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I. Contexte

a. Introduction

La fibrose pulmonaire est définie comme un excés de tissu conjonctif fibreux au sein
des poumons. C’est une pathologie grave pouvant mettre en jeu le pronostic vital. Si le
diagnostic positif est facilement orienté par la description clinique et confirmé par les données
paracliniques et notamment radiologiques, 1’enquéte étiologique afin de trancher entre une
origine primitive ou secondaire est plus complexe 1. Elle repose sur des données cliniques,
anamnestiques, biologiques, scannographiques, et parfois anatomopathologiques.

De nombreuses pathologies peuvent aboutir a cet état lésionnel irréversible. Le
traitement visant a ralentir la progression de la maladie, dépendra de I’existence d’une
pathologie causale qui pourra alors faire 1’objet de thérapeutiques spécifiques.

Les connectivites sont un groupe hétérogéne de maladies inflammatoires altérant les
tissus conjonctifs susceptibles d’entrainer une fibrose pulmonaire. L’atteinte musculaire
squelettique y est décrite et fréquente ; celle-ci est retrouvée en anatomopathologie jusqu’a 57%
des patients atteints de sclérodermie, connectivite volontiers responsable de fibrose pulmonaire
2 dans I’article de Ranque et al. °.

L’atteinte du muscle diaphragmatique a été rapportée comme élément pouvant orienter
vers une fibrose pulmonaire secondaire (P.Y Brillet — Comment lire une TDM de PID) et des
anomalies d’épaisseur ou de position du diaphragme font en pratique évoquer I’existence d’une
connectivite au scanner par analogie avec les anomalies retrouvées au cours des explorations
spécifiques du diaphragme. Dépister une atteinte du diaphragme est également intéressant en
dehors du bilan étiologique, celle-ci pouvant également étre une composante indépendante
participant au retentissement clinique dans le cadre d’une fibrose pulmonaire. Les explorations
spécifiques du diaphragme ne sont pas réalisées de fagcon systématique en pratique courante.
L’étude du diaphragme est généralement mieux appréciée par des examens dynamiques tels
que I’échographie ou I’'IRM, or ces examens ne sont pas réalisés de facon systématique en
routine clinique dans le bilan systématique d’une fibrose pulmonaire. En effet, si 1’étude
diaphragmatique ne peut a elle seule justifier la réalisation de ces examens, colteux en temps-
médecin, et de disponibilité plus limitée, on note que les patients bénéficient de fagcon quasi
systématique d’un scanner thoracique visualisant le diaphragme a 1’état inspiratoire dans le

cadre du bilan initial d’une suspicion de fibrose, associée ou non a une connectivite.
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Nous avons émis I’hypothése que cette atteinte diaphragmatique était susceptible d’étre
identifiée par des critéres morphologiques, positionnels ou d’épaisseur sur les scanners
thoraciques des patients atteints de fibrose pulmonaire liée a une sclérodermie ou a une myosite

auto-immune.

Dans un premier temps, nous détaillerons les caractéristiques du muscle diaphragmatique, les
moyens d’exploration permettant son analyse ainsi que les différentes pathologies abordées
nécessaires a la compréhension de I’étude.

Nous présenterons ensuite notre étude et ses résultats.

b. Diaphragme

i. Anatomie

Le diaphragme est un muscle qui a plusieurs attaches a la paroi du corps. Il présente des
attaches antérieures, latérales et postérieures. Les attaches antérieures et latérales comprennent
la partie inférieure du sternum, le processus xiphoide, les six cotes inférieures et le cartilage
costal 4,

Les deux piliers diaphragmatiques fixent le diaphragme postérieurement aux corps
vertébraux lombaires supérieurs et aux disques. Les deux piliers sont reliés par un ligament
arqué médian fibreux °. Ce dernier s'étend sur les muscles psoas antérieurs en tant qu'attaches
fibreuses entre les processus transverses du corps vertébral L1 (parfois L2).

Les nerfs phréniques droit et gauche innervent le diaphragme. Ils proviennent des nerfs
cervicaux C3-C4-C5 et sont responsables de la fonction sensorielle et motrice du diaphragme.
Les nerfs sont situés dans le compartiment latéral du cou, a l'arriere, et se dirigent vers l'avant
en traversant le thorax. Les nerfs phréniques se situent le long de la surface péricardique
antérieure avant d'atteindre le diaphragme et commencent a se ramifier sur les surfaces

inférieures et supérieures du diaphragme  (Figure 1).

19



Nert phrénique drott Nert phrénique gauche

Branche péncardique
u nert phrénique

f 7\ \
BRSEN | /i )
. AW J
[ / -—?L \ )
.
S 2

Figure 1 : le diaphragme et son innervation. Source : Gray’s Anatomie pour les étudiants, Richard
L. Drake. Elsevier Masson 1% édition, 2006

ii. Fonction

Le diaphragme est le principal muscle de la ventilation. D'autres muscles accessoires,
notamment les muscles intercostaux externes, les muscles sternocléidomastoidiens et les
muscles scalénes, aident également le diaphragme pendant I'inspiration. L'inspiration étant un
processus actif, la cavité thoracique se distend lors de la contraction du diaphragme créant une
pression intrathoracique négative, qui facilite a son tour le mouvement de l'air dans les
poumons. L'expiration est un processus passif. Elle se produit lorsque le diaphragme se détend,
permettant ainsi aux poumons de diminuer de taille grace a son recul élastique.

Le diaphragme a également plusieurs autres fonctions non respiratoires. En augmentant
la pression intra-abdominale, le diaphragme peut aider a vomir, a uriner et a deféquer. En

exercant une pression au niveau de I'cesophage, il empéche le reflux gastro-cesophagien ’.

iii. Dysfonction

1. Caractérisation

Lors de l'interprétation des radiographies et autres études d'imagerie, il est important de

garder a I'esprit que chez les individus normaux, I'némidiaphragme droit est un peu plus élevé
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que I'hémidiaphragme gauche. De plus, les parties antérieures et médianes du diaphragme sont
normalement plus hautes que les parties postérieures et latérales 8.

Le dysfonctionnement diaphragmatique peut correspondre a une paralysie ou a une
faiblesse. L'élévation diaphragmatique a la radiographie thoracique sera souvent le premier
indice de dysfonctionnement. En général, I'hnémidiaphragme sera élevé en cas de paralysie ou
de faiblesse. Celles-ci peuvent aboutir a une atrophie diaphragmatique.

Le dysfonctionnement peut étre unilatéral ou, plus rarement, bilatéral.

Une atteinte unilatérale est souvent asymptomatique et découverte de maniére fortuite a
la radiographie thoracique. Cependant, certains patients peuvent étre symptomatiques et se
plaindre de dyspnée, notamment ceux ayant une maladie pulmonaire sous-jacente. Les épreuves
fonctionnelles respiratoires (EFR) évaluant la fonction pulmonaire traduisent un trouble
ventilatoire restrictif, qui se manifeste par une réduction de la capacité pulmonaire totale (CPT)
et de la capacité vitale (CV) tandis que la DLCO est normale °.

Par opposition au dysfonctionnement diaphragmatique unilatéral, le dysfonctionnement
diaphragmatique bilatéral est généralement symptomatique et conduit souvent a une
insuffisance respiratoire volontiers hypercapnique °. A ce stade, les muscles respiratoires
accessoires vont suppléer le diaphragme dysfonctionnel.

Par ailleurs, il conviendra de distinguer la faiblesse et la paralysie diaphragmatique qui
concernent I’ensemble d’un hémidiaphragme de 1’éventration qui ne concerne qu’une partie
d’un hémidiaphragme. L'éventration est un amincissement congeénital d'un segment du
diaphragme et se manifeste par une faiblesse focale qui n’entraine pas de dysfonction

diaphragmatique.

2. Etiologies

De nombreuses causes peuvent étre responsables de faiblesse ou de paralysie
diaphragmatique. Celles-ci sont listées selon la localisation anatomique de 1’atteinte 1ésionnelle
causale ! :

-Encéphalique : sclérose en plaques, accidents vasculaires cérébraux, malformation d'Arnold-
Chiari.
-Moelle spinale : tétraplégie, sclérose latérale amyotrophique, poliomyélite, atrophie

musculaire spinale, syringomyélie, etc.
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-Nerf spinal : Syndrome de "Guillain-Barre", compression/envahissement tumoral, certaines
polyneuropathies, maladie de Charcot-Marie-Tooth, infection (Lyme, VZV), diabéte, aprés
chirurgie thoracique notamment cardiaque, apres radiothérapie.

-Jonction neuro-musculaire : myasthénie grave, botulisme, syndrome de Lambert-Eaton.
-Poumon : les maladies obstructives des voies respiratoires, telles que la bronchopneumopathie
chronique obstructive (BPCO) et I'asthme, peuvent entrainer une hyperinflation importante qui
entraine une faiblesse diaphragmatique.

-Muscle : dystrophies musculaires, myosites, glucocorticoides.

iv. Modalités d’exploration du diaphragme et de sa fonction

Il existe plusieurs outils pour aider au diagnostic de la faiblesse ou de la paralysie
diaphragmatique.

1. Radiographie thoracique

C’est un examen systématiquement réalisé pour tous les patients avec fibrose
pulmonaire, ainsi que chez la plupart des patients suivis pour connectivite, afin initialement de
rechercher une cause parenchymateuse a la dyspnée avant de réaliser éventuellement un
scanner, puis dans le cadre du suivi. Sur ces radiographies, la forme, la position et les contours
du diaphragme peuvent étre évalués.

