation. Nous avons
pu en faire bénéficier quelques patients sclérodermiques. A noter que les chambres
implantables s"accompagnent de moins de complications infectieuses que le cathéter central

d’insertion périphérique (picc-line). Ce dernier était le plus souvent implanté dans I'attente
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d’un dispositif pérenne ou dans le cadre d’un traitement non prolongé. Enfin, et dans I'objectif
constant d’'une autonomisation du patient, le cathéter de Broviac, lui aussi issu des pratiques
pédiatriques, permet I'autoperfusion et constitue un véritable confort chez les patients qui
souhaitent la pratiquer. Son intérét reste cependant limité chez nos malades sclérodermiques
dont les capacités fonctionnelles sont altérées, notamment en ce qui concerne la main (port
des poches, branchement). Quoi qu’il en soit, si I'existence d’une sclérose cutanée pouvait
constituer un frein a priori a 'implantation d’un dispositif veineux central, notre pratique et
les données de la littérature montrent qu’il n’en est rien et que les sujets sclérodermiques

peuvent bénéficier d’abords veineux centraux conventionnels.

Concernant le bénéfice de la NP chez nos patientes sclérodermiques, bien que nous
n’observions pas de variation de poids ou d’IMC significative a 1 an de la prise en charge, on
note toutefois une stabilisation du poids voire une tendance a I'amélioration. En effet, comme
nous l'avons vu, la mise en place de la nutrition parentérale est précédée d’une perte
pondérale massive chez les patients sclérodermiques. A noter qu’il n’y avait pas non plus
d’évolution significative dans la cohorte contrdle avec une progression similaire (2,13 kg/m?
dans le groupe ScS contre 2,37 kg/m?dans le groupe contréle). Nos données sont similaires a
celles de la littérature. La progression de I'IMC a 1 an varie entre 1,1 et 2,9 kg/m? selon les
études chez les patients ScS (117,156,157) et dans une population de POIC toutes étiologies
confondues, la progression de I'lMC était évaluée a 1,7 kg/m? (158). Cette perte pondérale
massive est le témoin d’une maladie grave engageant le pronostic nutritionnel et vital des
patients. Nos résultats concernant la variation de I'IMC entre le diagnostic de sclérodermie
systémique et l'initiation de la NP (-1,506 kg/m?) puis a 12 mois du début du traitement
(+1,542 kg/m?) confirme la dénutrition sévére dans la maladie. La NP, via la correction
significative de cette inflexion, confirme aussi son caractere crucial dans le maintien pondéral
ainsi que nutritionnel et probablement la survie des malades. Elle a méme permis chez une

patiente le gain de 2,6 kg/m? par rapport a son IMC au diagnostic.

Par ailleurs, chez 3 patientes, nous avons donc noté que la NP avait pu étre sevrée, ce qui
semble en soi témoigner du succes de la prise en charge et d’une amélioration clinique de ces
malades. Ce taux de sevrage de NP était similaire entre le groupe ScS (42,85%) et le groupe

contréle (47,61%). Le taux de sevrage chez les patients ScS varie dans la littérature entre O et
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25 % (117,156,157,159) . Il est évalué chez les sujets gréles courts a 24,31% dans une étude
rétrospective monocentrique datant de 2020 et incluant 218 patients (154). L'interprétation
de ce constat doit toutefois rester prudente. En effet, 1 patiente cumulant sclérodermie
systémique et maladie de Parkinson a vu décompenser une pseudo-obstruction intestinale
chronique suite a un traitement antiparkinsonien. Elle a pu étre sevrée de nutrition
parentérale quelques semaines apres I'arrét du traitement. Elle a cependant nécessité une
nutrition entérale durant plus d’1 an, confirmant le caractere plurifactoriel des troubles
fonctionnels digestifs. Une seconde patiente a été sevrée dans les suites d’une autogreffe de
cellules souches hématopoiétiques, seul traitement de la ScS ayant démontré son efficacité
sur la survie. On peut supposer son efficacité sur les troubles fonctionnels digestifs bien que
non démontrée. Enfin, la 3°™¢ patiente a simplement souhaité arréter tout support
nutritionnel, mais restait cliniquement dénutrie, et gardait théoriguement une indication
formelle a un soutien en NP. L’évolution de I'[MC de ces 3 patientes a 1 an de l'initiation de la
NP, selon I'ordre détaillé ci-avant, était respectivement de 2,94, 1,50 et 0,19 kg/m?. Ainsi,
parmi les 3 patientes sevrées, les 2 premiers profils semblent difficilement comparables aux
données de la littérature du fait chez I'une d’un facteur précipitant iatrogene et chez l'autre
de l'utilisation d’un traitement qui n’a été pratiqué chez aucun patient POIC-ScS de la
littérature. A partir de ces 3 exemples, si la NP a peut-étre permis de passer un cap dans la

maladie dans 2 cas, le sevrage de NP se révéle étre un échec dans le 3¢™e,

Concernant les mesures associées au soutien nutritionnel, le recours plus fréquent de
prokinétiques chez nos patients ScS comparés aux contréles non sclérodermiques n’est pas
étonnant. Ces traitements visent a améliorer la motilité digestive, élément défaillant dans la
POIC. L'octréotide est le seul traitement ayant prouvé son efficacité dans les atteintes
fonctionnelles digestives séveres de la sclérodermie systémique (89). Cependant, I'association
a I'érythromycine est fréquente dans notre pratique et dans notre série (5/7 patientes),
notamment en cas de gastroparésie associée. Dans ce cas, |'octréotide est idéalement
administré quelques heures apres I'érythromycine, ces deux molécules ayant des effets
contraires sur la motilité gastrique. Le pacemaker intestinal n’a été implanté chez aucun
patient ScS ou controdle. En effet, son accessibilité reste limitée et son utilité clinique débattue