C’est un examen peu irradiant, disponible et facilement réalisable.

Nous allons décrire les aspects normaux et pathologiques.

Sur une radiographie thoracique normale, le sommet de la coupole diaphragmatique
droite se projette en avant de la 5éme cote, tandis qu’a gauche celle-Ci se projette un espace
intercostal plus bas que celui de la droite (Figure 2). Cependant, chez 10% des sujets sains, les

coupoles diaphragmatiques sont & la méme hauteur 2,

En cas de paralysie diaphragmatique bilatérale, on observe genéralement une élévation
bilatérale et réguliére des hémidiaphragmes avec diminution de la hauteur pulmonaire. Il faut
cependant se méfier des diagnostics différentiels a cette élévation diaphragmatique bilatérale :
mauvaise inspiration, une obesité avec une diminution de la compliance de la paroi thoracique,
des épanchements pleuraux ou de 1’ascite.

En cas de paralysie diaphragmatique unilatérale, la sensibilité de la radiographie

pulmonaire simple peut atteindre 90 %, alors que sa spécificité est faible (44 %) .
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Le signe le plus manifeste de dysfonction diaphragmatique est 1’atélectasie basale en bande.

|

Figure 2 : Radiographie thoracique normale

2. Fluoroscopie

La fluoroscopie est un type d'imagerie fonctionnelle. Elle est généralement réalisée
apres qu'une élévation diaphragmatique ait été détectée sur la radiographie du thorax. L'examen
est simple a réaliser et les résultats sont faciles a interpréter, permettant de caractériser paralysie,
faiblesse et éventration a 1’aide du sniff test. Nous décrivons ici les aspects normaux et

pathologiques.

Technique du sniff test

Les anomalies du mouvement diaphragmatique peuvent devenir évidentes uniquement
lors de l'inspiration forcée, qui est évaluée lors du sniff test (ou test de reniflement).

Pendant le reniflement, le patient inhale rapidement et brusquement par le nez avec la bouche
fermée.

Le sniff test s'effectue par un effort inspiratoire court et aigu par les narines. Ensuite, et
alors que la poitrine du patient est en position antérieure, le technicien enregistre deux ou trois
respirations calmes, puis deux ou trois respirations profondes et enfin deux ou trois
reniflements. Ensuite, la séquence de respirations calmes, profondes et avec reniflement, est
répétée avec le patient en position de décubitus latéral. Cela permet une vue adéquate des parties
antérieures et postérieures des hémidiaphragmes.
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Aspect normal

En cas d'inspiration calme et profonde ainsi qu’en reniflant, les deux hémi-diaphragmes
se déplacent caudalement, vers le bas (Figure 3). L'amplitude du mouvement diaphragmatique
est trés variable chez les sujets sains, en moyenne de 3 & 5 cm mais varie de 2 & 10 cm 4.

L'excursion normale chez I'adulte correspond a au moins un espace intercostal. L'excursion

diaphragmatique peut étre asymétrique avec un Iéger retard d'un coté, généralement a droite *°.

|

|

Ny

Figure 3 : Diaphragme normal en fluoroscopie

Aspect pathologique

En cas de faiblesse de lI'un ou des deux hémidiaphragmes, I'excursion est réduite ou
retardée sur une inspiration calme et profonde ainsi que lors du reniflement.

En cas de paralysie d'un hémidiaphragme, le mouvement caudal est absent en respiration
calme et profonde, et le reniflement entraine un mouvement paradoxal (mouvement cranial)
(Figure 4).

En cas de paralysie des deux hémidiaphragmes, un mouvement paradoxal concerne les

h

deux hémi-diaphragmes.

Figure 4 : Paralysie de I’hémidiaphragme droit en fluoroscopie

Performance diagnostique
Bien que le sniff test par fluoroscopie puisse étre positif dans plus de 90% des cas de

faiblesse diaphragmatique unilatérale °, le test n'est pas aussi performant pour diagnostiquer
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une paralysie diaphragmatique bilatérale. Des résultats faussement positifs peuvent étre
observés chez 6% des patients sans paralysie diaphragmatique *’.

Les patients atteints de paralysie diaphragmatique bilatérale peuvent également avoir un résultat
normal au test en raison d’une compensation par les muscles abdominaux, faussement interprété

comme une contraction diaphragmatique active '8

3. Echographie

L’échographie est un examen d’imagerie permettant a la fois une analyse
morphologique et fonctionnelle du diaphragme. Elle est rarement réalisée en pratique courante
car elle mobilise un opérateur, ce qui est colteux en temps-medecin pour une application
routiniere, d’autant plus qu’elle nécessite un niveau d’expertise qui ne concerne qu’une faible
proportion de radiologues. Cet examen peut étre mis a défaut par un champ de vision souvent
étroit et limité par I’air des poumons ou des intestins qui peuvent constituer un « barrage
gazeux » empéchant 1’analyse du diaphragme.

Toutefois, c’est un examen qui présente les avantages d’étre non irradiant et

transportable au chevet du patient.

Le principe est similaire a celui de 1’analyse fluoroscopique grace a I’excursion
diaphragmatique.

Les deux hémidiaphragmes présentent une excursion similaire, bien que le mouvement
de I'némidiaphragme gauche puisse étre légérement supérieur a celui de I'némidiaphragme
droit. Un hémidiaphragme paralysé n'aura aucun mouvement caudal avec une respiration calme
ou profonde et peut avoir un mouvement paradoxal.

Aux ultrasons, le diaphragme apparait comme une épaisse ligne échogene a la sonde
convexe a basse fréquence et hypoéchogéne a la sonde superficielle a haute fréquence. Les
ultrasons en mode TM peuvent étre utilisés pour mesurer la direction du mouvement du
diaphragme et I'amplitude de I'excursion *°. Les ultrasons peuvent également étre utilisés en
mode B pour mesurer les changements d'épaisseur du diaphragme pendant l'inspiration.
L'épaississement du diaphragme avec l'inspiration est conforme au raccourcissement du
diaphragme (Figure 5). Il s'ensuit que l'absence d'épaississement avec l'inspiration est
évocatrice d'une paralysie diaphragmatique. L'échographie peut étre utilisée pour diagnostiquer

un dysfonctionnement diaphragmatique unilatéral ou bilatéral. De plus, I'échographie peut étre
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utilisée pour évaluer la guérison d'une faiblesse diaphragmatique. Encore une fois, cela se fait

par la mesure de I'épaisseur du diaphragme 2.

End-Expiration End-Inspiration

Intercostal Intercostal
muscles Muscles

1 Diaphragm a I Diaphragm

Peritoneum

Figure 5 : Epaississement physiologique du diaphragme a P’inspiration en échographie mode B %*

4. Scanner

Le scanner est un examen systématiquement réalisé pour le bilan initial et le suivi des
fibroses pulmonaires, afin d’en déterminer le type, I’extension, son évolution et ses
complications.

La réalisation d’un scanner ne peut étre justifiée uniquement par 1’exploration de la
morphologie diaphragmatique, notamment en raison de 1’exposition aux rayonnements. En
revanche, la réalisation systématique de scanner en contexte de fibrose pulmonaire permet
d’avoir acces facilement aux données morphologiques diaphragmatiques.

Il peut cependant étre utile pour évaluer les processus sous-diaphragmatiques
contribuant au dysfonctionnement du diaphragme ou a I'élévation observée sur une simple
radiographie du thorax. Ces processus comprennent l'abces sous-diaphragmatique, l'ascite,
I'organomeégalie ou I'iléus.

Le scanner présente par ailleurs une bonne reproductibilité. En effet, le protocole
standard d’acquisition d’une hélice thoracique sans injection ne différe pas entre les centres
d’examen : le patient est allongé sur le dos, en inspiration maximale, le manipulateur en
radiologie lui donnant consigne de « gonfler les poumons et de bloquer » pour obtenir les
images.

Le scanner est une technique qui permet de mesurer précisément 1’épaisseur du
diaphragme. En effet, plusieurs études décrivent des méthodes de mesures du diaphragme au
scanner et en particulier une étude publiée par I’équipe de Ufuk et al. en 2019 22 qui a cherchée

a definir les zones de mesure du diaphragme au scanner présentant la meilleure reproductibilité
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intra- et inter-observateur. Dans cette étude, plusieurs mesures du diaphragme dans les plans
axial et coronal ont été effectuées par 4 radiologues différents (reproductibilité inter-
observateur) renouvelées a 3 mois d’intervalle (reproductibilité intra-observateur).

La mesure du diaphragme présentant le meilleur coefficient de corrélation était la mesure
de I’épaisseur maximale du diaphragme a hauteur du tronc cceliaque en coupe axiale
(coefficient de corrélation de 0,895) (Figure 6).

Les mesures dans le plan coronal sont moins fiables, la mesure de 1’épaisseur maximale du
diaphragme a hauteur du tronc ceeliaque étant la mesure coronale la plus fiable dans cette étude,

avec un coefficient de corrélation de 0,753.

Figure 6 : Epaisseur maximale du diaphragme en coupe axiale a hauteur du tronc ceeliaque.

Le scanner a déja été utilisé pour évaluer le diaphragme mais pas dans des contextes de
fibrose pulmonaire et de connectivite, on peut citer par exemple :
-Lee et coll. 2 ont démontré que 1’épaisseur diaphragmatique au scanner diminuait chez les
patients en soins intensifs ayant subi une ventilation mécanique.
-La mesure de 1’épaisseur diaphragmatique au scanner s'est avérée pertinente pour évaluer la
réponse thérapeutique a la stimulation du diaphragme chez les patients atteints de sclérose
latérale amyotrophique 2.
-La détection de I'amincissement diaphragmatique di a la ventilation mécanique et la
septicémie 2°%6,
-Le diagnostic de paralysie unilatérale du diaphragme 2’
-L’aspect du diaphragme au scanner chez les patients BPCO 28 avec I’utilisation de paramétres

morphologiques ainsi que des parametres plus élaborés, a I’aide de modélisations automatiques
3D.
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-Une ¢étude portant sur une population pédiatrique a évalué I’excursion diaphragmatique au

scanner dynamique (4D) dans les paralysies diaphragmatiques, et confirme son altération 2°.

5. IRM

L'IRM dynamique du diaphragme est un outil performant et prometteur encore peu
répandu en routine clinique. Dans notre centre, elle est réalisée dans des problématiques
spécifiques de réinnervation laryngée par la racine du nerf phrénique. Cette modalité a
I'avantage d'obtenir des images séquentielles qui peuvent étre arrangées pour ressembler a un
film. Cela révéle des changements dynamiques du diaphragme pendant [l'inspiration.
L'évaluation quantitative par IRM peut permettre d'étudier I'excursion, la synchronicité et la
vitesse du mouvement diaphragmatique .

La réalisation de séquences spin-écho dites "ultra-rapides” permet l'acquisition de
I'ensemble du plan de Fourier aprés une seule impulsion Rf de 90°, ce qui permet de réduire le
temps d'acquisition d’une coupe a moins d'une seconde ; toutefois au détriment du signal sur
bruit. Ces séquences permettent donc la réalisation de boucles cinétiques permettant I'analyse
des mouvements diaphragmatiques (Figure 7).

L'IRM a l'avantage d'étre exempte de rayonnements ionisants. Toutefois, l'utilité de ce
mode d'imagerie est limitée par des considérations de codt et de disponibilité. Une expertise

particuliére dans l'interprétation des images est nécessaire et peut ne pas étre disponible dans

de nombreux centres en raison de la saturation actuelle des équipements IRM.

Figure 7 : séquences IRM ciné reflétant I’excursion diaphragmatique
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6. Epreuves fonctionnelles respiratoires

La plupart des patients ayant une suspicion de fibrose pulmonaire bénéficient
d’épreuves fonctionnelles respiratoires, qui participent au diagnostic mais également au suivi
de la fonction respiratoire.

Elles sont composées d’un ensemble d’examens ayant pour objectif de quantifier et
qualifier la fonction respiratoire, en particulier :

- I’étude des volumes pulmonaires mobilisables ou non,
- I’étude des débits inspiratoires et expiratoires,
- I’étude des échanges gazeux au repos ou a 1’effort,

- I’étude de la fonction musculaire respiratoire.

En cas de suspicion de pathologie diaphragmatique, les EFR peuvent inclure la
réalisation d’un sniff test (ou SNIP Sniff Nasal Inspiratory Pressure).

Celui-ci consiste en une mesure de la pression nasale au moyen d’un tampon nasal obstruant la
narine. Il est réalisé une dizaine de manceuvres de reniflement avec inspiration intense et brutale
en fin d’expiration normale 3.

La mesure des pressions nasales permet ainsi d’évaluer de fagon indirecte la force des
muscles respiratoires 2. Ainsi, la participation du diaphragme lors de I’inspiration peut étre
quantifiée (Figure 8). Cependant, la participation du sujet, sa compréhension et sa motivation,
sont une limite a prendre en compte dans I’interprétation des résultats, et plus particuliérement

des résultats faibles.

Normal Faiblesse sévere Faiblesse majeure

Figure 8 : Reésultats graphiques du sniff test avec courbes pressionnelles. Extrait du poster du Pr Héléne

Prigent (Exploration du diaphragme).
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Si les EFR avec sniff test n’ont pas permis de conclure, elles pourront étre complétes
par des mesures demandant un appareillage plus complexe (stimulation phrénique, afin de
s’affranchir de la coopération du patient, et mesure des pressions transdiaphragmatiques grace

a des ballonnets cesophagiens et gastriques) dans des centres spécialises.

c. Sclérodermie

I. Description

La sclérodermie est une maladie qui appartient au groupe des connectivites, un ensemble
de maladies inflammatoires chroniques du tissu conjonctif. La sclérodermie affecte avec
prédilection les femmes de 45 & 65 ans, trois a huit fois plus souvent que les hommes * 3, Elle
se caractérise par une production excessive de collagéne diffuse au sein des organes, qui conduit
a une fibrose des poumons, de la peau, du systeme vasculaire et des organes viscéraux. On lui
décrit des composantes inflammatoires, fibreuses, et vasculaires, intriquées. Ainsi les patients
peuvent présenter un épaississement et un resserrement de la peau, des manifestations musculo-
squelettiques, un phénoméne de Raynaud, une fibrose des poumons, des reins et du tractus

gastro-intestinal.

La classification de la sclérodermie oppose les formes localisées et systémiques 3¢,

Les sclérodermies localisées sont circonscrites, respectent en régle générale les mains
et ne s’accompagnent ni de phénoméne de Raynaud ni d’atteintes viscérales sauf de voisinage
immédiat. Elles posent des problémes essentiellement esthétiques, mais parfois fonctionnels.

Les sclérodermies systémiques (ScS) sont symétriques, touchent prioritairement les
mains, avec un phénomene de Raynaud sévere. Elles peuvent étre trés invalidantes.

Le pronostic vital dépend essentiellement de la présence d’atteintes viscérales notamment les
pneumopathies infiltrantes diffuses (PID) et I’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP), qui
constituent les deux principales causes de déces (60%), d’ou I’intérét de les dépister a un stade

précoce.

Les critéres diagnostics de la sclérodermie systemique sont essentiellement cliniques, mais

également biologiques. lls sont définis par la classification ACR-EULAR (Figure 9).
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Domaine Critéres * Score #

Anti-ARN polymérase de t

Figure 9 : Criteres de classification ACR-EULAR de la sclérodermie systémique

La sclérodermie s’explique en partie par des mécanismes auto-immuns, avec des anticorps
spécifiques de la maladie mis en évidence.

Les anticorps anti-topo-isomérase 1 (anti-Scl 70), retrouvés chez 20 a 40 % des malades,
sont plus fréquemment positifs dans les formes diffuses de la maladie et en association a une
pneumopathie interstitielle diffuse (PID), tandis que les anticorps anti-centroméres sont plus
fréqguemment positifs dans les formes cutanées limitées. Cependant, ces associations ne sont ni
automatiques ni exclusives. Par exemple, un patient donné avec anticorps anti-Scl 70 peut
n’avoir aucune atteinte viscérale notamment pulmonaire alors qu’un patient donné avec
anticorps anti-centromere peut avoir une PID sévere.

Les anticorps anti-nucléaires sont fréquemment positifs (> 90% des patients ont des
AAN a un titre >1/160 ou >1/200) ¥.

Pour les patients sans AAN ou sans spécificité identifiée, il est utile de les recontroler a distance

car ils peuvent se positiver secondairement ou exprimer secondairement une spécificite.

il Pneumopathie interstitielle diffuse

Deux tiers des patients atteints de sclérodermie présentent des symptémes pulmonaires
cliniques non specifiques, dont les plus courants sont une dyspnée d'effort et une toux séche. Il
a été proposé de réaliser devant tout symptdéme, voire a titre systématique, des EFR et un

scanner thoracique chez ces patients.
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L’exploration fonctionnelle respiratoire objective un trouble ventilatoire restrictif sévére et une
capacité de diffusion du monoxyde de carbone (DLCO) abaissee.

La PID dans le cas de la sclérodermie est fréquente allant de 90% d’atteinte interstitielle
dans certaines séries *® a 14% d’atteinte interstitielle fibrosante *°, mais est rarement révélatrice
de la maladie “°. Le diagnostic positif est aisé en présence d’autres atteintes systémiques,
souvent présentes.

La PID apparait généralement dans les trois premiéres années et les signes de fibrose sont
souvent présents au moment du diagnostic, ainsi la présence d'un scanner normal au départ
prédit une faible probabilité de développer une PID, car 85% de ces patients ont encore un
scanner normal & un suivi moyen de 5 ans #! 42,

Le suivi clinique et des EFR est systématique et au moins annuel, volontiers complété par un

scanner thoracique .

Les PID observées au cours de la ScS sont le plus souvent a type de pneumopathie
interstitielle non specifique (PINS) (Figure 10) suivie de la pneumopathie interstitielle

commune (PIC) #4.

Figure 10 : Coupe axiale scannographique avec pattern de Pneumopathie interstitielle non spécifique

Les autres atteintes possibles sont le dommage alvéolaire diffus (DAD), la pneumopathie
organisée (PO) et la pneumopathie interstitielle lymphoide (PIL).

Le pronostic des PID de la ScS est meilleur que celui de la fibrose pulmonaire idiopathique *°.
Ceci peut-étre expliqué entre autres causes par un dépistage plus précoce de la PID lors du bilan

et du suivi des patients 6.