(160).
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De fagon peu surprenante également, 'usage d’une antibiothérapie séquentielle dans le cadre
d’une suspicion de pullulation microbienne était plus fréquent chez nos patients. La POIC est
significativement associée a la présence d’une pullulation microbienne (PM) et I'usage d’une
antibiothérapie est recommandée en cas de doute diagnostic ou de présence de symptoémes
de malabsorption. Elle devrait étre selon nous systématique devant des signes cliniques de
POIC (distension et douleur abdominale, ballonnements, satiété précoce, nausées,
vomissements), la PM étant inévitable, et ce méme en I'absence de documentation par breath
test (réalisé d’ailleurs chez seulement 2 patientes ScS) (115,129,161). Dans cette situation, les
molécules de choix sont le métronidazole et les pénicillines. Les fluoroquinolones doivent
selon nous étre évitées devant le risque de résistance bactérienne ainsi que le risque de

Iésions tendineuses chez des patients sclérodermiques au pronostic fonctionnel déja réservé.

Enfin, retenons qu’une GEP en vue du drainage des stagnations digestives a été mise en place
de fagon pérenne chez 2 patientes, dont une bénéficiait déja au préalable d’autosondages
gastriques évacuateurs, lui permettant de garder une alimentation orale « plaisir », tout en
limitant les signes d’obstruction secondaire. Selon le souhait des patientes, le drainage
pouvait étre réalisé en continu ou a dessein. Elles rapportaient une amélioration des
symptomes bien qu’elle fut transitoire chez I'autre malade. L'impact sur les symptémes n’a
malheureusement pas été mesuré a I'aide d’échelles validées. Aucune étude n’a d’ailleurs
formellement évalué 'amélioration des symptomes des POIC-ScS mais notre expérience et les
cas rapportés semblent en faveur d’un rapport bénéfice risque favorable, a I'image des
obstructions d’origine néoplasique (126,162,163). En I'absence de traitement étiologique,
cette approche palliative mérite donc a notre sens d’étre évoquée, dans le cadre des soins de
support, avec ces malades, en leur exposant clairement I'objectif principal : améliorer leurs
symptomes obstructifs pour une meilleure qualité de vie. En effet, ce traitement n’est que
symptomatique, et n’a pu empécher chez une de nos 2 malades un épisode occlusif sévere

compliqué d’emblée de perforation digestive, conduisant a son déces.
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Complications liées a la nutrition parentérale :

Au-dela de tout objectif nutritionnel, la question de la faisabilité chez nos patients ScS et du
risque de I'approche en NP était I'objectif principal de notre étude. C’est dans ce sens que
nous avons fait le choix de comparer ces quelques malades a une cohorte de patients en NP
long cours pour d’autres causes, afin d’évaluer un éventuel sur-risque notamment en termes

d’évenements infectieux ou thrombotiques liés a I'abord vasculaire.
Risque infectieux :

Tout d’abord, la NP au long cours ne s’accompagne pas d’un sur-risque infectieux chez les
sujets sclérodermiques atteints de POIC par rapport aux sujets contréles. Aucune différence
statistique significative n’a été mise en évidence entre les 2 groupes concernant les infections
de cathéter isolées (0,74 vs 1,41 / 1000 jours-cathéter; p = 0,44) ou a l'origine d’une
bactériémie (CRBSI) (0,74 contre 0,59 / 1000 jours-cathéter ; p = 0,57). Ces données peuvent
s’expliquer par la standardisation des pratiques en termes d’hygiene et d’entretien du
cathéter, mais aussi par des pratiques homogenes puisque I'ensemble des patients de I'étude
étaient suivis par le méme centre expert en nutrition. Ce dernier assure la mise en place, le
suivi nutritionnel et technique au long cours ainsi qu’une astreinte disponible 24 heures sur
24. Ces données sont rassurantes dans le contexte de la ScS, maladie auto-immune ou les
patients ont parfois en parallele un traitement corticoides (5 patients) ou immunosuppresseur
(4 patientes) pouvant étre a 'origine d’événements infectieux plus séveres. Nous n’avons

néanmoins pas observé plus de sepsis sévere chez nos malades sclérodermiques.

Peu d’études ont comparé la survenue de complications infectieuses entre des sujets POIC ScS
ou non ScS. Salazar et al ont évalué dans un travail rétrospectif multicentrique 218 patients
avec un syndrome du gréle court a 52 patients avec trouble de la motilité gastro-intestinale.
Les patients des 2 groupes nécessitaient une NP au long cours. Aucune différence significative
n’a été mise en évidence entre les 2 groupes concernant la survenue de sepsis lié au cathéter
(0,84 dans le groupe troubles fonctionnels contre 1,39/1000 jours-cathéter dans le groupe
gréle court, chiffres relativement similaires a nos deux cohortes). Parmi les 52 patients avec
troubles de la motilité digestive, 19 avaient une sclérodermie systémique. Il n’y avait pas non

plus de différence dans la survenue de sepsis lié au cathéter entre les sujets sclérodermiques
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et non sclérodermiques (0,63 contre 1,14 / 1000 jours-cathéter; p = 0,38) (154). Seuls 3
patients (5,7%) sont décédés de complications infectieuses liées a la nutrition. Dans notre
travail, le taux d’infections issues du cathéter (0,74 / 1000 jours-cathéter) se situait ainsi dans
la fourchette retrouvée dans la littérature. Aucune n’a été fatale. Dans une étude
rétrospective de 2018 évaluant 72 patients toutes pathologies confondues traités par NP de
2002 a 2014, les facteurs de risque de sepsis issus de cathéter identifiés étaient : 1) une durée
prolongée de plus de 250 jours (p < 0,001), 2) une administration cyclique (p = 0,035) et 3) le
recours a des poches faconnées (p = 0,004) (164). Les facteurs protecteurs étaient notamment
I’éducation du patient et/ou de l'aidant a l'autoperfusion et I'usage d’un verrou par
taurolidine (152,165). L'incidence des sepsis liés au cathéter varie largement entre les études.
Elle est estimée entre 0,14 et 1,09 voire 1,43/1000 jours-cathéter, toutes indications d’"HPN
confondues (150,152). L’éducation du patient et/ou des aidants a I'autoperfusion est promue
par notre équipe et le centre expert de nutrition et est enseignée des que possible. Elle est
facilitée par certains cathéters veineux centraux tels le Broviac. Muni d’un orifice de perfusion
facilement manipulable par le patient, il est 'un des cathéters de choix en autoperfusion
(Hlustration n°1). Il a cependant peu été utilisé dans notre de patientes sclérodermiques.
Plusieurs facteurs peuvent l'expliquer: la malhabileté induite par la sclérose cutanée,
I'impotence fonctionnelle liée aux rétractions ainsi que la géne et/ou la douleur entrainées
par la présence de calcinose ou d’ulcéres digitaux. Le cathéter de Broviac n’a été implanté que
chez 1 patiente présentant par ailleurs une maladie sans sclérose cutanée. Quoi qu’il en soit,
notre étude ne met en avant aucun sur-risque infectieux chez les patients ScS traités au long

cours par NP par rapport aux sujets non sclérodermiques.

Chaque événement infectieux (ou thrombotique) est a risque d’entrainer le retrait et une
nouvelle implantation de dispositif, contribuant a la raréfaction du capital veineux, risque a
moyen et long terme des complications infectieuses. Chez ces patients traités de fagon
chronique par nutrition parentérale, la préservation du capital et de I'acces veineux central
est donc primordiale. Les recommandations actuelles plaident pour la conservation maximale
du dispositif en place en usant d’une triple approche : une antibiothérapie systémique couplée
a une antibiothérapie localisée et une solution en verrou du dispositif lorsque non utilisé.
Cette stratégie s’avere particulierement efficace dans le cas d’infections a staphylocoque a

coagulase négative mais semble un peu moins efficiente dans le cas de Staphylococcus aureus
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(79,3 contre 56,7% dans une étude rapportant 297 sepsis issus du cathéter avec taux de
sauvetage global de 72,5%). Les indications formelles de retrait du cathéter demeurent le
sepsis avec défaillance hémodynamique, la fongémie, la thrombose septique et la tunnelite
(150,166). Infections et thromboses de cathéter représentaient respectivement 8 et 2% des
déces dans une revue de la littérature ou le pronostic vital des patients dépendait surtout de
la pathologie sous-jacente (167). Dans notre étude, la durée de vie moyenne d’un cathéter
chez nos patients ScS était de 449 jours (+/- 603), et de 514 (+/- 646) jours chez les contrdles,
similaire a certaines données de la littérature avec une durée moyenne évaluée a 436 jours
(+/- 436) par exemple dans I'étude de Lawinski évaluant 428 patients traités par NP toutes
étiologies confondues (168). Ici encore, le faible effectif de notre petite série et I'ampleur des

écarts-types obligent a rester prudents sur l'interprétation.

Risque thrombotique :

Les données concernant les thromboses compliquant les DVI au cours de la NP sont peu
nombreuses dans la littérature. L'incidence d’une telle complication varierait entre 0,027 et
0,29 / 1000 jours-cathéter (159,169). Il ne semble pas exister pas de facteur de risque
particulier de thrombose de cathéter hormis la présence d’une cause pro-thrombogéne sous-
jacente. Cependant, la survenue d’une thrombose de cathéter a été associée a I’existence d’un
sepsis. Nos patientes mais aussi nos sujets contrdles ont un taux plus élevé de thrombose de
cathéter que dans la littérature (0,59 vs 0,34 / 1000 jours-cathéter) sans différence

significative entre les 2 groupes.

La sclérodermie systémique n’est pas une maladie pro-thrombogene lorsqu’elle existe de
fagon isolée. Cependant, son association a une néoplasie ou un syndrome des anti-
phospholipides est possible. Trois patientes ScS sur 7 cumulaient 100% des épisodes
thrombotiques. Une patiente a déclaré un carcinome pulmonaire et les deux autres n’avaient
pas de facteur de risque évident de thrombose. Aucune n’avait de syndrome des anti-
phospholipides associé. La thrombose était affirmée par échodoppler ou opacification du
cathéter. Tous les épisodes thrombotiques étaient limités au cathéter sans caractere extensif

ou embolie pulmonaire associée. lls ont tous donné lieu a une anticoagulation curative et au
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retrait du cathéter. Bien que la durée recommandée soit de 6 semaines en I'absence de
facteur favorisant évident, nos patientes sclérodermiques étaient traitées de fagon plus
prolongée, entre 3 et 6 mois. A 'issue des 6 mois, I'anticoagulation curative a été relayée par
une dose préventive de facon transitoire chez une patiente. Aucun décés n’est survenu suite

a une thrombose de cathéter.