Peu de biopsies pulmonaires chirurgicales sont réalisées au cours des PID de ScS, du

fait de leur caractére invasif, et de I’absence de modification thérapeutique d’un diagnostic
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histologique précis. En effet le typage de I’atteinte histologique entre PINS et PIC n’a que peu

d’influence sur la survie 4.

La décision thérapeutique émane d’une décision collégiale et il n’existe pas de
consensus. Toutefois un Protocole National de Diagnostic et de Soins rédigé en 2017 et
actualisé en 2020 propose une synthése des traitements disponibles et efficaces dans la
sclérodermie, avec en particulier des recommandations concernant la prescription

d’immunosuppresseurs.

ii. Myopathie squelettique

1. Description

L'atteinte des muscles squelettiques chez les patients atteints de ScS a été rapportée pour
la premiére fois en 1876, et a été considérée comme une composante mineure de la maladie
dans la toute premiére série de ScS “®. Cependant, la myopathie s'est avérée étre une
caractéristique commune dans les études suivantes, avec une prévalence allant de 16% a 81%
495051 Ce large éventail de prévalence refléte le degré élevé d'hétérogénéité des critéres utilisés
pour définir I'atteinte musculaire qui peut inclure des preuves cliniques, biologiques,
électromyographiques (EMG) et/ou histologiques d'anomalies musculaires *2. Les critéres
cliniques eux-mémes varient de simples myalgies ou fatigue a une faiblesse musculaire
importante.

Un autre facteur de la prévalence variable peut étre I'inclusion ou l'exclusion des
syndromes de chevauchement sclérodermie-myosite >3 car les myosites sont une caractéristique
commune de ces syndromes °. En effet, la sclérodermie est la connectivite la plus fréquemment
associee aux myopathies inflammatoires, représentant jusqu’a 42% des syndrome de
chevauchement dans la série de Troyanov et al. *°.

La myopathie survient plus fréquemment dans les sclérodermie diffuses que limitée 56 5758,

Concernant 1’atteinte spécifique des muscles respiratoires au cours de la ScS, celle-Ci
semble étre fréquente °°.
L’étude de parametres diaphragmatiques aux EFR, reflétant la puissance inspiratoire maximale,

retrouve une diminution de celle-ci chez la majorité de patients atteints de ScS .
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Par ailleurs il existe des etudes de cas d'insuffisance respiratoire hypercapnique causée par une
myopathie des muscles respiratoires survenue au cours de ScS °! 2,
L’atteinte des muscles respiratoires est bien décrite chez les patients atteints du

syndrome de chevauchement ScS-polymyosite/dermatomyosite 2.

2. Présentation clinique, biologie et EMG

Les symptomes cliniques musculaires sont souvent bénins. La fatigue est I'une des
principales plaintes chez les patients atteints de ScS et peut étre au moins en partie imputable a
une atteinte musculaire, méme si plusieurs d'autres facteurs peuvent étre impliqués. Lorsque la
force musculaire a été systématiquement évaluée chez les patients atteints de ScS, une
déficience motrice sévére a été mise en évidence chez une grande proportion de patients.

La présentation clinique de la myopathie associée a la ScS partage de nombreuses

caractéristiques avec la polymyosite ou la dermatomyosite .
La faiblesse est symétrique et concerne principalement les muscles proximaux, bien que la
faiblesse distale puisse étre difficile a évaluer en présence d'une sclérose cutanée séveére en
raison de I'implication des tissus sous-jacents qui limitent le mouvement des articulations ©° .
En revanche, les myalgies sont moins frequemment signalées.

La myopathie étant relativement fréquente chez les patients atteints de ScS et pouvant

étre une manifestation précoce de la maladie, tous les patients doivent étre dépistés pour une
atteinte musculaire au début de la maladie ainsi qu’au cours du suivi.
Par conséquent, lorsque 1’anamnéese ou l'examen physique suggerent la possibilité d'une
faiblesse musculaire proximale, des examens complémentaires peuvent étre réalisés allant du
dosage des enzymes musculaires et des auto-anticorps spécifiques en passant par
I’électromyogramme, I’IRM et jusqu’a la biopsie musculaire.

L'éléevation des enzymes musculaires est inconstante, allant de 38% chez les patients
avec faiblesse musculaire ®” a 66% dans les myopathies prouvées histologiquement 8 et est
souvent légere (<10 N). Leur normalité n’exclut donc pas la présence d'une myopathie associée
alaScS %,

Il a été démontré que plusieurs auto-anticorps sont associés a une myopathie
squelettique chez les patients atteints de ScS.

L'anticorps antiPM / Scl a été décrit chez des patients présentant un chevauchement de

sclérodermie et de polymyosite. Néanmoins, il faut souligner que les anticorps antiPM / Scl ne
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sont pas spécifiques de ce syndrome car ils sont présents chez 3 a 10% des patients ScS sans
myopathie et chez 5 a 8% des patients atteints de myosite sans ScS 7°.
Il 'y a toutefois un intérét pratique a individualiser cette entité car elle répond trés bien a des

doses légéres de corticostéroides.

L’électromyogramme (ou EMG) est anormal dans la grande majorité des cas "* . Ces
anomalies sont similaires a celles mises en évidence dans les myosites auto-immunes.
C’est actuellement I'outil de diagnostic le plus fiable et le plus sensible pour détecter la

myopathie associée a la ScS .

3. Caractéristiques histologiques

Les résultats histologiques musculaires sont hétérogenes dans la myopathie associée a
la ScS et comprennent des caractéristiques typiques de la myopathie inflammatoire, ainsi que
des caractéristiques spécifiques a la ScS, dans diverses proportions. La plupart des études
pathologiques disponibles dans la littérature incluaient des patients ScS ayant subi une biopsie
du quadriceps ou du deltoide 2.

Les lésions des tissus musculaires dans la ScS comprennent principalement une
microangiopathie endomysiale, une fibrose interstitielle, et de I’inflammation.

Les caractéristiques histopathologiques spécifiques consistent principalement en une
microangiopathie, qui peut étre observée dans 0 & 57% des cas .
La biopsie musculaire aide essentiellement a identifier les patients qui pourraient avoir une

réponse thérapeutique bénéfique aux agents immunosuppresseurs.

L'un des probléemes les plus importants lors de I'évaluation de la myopathie dans la ScS
est I'absence de critéres de diagnostic précis. A I'neure actuelle, il n'y a pas de consensus sur la
question de savoir si une myopathie inflammatoire dans la ScS devrait plutdt étre considérée
comme un symptdme de la maladie ou comme un chevauchement sclérodermie-myosite.
Habituellement, la myopathie est considérée comme un chevauchement lorsqu'un patient avec
une ScS satisfait egalement aux critéres de diagnostic publiés pour la polymyosite /
dermatomyosite (critéres de Bohan et Peter) 7°.

La myopathie dans la sclérodermie (sans myopathie inflammatoire documentée) semble

évoluer trés lentement ou rester stable en I'absence de traitement spécifique, et présente un
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pronostic similaire aux patients sans myopathie. Cependant, il existe un risque accru d'atteinte
myocardique, ce qui peut conduire au développement de troubles de conduction a un stade
avancé menagant le pronostic vital ’®. Ces patients doivent donc étre soigneusement dépistés

pour une atteinte cardiaque, méme en I'absence de troubles cardiaques.

d. Myosites auto-immunes

Les myopathies inflammatoires, définies par une inflammation chronique auto-immune
des muscles squelettiques d’étiologie inconnue, sont souvent incluses dans le champ des
connectivites. Parmi celles-ci la polymyosite (PM) et la dermatomyosite (DM) sont celles qui
sont particuliérement associées a une atteinte pulmonaire.

Leur principale expression clinique est la faiblesse musculaire des membres.
L’atteinte pulmonaire peut précéder de plusieurs années les manifestations musculaires ou
cutanées de la maladie, et peut survenir de facon simultanée (cas le plus fréquent) ou de facon

retardée par rapport aux manifestations musculaires ”’.

Les critéres diagnostiques (Bohan et Peter) sont les suivants :
-Faiblesse musculaire proximale symétrique

-Elévation des enzymes musculaires (CPK, aldolase, LDH)
-EMG : atteinte musculaire

-Biopsie musculaire : histologie inflammatoire caractéristique

-Atteinte cutanée typique (rash, papules) pour la dermatomyosite

Les femmes sont plus souvent touchées que les hommes, avec deux pics d’incidence
(enfance et adulte moyen). Le résultat radiographique le plus courant est la pneumonie par
aspiration secondaire a une faiblesse musculaire pharyngée. L'atteinte du diaphragme entraine
une élévation diaphragmatique, une réduction des volumes pulmonaires et une atélectasie
basale.

La fibrose pulmonaire survient chez 5 a 30% des patients, avec atteinte préférentielle
des bases pulmonaires ® . La présence d’anticorps anti-synthétases est observée chez 40 a 80
% des patients ayant une PM avec atteinte pulmonaire, 1’anticorps anti-Jo1 étant le plus fréquent

(retrouve chez 23 % des patients avec PM).
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La DM, et beaucoup plus rarement la PM, peuvent étre 1’expression d’un syndrome

paranéoplasique *°.

Chez les patients atteints de myopathies inflammatoires sans atteinte pulmonaire
parenchymateuse macroscopique et sans troubles respiratoires évidents, des tests
diaphragmatiques spécifiques (mesure de pression buccale suite a une stimulation des nerfs
phréniques par EMG) mettent en évidence une proportion élevée d'anomalies du diaphragme

(prévalence estimée a plus de 75%) ©°.

e. Fibrose pulmonaire idiopathigue

La fibrose pulmonaire idiopathique, bien qu’étant rare, est la plus fréquente des
pneumopathies interstitielles diffuses idiopathiques 8. 1l s’agit d’une maladie irréversible, de
cause inconnue, dont 1’évolution est habituellement progressive, survenant principalement a
partir de 60 ans, avec prédominance masculine et limitée aux poumons.

Son diagnostic requiert 1’élimination des autres causes de fibroses pulmonaires et un
aspect scannographique évocateur voire une biopsie pulmonaire dans certains cas.

Le scanner réalisé systématiquement dans le bilan initial mais également dans le suivi de cette
maladie retrouvera typiquement un aspect de « pneumopathie interstitielle commune »
associant des réticulations intralobulaires, des bronchectasies et du rayon de miel, a

prédominance topographique basale (Figure 11).

Figure 11 : Coupe axiale scannographique avec pattern typique de Pneumopathie interstitielle

commune

Le scanner thoracique est répété de maniere reguliere afin d’évaluer 1’extension et la

progression de la maladie, celles-ci étant corrélées au pronostic.
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Le diaphragme dans cette maladie a essentiellement été étudié€ en échographie, sans qu’il
n’ait été mis en évidence de réelle myopathie. Toutefois, les paramétres peuvent étre altérés, en
particulier ’excursion diaphragmatique qui est diminuée chez les patients ayant une FPI par
rapport aux sujets sains 8. L’épaisseur diaphragmatique est également un paramétre qui a été
¢tudié a I’échographie dans la FPI et son amincissement est corrélé a la dyspnée et a une CVF
abaissée 53,

Une partie des symptdmes respiratoires pourraient étre expliqués par une atteinte du

diaphragme, d’autant plus que ces patients sont soumis a un déconditionnement respiratoire.

L’arrivée de traitements susceptibles de ralentir la progression de cette maladie rend un

diagnostic et une prise en charge précoces indispensables .
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Il. Article

a. Introduction

La mise en évidence d’une atteinte diaphragmatique musculaire nécessite des explorations
complexes, et chronophages. Si elle est possiblement commune aux sclérodermies et myosites
inflammatoires par des mecanismes proches, voire de chevauchement des pathologies, 1’atteinte
du diaphragme dans la fibrose pulmonaire est moins bien comprise. En effet, I’intrication avec
les symptomes d’une atteinte musculaire diaphragmatique est d’autant plus complexe lorsque
ces patients présentent une fibrose pulmonaire concomitante.

Certains auteurs ont suggéré que, dans un contexte de PID découverte au scanner, 1’atteinte
musculaire diaphragmatique pourrait orienter vers 1’existence d’une connectivite sous-jacente.
De plus I’authentification et le dépistage d’une atteinte diaphragmatique sous-jacente a une PID
est également importante en termes d’implication thérapeutique, car la symptomatologie liée a
I’atteinte pulmonaire et musculaire respiratoire peuvent se confondre, or les thérapeutiques sont
différentes.

Tandis que les techniques d’exploration diaphragmatique en échographie, exploration
fonctionnelle respiratoire dédiée, électrophysiologique et IRM diaphragmatique sont d’accés
limité, et peu utilisées en routine, les patients suivis pour une pneumopathie interstitielle
diffuse, susceptibles de présenter une atteinte diaphragmatique, sont quasi systématiquement
explorés par scanner thoracique. Ce dernier contient des informations d’épaisseur et de
morphologie du diaphragme corrélées a 1’existence d’une atteinte diaphragmatique dans de
nombreuse situations pathologiques. Cependant, bien que la mesure de 1’épaisseur
diaphragmatique au scanner semble fiable et reproductible en intra et interobservateur &, il n’y
a pas a ce jour de données dans la littérature permettant de définir au scanner un diaphragme
normal ou pathologique dans un contexte de fibrose pulmonaire et de connectivite. Ces
¢léments pourraient étre pertinents dans le cadre du diagnostic étiologique d’une fibrose

pulmonaire, et du bilan étiologique de la dyspnée.

Dans un premier temps, notre étude a pour objectif de rechercher des signes au scanner

thoracique associés a une dysfonction diaphragmatique attestée par une exploration spécifique.
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Dans un deuxiéme temps, notre travail cherchera a décrire la fréquence des ces signes
chez des patients suivis dans le cadre de la maladie fibrosante sans connectivite (FPI) et dans
le cadre de la maladie fibrosante avec connectivite (ScS, MAI) et chez des sujets Sains.

b. Matériel et méthode

Notre étude rétrospective monocentrique concerne la période de Décembre 2014 a Avril
2021, au CHU de Rouen.

Plusieurs groupes ont été constitués de fagon séquentielle pour répondre aux deux objectifs.

Schéma expérimental

Dans un premier temps (Phase 1) seront étudiées les mesures d’épaisseur du diaphragme
chez une population de patients suivis pour une MAI avec atteinte diaphragmatique
recherchée par sniff test (Groupe MAI-sniff test) et comparées chez un groupe témoin
également explorés par sniff test (Groupe Témoin-sniff test). La mesure la plus déterminante
sera retenue comme critere de jugement principal pour notre étude.

Dans un deuxiéme temps (Phase 2), ces parametres seront étudiés chez des patients ayant
une fibrose pulmonaire avec ou sans connectivite : il s’agira des Groupes Sclérodermie
(Groupe Scl), Myosites Auto-Immunes (Groupe MAI) et Groupe Fibrose Pulmonaire

Idiopathique (Groupe FPI).

I. Constitution des groupes

Les groupes suivants ont €été obtenus grace au systeme d’information du CHU de Rouen, ainsi

que par le PACS (systéme d’archivage des imageries réalisées dans le service de radiologie).

1. Phase 1

Afin de pouvoir utiliser un parametre scannographique pertinent pour refléter I’atteinte
diaphragmatique, différents parametres diaphragmatiques scannographiques ont été analyses
sur une population ayant déja une atteinte du diaphragme objectivée par des tests fonctionnels
reflétant la fonction diaphragmatique chez des patients suivis pour MAI, comparée a une

population de sujets témoins, sans pathologie pulmonaire ou musculaire sous-jacente, afin de
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mieux discriminer le caractére anormal du diaphragme au scanner et ainsi déterminer les

meilleurs parameétres témoignant d’une atteinte diaphragmatique.

a. Groupe MAI-sniff test

Il a été constitué a partir de plusieurs listes de patients (Figure 12) :

-Par les comptes-rendus issus du systéeme d’information du CHU de Rouen, a partir des mots
clés suivants: myosite, polymyosite, dermatomyosite, anti-synthétase, anti-JO1. Soit 42
patients.

-Cohorte BaMaRa (Base de Données des Maladies Rares) qui regroupe de nombreux patients
suivis au CHU pour des maladies rares, notamment les MAI. Soit 26 patients.

-Par les comptes-rendus issus du PACS a partir des mots-clés « myosite auto-immune ». Soit
10 patients.

Apres exclusion des patients n’ayant pas eu de scanner ou ayant un scanner n’ayant pas les
critéres de qualité requis (développés dans la partie méthode) ainsi que ceux n’ayant pas d’EFR
avec sniff test, 43 patients ont pu étre inclus dans 1’¢tude, 19 ayant une fibrose pulmonaire.

Les résultats du sniff test ont été répartis en 3 catégories : absence d’atteinte, atteinte
modérée, atteinte séveére (respectivement 0, 1, 2 dans le tableau de recueil).
Ainsi dans la phase 1, n’ont été étudiés que les patients avec atteinte sévére au sniff test,

soit 4 patients dans le groupe MAL.

78 Patients Eligibles
Via CR du systéme d’information du CHU
Via Cohorte BaMaRa
Via CR issus du PACS

35 Patients Exclus du fait de :
-Absence de TDM ou mauvaise
qualité de I'examen
-Absence de Sniff test

43 Patients Inclus :
-19 Avec Fibrose pulmonaire
-24 Sans Fibrose pulmonaire

4 Patients avec Sniff test avec
atteinte sévere (Sniff test = 2)

Figure 12 : Diagramme de flux du groupe MAI (incluant le groupe MAI-sniff test)
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b. Groupe Témoin

Il a été constitué a partir de I’entrep6t de données du CHU intégrant le codage des EFR avec
sniff test (LIQP002) (soit 446 patients). Ont été exclus les patients n’ayant pas eu de scanner
thoracique issus du PACS (soit 178 patients exclus) ainsi que ceux ne présentant pas les criteres
de qualité scannographique (soit 15 patients), puis ceux ayant les critéres d’exclusions cliniques
décrits dans le précédent paragraphe (soit 242 patients exclus supplémentaires). Les résultats
du sniff test chez les patients non exclus étaient normaux.

11 témoins ont pu étre inclus par ce moyen. Le faible nombre de patients inclus par cette
méthode s’explique par la faible réalisation de sniff test chez des patients « sains ». En effet, la
plupart des patients ayant eu un sniff test et un scanner ont été exclus car atteints des maladies
suivantes : sclérose latérale amyotrophique, myopathies génétiques, myasthénie, rééducation
apres accident de la voie publique, cancers évolutifs, tabagisme sévere.

Seuls les patients inclus par ce moyen avaient eu un sniff test et ont pu étre intégrés a la
validation de notre méthode de mesure diaphragmatique.