Un sur-risque de complications cardiaques est noté chez les patients sclérodermiques :

Dans les cas séveres de dénutrition requérant une NP, a fortiori lorsque les apports oraux sont
nuls et qu’il peut exister un troisieme secteur en lien avec la POIC, I'adéquation entre les
pertes (digestives ou urinaires) et la balance hydro-électrolytique et énergétique du patient
peut s’avérer difficile. Les besoins nutritionnels peuvent étres tels que le volume de perfusion
théoriquement nécessaire dépasse les capacités d’adaptation du patient. Dans le cadre d’'une
nutrition parentérale au long cours, la composante cardiaque est donc déterminante pour
accepter de tels volumes, répétés le plus souvent quotidiennement, sur une durée prolongée.
Afin de la rendre moins contraignante et d’assure au patient un maximum d’autonomie, la
nutrition parentérale est le plus souvent administrée la nuit. Il en résulte cependant la
perfusion sur une durée généralement de 12 a 14h d’un volume conséquent de fluide, auquel
s'ajoutent les éléments nutritifs et ions au pouvoir osmotique non négligeable. En
conséquence, la nutrition parentérale représente une véritable épreuve hémodynamique,
répétée quotidiennement chez les malades les plus dépendants (5 patientes sur 7 dans notre

série).

Il est difficile d’évaluer précisément I'impact cardiaque de la NP mais les données chez des
sujets indemnes de cardiopathie laissent a penser qu’il n’est pas négligeable (170). En effet,
Santarpia et al ont en 2019 comparé les données échocardiographiques de 26 patients gréles
courts traités par NP sur une durée médiane de 70 mois (19 —96) a 26 sujets controles appariés
sur I'age et le sexe. Les sujets controles étaient porteurs d’un cathéter veineux central dans
I’attente d’une chimiothérapie dans le cadre d’un cancer localisé. Le critere d’exclusion était

I’existence d’une pathologie cardiaque et/ou pulmonaire connue, toutes origines confondues.
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Les échocardiographies étaient menées en dehors de toute perfusion. Les résultats
montraient une augmentation du diametre maximal de la veine cave (p < 0,0001) et de la
pression estimée de |'oreillette droite (p = 0,026) chez les sujets traités par NP au long cours
par rapports aux controles. La fonction ventriculaire gauche n’était pas connue. Bien qu’il n’y
ait eu aucune insuffisance cardiaque clinique rapportée, cette étude permet de mettre le doigt
sur I’éventuel impact a long terme d’une NP au long cours sur la fonction cardiaque et cela
méme chez des sujets indemnes de toute pathologie cardiorespiratoire (170). Un seul épisode
d’insuffisance cardiaque clinique est survenu parmi nos sujets contrdles, chez une patiente

porteuse d’une cardiopathie pré-existante.

Ainsi, I'existence d’une insuffisance cardiaque a l'initiation de la NP entrainera un nécessaire
ajustement de ces parametres et dans ce cas se fera volontiers sur une durée prolongée avec
un volume réduit (169). Dans notre population de patients sclérodermiques avec POIC, 3
patientes avaient une cardiopathie au diagnostic ou au cours du suivi. Dix épisodes de
surcharge volémique sont survenus (1,48 surcharges / 1000 jours-cathéter de nutrition) chez
6 patientes sur 7 (85,71%). Trois patientes (42,9%) étaient porteuses d’anticorps anti-
fibrillarine, corrélés a la présence d’une atteinte cardiaque et digestive sévére (109-111).
Parmi elles, 1 patiente cumulait une forme cutanée diffuse et 30% de tous les épisodes de
surcharge des patientes ScS. Son cceur était le siege d’anomalies microcirculatoires mises en
évidence a I'IRM associées a une insuffisance ventriculaire gauche (FEVG 38%) en lien avec
une hypokinésie globale. Elle présentait une élévation chronique du NT-proBNP autour de
1000 ng/L (normale < 300 ng/L) et de la troponine ultra-sensible entre 50 et 150 ng/L en
I’'absence de lésion coronaire. Cette méme patiente est décédée d’'une défaillance cardiaque

au cours du traitement par NP.

Parmi les deux autres patientes atteintes de cardiopathie, 1 avait une hypertrophie
ventriculaire gauche sans trouble de la fraction d’éjection et des cavités droites dilatées et
hypokinétiques en lien avec une hypertension pulmonaire nécessitant une bithérapie par
bosentan et sildenafil. Elle n’avait pas d’élévation de la troponine mais son BNP restait élevé
hors épisodes cliniques de décompensation. Du fait de cette atteinte cardiaque, de
I’hypertension pulmonaire et d’'une pneumopathie fibrosante, elle était dépendante d’une
oxygénothérapie de longue durée. Enfin, la derniére patiente avait une atteinte cardiaque a

minima sur I'IRM caractérisée par un allongement du T1 mapping au niveau septal et médian.
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Le cathétérisme droit démasquait une hypertension pulmonaire lors de I'épreuve de
remplissage (PAPm passant de 17 a 26 mmHg). Bien que n’ayant pas présenté d’insuffisance
cardiaque clinique, les enzymes cardiaques étaient élevées de fagon modérée jusqu’a 26 ng/L

de troponine (N<14) et 650 ng/L de NT-proBNP.