446 Patients Eligibles
Via Codage « Sniff test » LIQP002

435 Patients Exclus du fait de :
-Absence de TDM ou mauvaise
gualité de I'examen
-Criteres d’exclusion clinique
-Sniff test pathologique

11 Patients Inclus

Figure 13 : Diagramme de flux du groupe témoin

2. Phase 2

Ces parametres ont ensuite été appliqués chez des patients ayant une fibrose pulmonaire
n’ayant pas d’exploration fonctionnelle diaphragmatique en routine, en particulier les patients
ayant une sclérodermie et ceux ayant une fibrose pulmonaire idiopathique. Ces parametres ont
également été étudiés dans un groupe myosite auto-immune avec fibrose (groupe MAI) et un

Groupe Témoin.
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a. Groupe sclérodermie

A partir du systeme de codage (M349), nous avons obtenu la liste des patients suivis pour
une sclérodermie et ayant eu un scanner thoracique et des EFR (Figure 14).
Les sniff test sont rarement réalisés dans le bilan ou suivi de la maladie.
Aprés analyse des scanners, les patients n’ayant pas de fibrose pulmonaire ont été exclus (soit
108 patients).

32 patients ont pu ainsi étre inclus dans ce groupe.

140 Patients Eligibles
Via Codage « Sclérodermie » M349

108 Patients Exclus du fait de :
-Absence de Fibrose pulmonaire au TDM

32 Patients Inclus

Figure 14 : Diagramme de flux du groupe sclérodermie

b. Groupe fibrose pulmonaire idiopathique

Il a été constitué a partir des comptes-rendus du systéme d’information du CHU,
comprenant les termes suivants : FPI, fibrose pulmonaire, nintedanib, ofev, pirfenidone, esbriet.

Nous avons ainsi pu recruter 25 patients avec scanner et EFR (Figure 15).

53 Patients Eligibles
Via CR du systéme d’information du CHU

28 Patients Exclus du fait de :
-Cause secondaire de Fibrose pulmonaire finalement établie
-Absence de criteres de qualité TDM

25 Patients Inclus

Figure 15 : Diagramme de flux du groupe fibrose pulmonaire idiopathique
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C. Groupe MAI

Sa constitution est détaillée dans la Phase 1.

19 patients avec Fibrose pulmonaire ont pu étre inclus.

d. Groupe Témoin

Il a été nécessaire de constituer un groupe composite de témoins devant la difficulté a avoir
un nombre suffisant de patients homogénes sans pathologie respiratoire ou musculaire sous-

jacente avec un scanner thoracique et des EFR (avec ou sans sniff test) (Figure 13) :

Une deuxiéme « source » de témoins a donc été constituée a partir des comptes-rendus de
scanners issus du PACS pour lesquels le mot « nodule pulmonaire » était dans la conclusion
(soit 1529 CR). Ont été exclus dans un second temps, les patients suivis pour cancer, BPCO,
tabagisme, myopathies, fibrose pulmonaire ainsi que les scanners retrouvant des lésions
d’emphyseme pulmonaire, des dilatations bronchiques, des atélectasies ou un épanchement
pleural.

45 témoins supplémentaires ont pu ainsi étre inclus par ce moyen. Cependant, la plupart de ces
patients n’ont pas d’EFR dans leur dossier, n’ayant pas de pathologie pulmonaire suspectée ou
avérée.

Pour mémoire, ces patients avaient consulté au CHU pour des causes non susceptibles, a priori
d’influer sur les paramétres diaphragmatiques : chirurgies « mineures » (appendicite aigue,

fractures périphériques, cure de varicocéle), HTA, RGO, suivi ophtalmologique.

1152 Patients Eligibles
Via « nodule pulmonaire » sur le CR
TDM

1107 Patients Exclus du
fait de :
-Critéres d’exclusion
clinique

45 Patients Inclus

Figure 16 : Diagramme de flux du groupe témoin
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i. Méthodes de recueil et de mesure

L’¢étude systématique des dossiers informatisés cliniques et radiologiques a
permis de recueillir avec comme point temporel la réalisation du scanner inclus :
L’age, le sexe et la taille du patient.

La prescription d’immunosuppresseurs.

Les résultats de I’EFR la plus proche a 3 ans et les résultats du sniff test lorsque réalisé.

Le scanner thoracique a été relu systématiquement en aveugle des données cliniques

(pseudo-anonymisation et lecture par le NIP) pour rechercher :

Facteurs d’exclusion : Flou cinétique / non respect des criteres de qualite.

Epaisseur du diaphragme mesurée selon la méthodologie définie dans I’annexe 1,
répétée pour mesure de la variabilité intra et inter observateur.

Parameétres subjectifs diaphragmatiques : aspect ascensionné, morphologie de la
coupole, épaisseur du diaphragme, conséquence éventuelle de la fibrose.

Fibrose pulmonaire : type, extension.

Scout view : asymétrie entre les coupoles diaphragmatiques, hauteur des coupoles
diaphragmatiques, hauteur des poumons.

Dans cette partie, nous détaillerons les différents parameétres cliniques, fonctionnels

respiratoires et scannographiques recueillis.

1. Anamneése

Les données cliniques du patient sont extraites du compte-rendu d’hospitalisation le plus

proche chronologiquement du scanner utilisé dans 1’étude.

-Age : il correspond a 1’age du patient a la date du scanner retenu dans 1’étude. Il est arrondi a

I’entier inférieur.

-Durée d’évolution de 1a maladie : exprimée en annee.

-Traitements : prescription d’immunosuppresseurs sur le compte rendu d’hospitalisation le plus

proche chronologiquement du scanner retenu dans 1’étude.
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2. EFR

Certains parametres des épreuves fonctionnelles respiratoires ont été selectionnés afin de
corréler les anomalies diaphragmatiques a d’éventuelles anomalies fonctionnelles
respiratoires :

CVF (%M/T), CPT (%M/T), VEMS (%M/T), VEMS/CV max (%M), DLCOc/VA
(%M/T).

Il a été selectionné les EFR ayant éte réalisées dans les 3 ans avant ou apres le scanner

etudié.

3. TDM

Certains patients ayant des difficultés pour comprendre et/ou appliquer les consignes
d’inspiration maximale, il a été nécessaire d’exclure les patients dont les scanners montraient
une acquisition réalisée en expiration, celle-ci pouvant faire varier de 30% I'épaisseur du
diaphragme selon la phase du cycle respiratoire (minimale en fin d’expiration) % ; ainsi que les
scanners réalisés en procubitus exclusif en raison de probables modifications morphologiques
du diaphragme liées a la position.

Critéres d’exclusion scannographiques
-Aspect non arrondi de la trachée (défini par un rapport du diameétre antéro-postérieur sur le
diamétre transversal < 1,2).
-Aspect tortueux des vaisseaux au niveau des bases pulmonaires.
-Flou cinétique (liés aux artéfacts respiratoires) au niveau des bases pulmonaires.

-Acquisition en procubitus.

Les scanners avec injection, a I’exception des angioscanners, ont été inclus dans 1’étude
a condition qu’ils ne présentaient pas les critéres d’exclusion décrits plus haut.
En effet, les angioscanners sont parfois réalisés en respiration libre avec apnée (donc non en
inspiration maximale) et induisent donc des modifications morphologiques diaphragmatiques
87_

Apreés exclusion des scanners ne respectant pas ces critéeres énoncés, il a été choisi
comme scanner le premier scanner disponible sur le PACS (avant Décembre 2014, les scanners

sont rarement disponibles en raison du déploiement d’un nouveau systéme PACS).
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L’analyse des scanners dans 1’étude a été effectuée en classant les patients par numéro
d’identification patient (NIP) ne permettant pas de préjuger du groupe auquel appartient le
patient en raison d’un ordre aléatoire des scanners étudiés.

Une seconde lecture a été réalisée en aveugle par un radiologue plus expérimenté (4 ans
d’expérience en imagerie thoracique) sur les paramétres diaphragmatiques objectifs et
subjectifs retenus pour I’étude de ma population d’intérét initiale, afin de s’assurer d’une
variabilité inter-observateur acceptable.

Les images ont été analysées en aveugle des données cliniques sur une console d’interprétation
permettant des reconstructions multi planaires des séries parenchymateuses et médiastinales,
avec des fenétrages médiastinaux (centre : 60 UH ; largeur: 350 UH) et parenchymateux
(centre : -600 UH ; largeur 1600 UH). Nous avons utilisé le méme logiciel de traitement des
images : PACS Carestream version 12.1.5.1156, Philips®, Amsterdam.

Diaphragme
Quatre mesures ont été effectuées sur les images axiales et coronales pour chaque

hémidiaphragme (318 hémidiaphragmes).

La méthode de mesure du diaphragme est détaillée dans I’annexe n°1.

L’aspect subjectif du diaphragme était défini selon plusieurs parametres afin de pouvoir établir
éventuellement un lien avec une anomalie diaphragmatique quantitative ou une pathologie
sous-jacente objectivée par les données des EFR. Sa caractérisation est détaillée dans I’annexe
n°2 et schématisée par la Figure 17.

oo
Diaphragme
S J—
Mormal = 0
PN ~—
Anormal = |1
S
. : Morphologie de la Epaisseur du Conséquence de la
Aspect ascensionne . o
coupole diaphragme fibrose

Figure 17 : Aspect subjectif du diaphragme
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Fibrose

-Type : normal (ou 0), PIC, PINS, indéterminé

-Extension : celle-ci est détaillée dans I’annexe n°3.

Scout view
Les paramétres recueillis sont I’asymétrie entre les coupoles diaphragmatiques, la hauteur des
coupoles diaphragmatiques ainsi que la hauteur des poumons. Leur mesure est détaillée dans

P’annexe n°4.

Emphyséme

Celui-ci est divisé en 3 groupes : minime, modéré, sévere.

Muscles respiratoires accessoires
La mesure du muscle dentelé antérieur a été réalisée afin d’avoir un témoin de la trophicité

musculaire autre que celle du diaphragme. Celle-ci est détaillée dans I’annexe n°5.

Hernie et hypotonie cesophagienne
Il a été decrit les différents types de hernie pouvant étre rencontrées : antérieure (Morgani),

postérieure (Bochdalek), hiatale.

ii.  Analyse statistique

Un test de Student a été réalisé pour la comparaison des épaisseurs diaphragmatiques

entre les différents groupes (Tableaux 2, 3, 4, 5).

Concernant les critéres secondaires (Tableaux 6, 7, 8) :
-Les variables quantitatives ont été comparées entre les groupes a I’aide d’une ANOVA ou d’un
test de Kruskall-Wallis.

-Les variables qualitatives ont €t¢ comparées entre les groupes a 1’aide d’un test du Chi?.

Enfin, pour étudier la reproductibilité inter-observateur, un coefficient k de Cohen ont été

calculés.
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Le seuil de signification statistique était p = 0.05.

Toutes ces mesures ont été réalisées par un Data Analyst, avec le logiciel R Studio (version
1.4).

c. Résultats
I Phase 1

Afin de déterminer des parameétres scannographiques corrélés a des anomalies du
diaphragme objectivéees par sniff test, nous avons donc comparé une population connue pour
son atteinte musculaire, les myosites auto-immunes, avec une population témoin sans
pathologie respiratoire ou musculaire sous-jacente. Ont été inclus 11 patients dans le groupe
témoin avec un sniff test normal, et 4 patients parmi le groupe MAI avaient un sniff test avec

atteinte séveére.

Le parametre diaphragmatique scannographique pour lequel la plus grande différence
entre ces deux groupes a été mise en évidence est la mesure de 1’épaisseur diaphragmatique
maximale dans le plan axial a hauteur du tronc ceeliaque (3,25 mm de différence) (Tableau 1).

La mesure de I’épaisseur diaphragmatique dans le plan coronal dans un plan situé entre
’aorte et la vertébre (niveau B) (2,2 mm de différence) est le meilleur parametre dans le plan

coronal.
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Epaisseurs diaphragmatiques

Témoin-sniff test

MAI-sniff test

(n=11) (n=4)
Axiale max Droite
Moyenne (écart-type) 10,6 (3,0) 7,0 (3,6)
Médiane [Q1 ; Q3] 10,0 [8,0; 13,0] 6,0[4,5;9,5]
Axiale max Gauche
Moyenne (écart-type) 7,7 (2,2) 4,8 (1,9)
Médiane [Q1 ; Q3] 8,0[6,0; 10,0] 55(3,5; 6,0]
Axiale min Droite
Moyenne (écart-type) 4,4 (1,9) 2,5 (0,6)
Médiane [Q1 ; Q3] 4,0[3,0;6,0] 2,5[2,0; 3,0]
Axiale min Gauche
Moyenne (écart-type) 3,5 (1,6) 2,0 (1,4)
Médiane [Q1 ; Q3] 3,0[3,0;5,0] 2,5[1,0; 3,0]
Coronal A
Moyenne (écart-type) 2,9 (1,2) 1,8 (1,0)
Médiane [Q1 ; Q3] 3,0[2,0; 3,0] 1,5[1,0;2,5]
Coronal B Droite
Moyenne (écart-type) 8,9 (3,1) 5,8 (2,2)
Médiane [Q1 ; Q3] 8,0[7,0; 12,0] 501[4,5;7,0]
Coronal B Gauche
Moyenne (écart-type) 6,1 (2,3) 4,8 (3,2)
Médiane [Q1 ; Q3] 5,0[4,0;9,0] 6,0 [3,0; 6,5]
Coronal C Droite
Moyenne (écart-type) 4,4 (1,9) 3,5(1,9)
Médiane [Q1 ; Q3] 4,0[3,0;5,0] 3,0[2,0;5,0]
Coronal C Gauche
Moyenne (écart-type) 4,2 (1,2) 2,5(1,9)
Médiane [Q1 ; Q3] 4,0[3,0;5,0] 3,0[1,0; 4,0]

Tableau 1 : Tableau comparatif des épaisseurs diaphragmatiques a différents niveaux de coupe entre le

groupe MAI-sniff test et Témoin

Cette premiére étape a permis de déterminer le paramétre diaphragmatique

scannographique le plus discriminant pour détecter une anomalie diaphragmatique authentique,

son amincissement laissant supposer une dysfonction diaphragmatique.

Le critere de jugement principal retenu dans la suite de I’étude est donc 1’épaisseur

diaphragmatique maximale dans le plan axial a hauteur du tronc cceliaque.
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il. Phase 2

1. Critére de jugement principal

a. Resultat principal

Sclérodermie FPI
Droite (n=32) (n=28) p-value*
Moyenne (écart-type) 9,9 (2,9) 9,3(2,2) 0,3562
Médiane [Q1 ; Q3] 9,5[8,0; 12,0] 9,5[8,0; 11,0]
Gauche (n=32) (n=28) p-value*
Moyenne (écart-type) 7,3 (2,3) 6,4 (2,2) 0,1137
Médiane [Q1 ; Q3] 7,0[6,0;9,0] 6,0 [5,0 ; 8,0]

Tableau 2 : Comparaison de I'épaisseur maximale du diaphragme en axial entre les deux groupes :

Sclérodermie avec fibrose pulmonaire vs. Fibrose pulmonaire idiopathique

L’¢épaisseur diaphragmatique maximale dans le plan axial était en moyenne a droite de
9,9 mm dans le groupe ScS contre 9,3 mm dans le groupe FPI (respectivement 7,3 mm et 6,4
mm & gauche) (Tableau 2). Cette différence n’était pas significative entre les deux groupes (p
=0,3562 a droite et 0,1137 & gauche).

b. Résultats secondaires

Nous n’avons pas mis en ¢vidence de différence significative de 1’épaisseur maximale
du diaphragme en axial a droite et a gauche entre les groupes sclérodermie ou FPI avec le

groupe Témoin.

Concernant le groupe MAI, il y a une différence significative d’épaisseur
diaphragmatique maximale en axial a droite et a gauche, amincie en comparaison avec le groupe
Témoin : 2,1 mm en moyenne a droite (p = 0,0157) et 1,8 mm en moyenne a gauche (p =
0,0305) (Tableau 3).
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Total MAI Témoin
Droite (n=75) (n=19) (n=56) p
Moyenne [Ecart-type] 10,2 (3,2) 8,6 (2,5) 10,7 (3,2) 0,0157*
Médiane [Q1;Q3] 10,0[8,0; 12,0] 9,0[6,0;10,0] 10,0[8,0; 13,0]
Gauche (n=75) (n=19) (n=56) p
Moyenne [Ecart-type] 7,1(2,8) 5,7 (2,8) 7,5(2,7) 0,0305*
Médiane [Q1;Q3] 7,01[5,0;9,0] 6,0 [4,0; 8,0] 7,0[5,0;9,5]

Tableau 3 : Comparaison de I'épaisseur axiale maximale du diaphragme entre les groupes MAI et Témoin

Nous n’avons pas mis en ¢évidence de différence significative de 1’épaisseur maximale
du diaphragme en axial a droite et a gauche entre le groupe sclérodermie avec le groupe MAL.
On note cependant une tendance non statistiquement significative a 1’amincissement dans le
groupe MALI en comparaison avec le groupe sclérodermie (en moyenne 1,3 mm a droite et 1,6

mm a gauche).

Enfin, la comparaison entre 1’ensemble des groupes de Fibrose pulmonaire
(Sclérodermie, FPI, MAI) retrouve une différence statistiquement significative en faveur d’un

amincissement diaphragmatique dans le groupe Fibrose pulmonaire (Tableau 4).