La présence de cardiopathie et la survenue de surcharge chez les patients POIC-ScS traités par
NP se retrouve dans la littérature, bien qu’il n’existe pas d’étude dédiée. Ainsi, Stanga et al
dans une série de 5 patients ScS traités par NP décrit la survenue de surcharges et d’1 déces
en lien avec cardiopathie (157). De méme, Brown rapporte 2 décés dans une série de 8
patients POIC-ScS traités par NP. Un déces était en lien avec une cardiopathie et I'autre patient
est décédé suite a I'arrét de la NP du fait d’épisodes trop fréquents d’insuffisance cardiaque
aigué. Dans cette étude de 2007, les 8 patients ScS étaient comparés a 165 patients non ScS
traités par NP. La survenue de surcharge entre les 2 groupes n’a pas été comparée mais aucun
épisode n’a été déclaré dans le groupe témoin (159). Il s’agit donc d’un risque propre a cette
population de malades, ol la POIC s’associe fréquemment a une maladie sévere, évoluée,

avec cardiopathie spécifique.

En effet, I'atteinte cardiaque au cours de la sclérodermie systémique est finalement assez
fréquente et survient le plus souvent au cours de la premiere année. Dans la cohorte de
I'EUSTAR, les atteintes cardiaques concernaient 32% des 695 patients ayant recu un diagnostic
précoce de sclérodermie systémique (soit dans I'année suivant I'apparition du phénomene de
Raynaud). L’atteinte de la fonction diastolique était prédominante et corrélée a I'age (171).
Cette donnée se retrouve dans une étude rétrospective monocentrique comportant 393
patients sclérodermiques, 44% (n = 173) avaient une atteinte cardiaque dont 40% une
dysfonction diastolique et 26% une insuffisance cardiaque congestive. Dans ce dernier cas, les
sujets particulierement a risque étaient atteints de forme diffuse (26). L’atteinte cardiaque
était responsable de 20% des déces et était retenue comme un facteur de risque indépendant

de mortalité.

Compte-tenu de ces données, I'importance du dépistage d’'une atteinte cardiaque au
diagnostic puis au cours du suivi est majeure. Cause indépendante de mortalité chez les
patients traités de fagon conventionnelle, I'atteinte cardiaque ainsi que I’hypertension
pulmonaire ce sont révélées étre des facteurs de risque de mortalité au cours du traitement

par autogreffe de cellules souches hématopoiétiques. Seul traitement curatif disponible a
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I"heure actuelle, il s’Taccompagne d’une mortalité non négligeable (5 a 10 %) significativement
associée a la présence d'une hypertension pulmonaire ou d’une atteinte cardiaque
notamment droite (3-5). Ainsi, il est désormais recommandé de recourir a un dépistage
systématique plus poussé chez les malades sclérodermiques sans cardiopathie avérée (5). Ce
dépistage repose sur I’évaluation du strain cardiaque en échographie, parametre mieux
corrélé a la fonction contractile et ventriculaire que la fraction d’éjection (28). Elle n’est
cependant pas toujours réalisée en pratique courante et doit faire I'objet d’'une demande
spécifique et nécessite un opérateur entrainé. D’autre part, I'IRM cardiague a montré sa
supériorité par rapport a I'échocardiographie dans I’évaluation de la fonction ventriculaire et
de la fraction d’éjection (27). C'est la méthode non invasive de référence afin de diagnostiquer
une cardiopathie spécifique, induisant des plages de fibrose notamment caractérisées par un
rehaussement tardif apres injection de gadolinium, élément corrélé a une moindre survie chez
ces patients (28,172). Enfin, il est désormais établi qu’un dépistage renforcé en vue d’une
autogreffe doit également comporter des épreuves hémodynamiques (cathétérisme
cardiaque droit avec épreuve de remplissage) afin de démasquer toute hypertension
pulmonaire ou dysfonction ventriculaire infra-clinique, ou indétectable par les moyens non

invasifs.

Dans notre travail, on peut ainsi relever que parmi 4 patientes ScS sans diagnostic avéré de
cardiopathie, 3 d’entre elles expérimenteront au moins 1 épisode de surcharge (4 épisodes de
surcharge / 10). Ces données pourraient donc étre expliquées par la prise en défaut de nos
moyens diagnostics de ces cardiopathies liées a la maladie, les patients ne bénéficiant pas en
dehors de l'autogreffe en pratique clinique d’'un dépistage cardiologique poussée (IRM,
cathétérisme cardiaque droit). On peut donc supposer chez nos patientes POIC sans
cardiopathie connue que I'ETT de suivi ait été prise en défaut, notamment du fait de sa
réalisation hors perfusion de nutrition. L'insuffisance cardiaque serait alors maquillée et
démasquée lors de I'augmentation de volémie induite par la NP, ce que seule I'exploration
hémodynamique peut initialement révéler. La question des modalités de dépistage visant a
démasquer une éventuelle insuffisance cardiaque occulte en routine se pose donc:
échocardiographie en cours de perfusion nutritionnelle afin d’évaluer les fonctions et

pressions ventriculaires « en charge » ?
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Au minimum, nous faisons la proposition de réaliser chez ces malades une analyse du strain
longitudinal en échocardiographie, un dosage du NT-proBNP, ainsi qu’une IRM myocardique,
afin de déceler des facteurs de risque de complication, et d’adapter la prise en charge, en
accompagnant par exemple la NP d’un traitement a visée cardiologique, incluant les
diurétiques, avant toute décompensation. La prévention de ces décompensations passe donc
par le dépistage renforcé d’une atteinte cardiaque occulte mais aussi par une adaptation fine
des poches de nutrition. Le centre expert de nutrition occupe une place centrale permettant
I’administration de poches de nutrition totalement personnalisées et adaptées aux besoins et
contraintes du patient. Le centre expert de nutrition assure, par le biais de consultations
physiques, d’une astreinte téléphonique, de télésurveillances et télétransmissions des poids,
biomarqueurs ou du bilan « entrées-sorties » un suivi étroit des malades, fondamental dans
leur prise en charge et permettant une adaptation rapide de leurs besoins perfusionnels. Les
poches fagonnées permettent ainsi une meilleure maitrise des volumes a perfuser,

notamment pour les patients présentant des facteurs de risque de surcharge.

La POIC dans la ScS témoigne d’une maladie particulierement sévére, associée a un

pronostic vital altéré :

Dans notre travail, les patients sclérodermiques atteints de POIC et traités par nutrition
parentérale avaient une survie globale plus faible que les patients témoins non
sclérodermiques (7 ans contre 10,6 ans ; p = 0,0192). Cette donnée met en exergue aussi bien
la sévérité de la maladie que celle des troubles digestifs qui I'accompagnent, et comme décrit

plus haut, la forte prévalence d’autres atteintes d’organe vitaux, notamment le coeur.

En effet, hormis I'autogreffe de cellules souches hématopoiétiques, aucun traitement n’a
démontré son efficacité sur la survie. Ce traitement reste toutefois réservé a une population
sélectionnée eu égard de la mortalité induite, en particulier d’origine cardiaque. Dans notre
série, 1 seule patiente a bénéficié de ce traitement. Elle a par la suite pu étre sevrée de
nutrition parentérale, et |’évolution clinique et nutritionnelle est actuellement tres
satisfaisante, avec 18 mois de recul. Quatre patientes (57,14 %) ont été traitées par
immunosuppresseurs conventionnels. Les réponse digestives et pondérales n’ont pas été

évaluées mais ces traitements ont été administrés avant I'introduction de la NP. On peut donc
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supposer une inefficacité de ces thérapeutiques, au moins sur le plan digestif. De méme, 2
patientes ont été traitées par immunoglobulines intraveineuses sans efficacité notable. La
situation est donc celle d’'une maladie systémique réfractaire, marquée par une dénutrition

et une survie diminuée.

La littérature est contradictoire quant a la survie dans le cadre de troubles de la motilité
digestive traités par NP au long cours. Une premiere étude internationale multicentrique
évaluait 472 patients traités par NP au long cours toutes étiologies confondues. Parmi eux,
294 avaient un gréle court et 92 des troubles de la motilité digestive, 51 une atteinte
importante de la muqueuse digestive et 35 une fistule intestinale. La survie globale était de
88% a 1an, 80% a 2 ans, 74% a 3 ans, 68% a 4 ans et de 64% a 5 ans. Parmi eux, 86 patients
étaient porteurs d’une maladie de Crohn et 90 patients étaient diagnostiqués POIC. Ces 2
groupes avaient la survie a 5 ans, respectivement 89 et 90% ; p = 0,002. Toutefois, les
étiologies des troubles fonctionnels intestinaux et des POIC n’étaient pas indiquées (173).
Amiot et al rapportent en 2009 des données similaires dans une étude rétrospective
comparant la survie de 51 patients avec POIC a 309 patients avec gréle court. La survie globale
a 5 ans n’était pas différente entre les 2 groupes avec une tendance a une meilleure survie
chez les sujets POIC (78% vs 75% chez les gréles courts; p = 0,07). Cependant, 7 patients
avaient une POIC secondaire a une sclérodermie systémique, associée a une mortalité plus

élevée en analyse multivariée (HR = 10,4 (1,6 —67,9) ; p = 0,01) (158).

Toutefois, données plus récentes semblent plutot en faveur de I'absence de différence dans
la survie entre patients traités par NP dans le cadre d’une POIC sclérodermique ou non. Dans
une étude de 2015 comparant 25 POIC ScS traitées par NP a 507 patients traités plus de 3 mois
par NP, il n’existait pas de sur-risque significatif de déces dans le groupe sclérodermie
systémique aprés ajustement sur I'age (HR 2.34 (0.85 - 6.427;) p = 0.10). La survie dans le
groupe ScS a 2, 5 et 10 ans était de 75%, 37% and 23% respectivement. De facon similaire a
notre travail, I'interprétation de ces données doit rester prudente du fait du faible effectif de
patients ScS et du large intervalle de confiance concernant le risque de déces (117). Enfin la
derniére étude en date de 2020 ne montrait pas de différence significative de la survie entre
52 patients avec troubles fonctionnels intestinaux séveres et 218 patients avec gréles courts.
A5 et 10 ans, la survie était respectivement de 70.0% et 59.2% dans les troubles de la motilité

et de 79.6% et 66.2% dans le cas des gréles courts (p = 0,5). Parmi les 52 patients avec troubles
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de la motilité digestive, 19 avaient une sclérodermie systémique. Il n’y avait pas de différence
significative sur la survie a 5 ans entre sujets sclérodermiques ou non sclérodermiques (70,7%
vs 69,3%), p = 0,67. Enfin, la maladie ne s’accompagnait pas d’un sur-risque de déces par

rapport aux autres troubles de la motilité digestive (HR, 1.31 [0.39-4.39] ; p = 0.63).

Ces données contradictoires sur la survie des patients sclérodermiques avec POIC ne doivent
pas faire oublier les autres facteurs reconnus et démontrés de mortalité. La sclérodermie
systémique est une pathologie grave de par les nombreuses atteintes d’organes possibles. En
premier lieu, I’atteinte cardiaque, déja mentionnée, fréquente et grave, est reconnue comme
facteur de risque majeur de mortalité dans la sclérodermie systémique (34). La fibrose
pulmonaire, fréquente dans les formes cutanées diffuses, représente un facteur de risque de
mortalité majeur dans la maladie. Elle peut faire par ailleurs le lit d’'une hypertension
pulmonaire, affection associée a une mise en jeu du pronostic vital. La crise rénale
sclérodermique, bien que moins fréquente de nos jours depuis I'identification de ses facteurs
de risque, demeure une situation gravissime avec une morbi-mortalité non négligeable. Nous
avons été confrontés a 1 crise rénale sclérodermique, heureusement résolutive sans
séquelles. Enfin, des liens de étroits sont mis en évidence entre sclérodermie systémique et
cancer. L’association cancer pulmonaire et sclérodermie systémique a été montrée et la
fibrose pulmonaire, manifestation fréquente de la maladie, a été identifiée en tant que facteur
de risque (32,34). De méme, la détection dans la maladie d’anticorps spécifiques anti-RNA
polymérase 3 a été corrélée a la survenue d’un cancer synchrone chez les patients
sclérodermiques (2). Ainsi, quand bien méme les contradictions concernant le sur-risque de
mortalité associé a la pseudo-obstruction intestinale chronique, la sclérodermie systémique
demeure une pathologie grave de par ses nombreuses atteintes viscérales et son risque non

négligeable de néoplasie associée.
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E. Limites :

Si notre travail fournit quelques éléments concrets et descriptifs concernant la pratique de NP
dans la sclérodermie systémique, il reste néanmoins limité par son caractere rétrospectif, a

I'origine d’'un manque de données, et par le faible effectif de la série.

Ainsi, I'analyse statistique notamment en survie manque de puissance du fait de ces faibles
effectifs. Rappelons cependant que la sclérodermie systémique est une maladie rare (169 et
230 cas pour 1 million d’habitants en France) et que la pseudo-obstruction intestinale
chronique ne concerne que 5% de ces patients ScS). Notre proportion de sclérodermies
atteintes de POIC est similaire aux données de la littérature (5,69%) mais le caractére
monocentrique limite le nombre de sujets inclus. Notons a ce sujet que 3 patientes avec
sclérodermie sine scleroderma ne remplissent pas les critéres ACR/EULAR 2103, qui octroient
une grande place a la sclérose cutanée. Nous avons di faire appel a des criteres plus anciens
dotés de moins bonnes sensibilité et spécificité. Bien que ces derniers soient particulierement
adaptés a ce phénotype sine scleroderma, I'absence de réponse aux critéres ACR/EULAR limite
la comparabilité ultérieure de ces patientes dans d’autres cohortes. Il apparait donc que d’une
part les criteres diagnostiques disponibles sont insuffisants en cas de forme sine scleroderma,
et d’autre part, aucun ne prend en considération les éléments diagnostiques objectifs des
atteintes digestives tels que la manométrie cesophagienne, au profil si caractéristique chez
ces malades, I'imagerie digestive en cas de POIC, ou le breath test attestant la pullulation
microbienne du gréle. En résumé, si I'analyse de la survie de notre travail souffre de biais
inhérents a ces faibles effectifs et a I'hétérogénéité des tableaux cliniques et de la nosologie,

les données de littérature souffrent pour certaines des mémes biais.

Concernant le caractere rétrospectif de notre travail, mais également des publications
antérieures, un certain nombre de données sont parfois manquantes telles le score de Rodnan
concernant le groupe sclérodermique. L'ouverture buccale et la quantité de prise alimentaire
orale a l'initiation de la nutrition parentérale n’était pas non plus disponible chez tous les
patients. Dans le groupe sclérodermique comme dans le groupe contrdle, les données
concernant les carences n’étaient pas toutes disponibles a chaque point d’évaluation de notre

travail (diagnostic maladie, diagnostic POIC, a l'initiation puis a 1 an de la nutrition
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parentérale). Les supplémentations vitaminiques précisent n’étaient pas non disponibles chez
tous les patients. Le volume et la composition exacts des poches de nutrition parentérale

n’étaient pas connus chez une proportion suffisante de patients pour permettre une analyse.

Enfin, concernant la cohorte controle, le faible effectif et ’hétérogénéité parmi les sujets
controles limitent aussi en partie la confrontation a la littérature. Seuls 6 patients sur 21
(28,57%) avaient une POIC. Treize patientes sur 21 (61,9%) avaient un gréle court (tableau 5).
Parmi les 10 sujets contréles sevrés de NP, 7 avaient un gréle court, 2 une POIC d’origine
radique et le dernier une POIC d’origine indéterminée. L’hétérogénéité réside de plus au sein
méme des sujets gréles courts, tant par les étiologies mais aussi et surtout par la longueur de
segment intestinal sain, la présence ou non de stomies digestives et I'intégrité du célon. Or,
ces 3 éléments via les pertes qu’ils engendrent impactent particulierement la nutrition
parentérale dans son ensemble (volume, calories, fréquence) et I'évolution pondérale. La
présence d’un segment d’intestin gréle de plus 50 cm a 1 metre et I'intégrité colique sont par
ailleurs associées a un meilleur état nutritionnel et une plus grande probabilité de sevrage de
la NP (150,167,169). Ces données manquent a notre travail et limitent 'interprétation de

I’évolution nutritionnelle.
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F. Conclusion :

Bien que présentant un faible effectif, notre travail souligne plusieurs éléments essentiels. La
pseudo-obstruction intestinale chronique est une manifestation digestive grave de la
sclérodermie systémique. Elle est marquée par une dénutrition sévere qui impacte la qualité
de vie et le pronostic vital des patients et qui apparait réfractaire a tout traitement
conventionnel immunosuppresseur ou immunomodulateur. La nutrition parentérale
représente toutefois un traitement palliatif efficace pour contrer la progression inéluctable de
la dénutrition. Nous montrons que la nutrition parentérale chez ces patients est faisable, et
notamment que les abords veineux centraux classiques peuvent étre utilisés sans contre-
indication. L’autoperfusion en vue d’une autonomisation est tout a fait réalisable dans les
limites des capacités fonctionnelles des patients. En outre, la nutrition parentérale ne
s’accompagne pas d’un sur-risque de complications infectieuses ou thrombotiques liées au
cathéter. Néanmoins, elle est associée a la survenue d’une insuffisance cardiaque clinique
confirmant la forte prévalence et le retentissement des atteintes spécifiques dans cette

maladie systémique.

Dans ce contexte, une approche multidisciplinaire nous semble indispensable, impliquant
médecins internistes, spécialistes en nutrition parentérale, et cardiologues. En ce sens et
comme démontré dans notre étude, la double prise en charge entre un centre de
compétences de la maladie et un centre expert en nutrition parentérale est essentielle a la
bonne mise en ceuvre et poursuite optimale du support nutritionnel. L'apport de la
télémédecine et de I'éducation des malades y prendront également une part primordiale a

I’avenir.

Compte tenu de la rareté de la sclérodermie systémique et de la pseudo-obstruction
intestinale chronique, ce travail, comme d’autres séries rétrospectives, encourage a la
réalisation d’études prospectives multicentriques afin de réunir le plus grand nombre de
malades. Seules de telles études permettront d’aboutir a des recommandations applicables
en pratiques clinique, en vue de I'optimisation de la prise en charge nutritionnelle des patients
sclérodermiques atteints de POIC, notamment en termes de dépistage et de gestion des

défaillances cardiaques associées a la maladie.
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Evaluation de la nutrition parentérale dans le cadre d’une pseudo obstruction
intestinale chronique chez des patients sclérodermiques.

Introduction :

La Pseudo-Obstruction Intestinale Chronique (POIC) est une complication digestive rare et grave au cours
de la sclérodermie systémique (ScS). Elle s’accompagne d’une dénutrition sévére souvent inaccessible a
une supplémentation entérale et la nutrition parentérale (NP) au long cours est alors la seule alternative.
L’objectif de notre travail est de décrire la faisabilité de la NP chez nos patients ScS en les comparant une

cohorte de sujets non sclérodermiques.

Matériels et méthodes :

Nous avons mené une analyse rétrospective des patients ScS avec POIC suivis dans le service de médecine
interne et maladies multi-organiques au CHRU de Montpellier, de 1985 a 2020. Le critere d’inclusion était
le recours durant au moins 30 jours a une NP. Les sujets contrdles étaient issus du centre régional expert
de nutrition et ne présentaient ni ScS ni cancer actif. Le critére de jugement principal était la survenue de

complications liées a la NP.

Résultats :

Sur 123 ScS suivies, 7 patientes avec POIC et NP ont été comparées a 21 contréles (dont 13 gréles courts, 6
POIC non ScS), d’age moyen similaire (respectivement 55,9 ans et 59,2 ans). L'IMC médian avant NP était
de 16,6 kg/m2 (14,8 — 19) pour les ScS et 18,84 kg/m2 (11,8 —33,1) pour les contrdles. Le gain a 12 mois de
NP était de 1,8 vs 2,2 points d’IMC respectivement (p=ns) et 3 patientes ScS étaient sevrées de la NP. La
durée médiane de NP était de 546 jours (30-3285) dans le groupe ScS contre 488 jours (62-5475) dans le
groupe controle (p=0,75). Aucune différence significative entre les groupes n’a été mise en évidence sur la
survenue d’infections ou de thromboses de cathéters, mais on notait chez les patients ScS plus de
réhospitalisations en lien avec une surcharge volémique (n=10 chez 6/7 patientes ScS vs n=1 chez 1/21
controles, p < 0,0001). La survie globale était significativement diminuée dans le groupe ScS par rapport au
contréle (médiane a 7 ans vs 10,6 p=0,0192). Trois des 7 patientes ScS sont décédées au cours du suivi (vs

3/21 contrdles) dont une de perforation intestinale et une autre de défaillance cardiaque.

Conclusion :
Dans la ScS, la POIC est une manifestation grave, engageant le pronostic vital. Chez ces patientes, la NP est

faisable mais est associée a plus de complications cardiaques, en lien avec la maladie systémique.

Mots clés : sclérodermie systémique, pseudo-obstruction intestinale chronique, dénutrition, nutrition

parentérale, cathéter veineux central, infection, thrombose, insuffisance cardiaque