Total Fibrose Témoin

Droite (n=135) (n=79) (n=56) p
Moyenne [Ecart-type] 9,9 (2,9) 9,4 (2,6) 10,7 (3,2) 0,0147*
Médiane [Q1;Q3] 10,0[8,0 ; 12,0] 9,0[8,0;11,0] 10,0 [8,0 ; 13,0]

Gauche (n=135) (n=79) (n=56) p
Moyenne [Ecart-type] 7,0 (2,6) 6,6 (2,4) 7,5 (2,7) 0,0439*
Médiane [Q1;Q3] 7,0[5,0;9,0] 6,0 [5,0 ; 8,0] 7,0[5,0;9,5]

Tableau 4 : Comparaison de I'épaisseur axiale maximale du diaphragme entre les deux groupes (Fibrose

vs. Témoins)

La répartition graphique en «essaim d’abeilles » (Figure 18) permet d’avoir une
représentation visuelle des épaisseurs diaphragmatiques maximales en axial dans les differents
groupes de Fibrose et le groupe Témoin. Les valeurs médianes et les 1%7/3°™ quartiles sont ainsi

représentés respectivement par une ligne transversale épaisse et deux lignes transversales fines.
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Figure 18 : Répartition en « essaim d’abeilles » des épaisseurs diaphragmatiques maximales en axial

entre les différents groupes de Fibrose et les Témoins
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2. Critéres secondaires

Sclérodermie FPI
Droite (n=32) (n=28) p-value*
Moyenne (écart-type) 7,9 (2,6) 6,2 (2,2) 0,0043
Médiane [Q1 ; Q3] 8,0[6,0;9,5] 6,0 [5,0; 7,5]
Gauche (n=32) (n=28) p-value*
Moyenne (écart-type) 6,3 (2,1) 5,5(1,9) 0,1295
Médiane [Q1 ; Q3] 7,0[4,5;8,0] 55[4,5;7,0]

Tableau 5 : Comparaison de I'épaisseur coronale B entre les deux groupes : Sclérodermie avec fibrose
pulmonaire vs. Fibrose pulmonaire idiopathique

Il y a une différence significative de 1’épaisseur coronale B a droite entre les deux groupes.
L’épaisseur coronale B a droite est plus élevée dans le groupe Sclérodermie (+ 1,7 mm, p =
0,0043). En revanche, a gauche aucune différence significative n’est retrouvée entre les deux

groupes (Tableau 5).

L’aspect morphologique subjectif des coupoles diaphragmatiques n’est pas significativement

différent entre les différents groupes de fibrose pulmonaire.

Les patterns scannographiques de fibrose pulmonaire prédominants étaient la PIC pour la FPI,
la PINS pour les ScS, et de pattern indéterminé pour les MAI ; ces données sont en cohérence

avec celles de la littérature 8 89,

L’extension de la fibrose était plus importante dans le groupe FPI que dans les connectivites.
L’aspect anormal subjectif du diaphragme n’est pas modifié¢ par 1’extension de la fibrose,

également si elle est étendue aux bases pulmonaires.

La hauteur pulmonaire était significativement plus importante chez les patients ScS en

comparaison avec les patients FPI (10 mm de différence en moyenne).
La CPT est significativement abaissée dans le groupe FPI en comparaison avec le groupe ScS

(82,6% des patients ont une CPT < 80% dans le groupe FPI versus 43,7% dans le groupe ScS).

Il n’y pas de différence significative entre les différents groupes sur la CVF.
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Sclérodermie FPI MAI
(n=32) (n=28) (n=19) p-value
Epaisseur axiale max du
diaphragme a droite
Moyenne (écart-type) 9,9 (2,9) 9,3(2,2) 8,6 (2,5) 0,1944
Médiane [Q1 ; Q3] 9,5[8,0; 12,0] 9,5[8,0; 11,0] 9,0[6,0; 10,0]
Epaisseur axiale max du
diaphragme a gauche
Moyenne (écart-type) 7,3 (2,3) 6,4 (2,2) 5,7 (2,8) 0,0734
Médiane [Q1 ; Q3] 7,0[6,0;9,0] 6,0 [5,0; 8,0] 6,0 [4,0; 8,0]
Aspect subjectif droit
Non 19 59,4 18 64,3 10 52,6 0,7268°
Oui 13 40,6 10 35,7 9 47,4
Aspect subjectif gauche
Non 19 59,4 13 46,4 10 52,6 0,6041°
Oui 13 40,6 15 53,6 9 47,4
Age
Moyenne (écart-type) 59,7 (12,9) 74,2 (8,8) 57,4 (16,3) <0,0001*
Médiane [Q1 ; Q3] 60,5 [53,0 ; 68,0] 76,0 [68,0 ; 80,5] 62,0 [49,0 ; 70,0]
Type de fibrose
PIC 4 12,5 21 75,0 2 10,5 /
PINS 20 62,5 0 0 4 21,1
Indéterminé 8 25,0 7 25,0 13 68,4
Fibrose des bases (%)
Moyenne (écart-type) 39,7 (22,8) 48,3 (19,4) 30,6 (24,5) 0,0171*
Médiane [Q1 ; Q3] 38,1[22,5; 55,6] 51,9[31,9; 65,6] 20,0[12,5;42,5]
Fibrose globale (%)
Moyenne (écart-type) 24,2 (15,2) 33,4 (14,9) 18,7 (14,4) 0,0049*
Médiane [Q1 ; Q3] 22,8[11,6;34,1] 32,8[18,4;43,4] 13,1[6,3; 31,3]
Hauteur pulmonaire
droite (ratio avec la
taille) (ratio H/t)
Moyenne (écart-type) 109,1 (15,5) 98,7 (19,9) 99,0 (18,8) 0,0482*
Médiane [Q1 ; Q3] 111,098,5; 118,5] | 100,5[88,0 ; 108,5] | 103,0 [87,0 ; 109,0]
Hauteur pulmonaire
gauche (ratio avec la
taille) (ratio H/t)
Moyenne (écart-type) 116,7 (22,0) 106,9 (17,2) 108,3 (18,0) 0,0118*
Médiane [Q1 ; Q3] 123,0 [110,0; 108,5[95,5; 115,5] | 111,0 [97,0 ; 120,0]
128,5]
CVF
> 80% 20 62,5 12 44,4 7 38,9 0,2009°
< 80% 12 37,5 15 55,6 11 61,1
CPT
> 80% 18 56,3 4 17,4 7 38,9 0,0147°
< 80% 14 43,7 19 82,6 11 61,1

Tableau 6 : Comparaison de plusieurs paramétres de 1’étude entre les trois groupes : Sclérodermie avec

fibrose pulmonaire, Fibrose pulmonaire idiopathique et Myosite avec fibrose.
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3. Analyse en sous-groupe selon 1’aspect subjectif du diaphragme

L’aspect subjectif anormal du diaphragme n’était pas retrouvé de fagon significativement
differente entre les différents groupes de fibrose pulmonaire.

Il n’y avait pas de différence d’extension de la fibrose que le diaphragme soit normal ou
anormal.
De plus, il n’y avait pas de différence d’épaisseur diaphragmatique maximale en axial entre les
diaphragmes d’aspect normaux et anormaux.
Les patients ayant un aspect subjectif anormal du diaphragme étaient significativement plus
jeunes (7,7 ans d’écart en moyenne).
Ils avaient également une hauteur pulmonaire moindre (10 mm de moins en moyenne qu’en cas
d’aspect normal).
La CPT est significativement abaissée en cas d’aspect anormal du diaphragme droit (54% des
patients ont une CPT < 80% contre 31% en cas d’aspect normal).
La CVF est significativement abaissée en cas d’aspect anormal du diaphragme gauche (54%

des patients ont une CVF < 80% contre 30% en cas d’aspect normal).
Le caractére anormal du diaphragme était lié a un aspect subjectif aminci (72% des diaphragmes

anormaux), une morphologie anormale (43%), un aspect ascensionné (34%). L aspect anormal

diaphragmatique était dans 33% des cas attribué a la fibrose pulmonaire sous-jacente.
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Aspect subjectif Aspect subjectif
normal droite anormal droite
(n=108) (n=51) p-value
Epaisseur axiale max du
diaphragme a droite
Moyenne (écart-type) 9,9 (3,0) 9,7 (2,9) 0,9763
Médiane [Q1 ; Q3] 10,0 [8,0; 12,0] 10,0 [8,0; 11,0]
Age
Moyenne (écart-type) 54,7 (17,0) 64,7 (12,6) <0,0001*
Médiane [Q1 ; Q3] 56,0 [46,0 ; 67,0] 67,0 [58,0 ; 71,0]
Fibrose des bases (%0) (n =45) (n=34)
Moyenne (écart-type) 42,6 (22,9) 37,8 (22,8) 0,4138
Médiane [Q1 ; Q3] 43,8 [21,2 ; 58,8] 33,1[20,0; 56,3]
Fibrose globale (%) (n =45) (n=34)
Moyenne (écart-type) 26,4 (14,8) 25,7 (17,3) 0,6920
Médiane [Q1 ; Q3] 28,8 [13,1; 35,0] 19,1111,9; 41,9]
Hauteur pulmonaire droite
(ratio avec la taille) (ratio H/t)
Moyenne (écart-type) 111,2 (18,1) 99,7 (20,9) 0,0006*
Médiane [Q1 ; Q3] 111,0[101,5;122,5] | 101,0[81,0;116,0]
Hauteur pulmonaire gauche
(ratio avec la taille) (ratio H/t)
Moyenne (écart-type) 119,4 (16,4) 108,0 (22,2) 0,0009*
Médiane [Q1 ; Q3] 120,5[111,0;130,0] | 109,0[97,0; 125,0]
CVF
> 80% 55 68,7 22 52,4 0,0750
< 80% 25 31,3 20 47,6
CPT
> 80% 55 68,7 18 46,2 0,0175°
< 80% 25 31,3 21 53,8

Tableau 7 : Comparaison de différents paramétres selon ’aspect morphologique subjectif de la coupole

diaphragmatique droite
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Aspect subjectif Aspect subjectif
normal gauche anormal gauche
(n=115) (n=44) p-value
Epaisseur axiale max du
diaphragme a gauche
Moyenne (écart-type) 7,0 (2,6) 6,7 (2,7) 0,5583
Médiane [Q1 ; Q3] 7,0[5,0;9,0] 6,0 [5,0; 8,5]
Age
Moyenne (écart-type) 56,4 (16,8) 61,8 (14,8) 0,0501
Médiane [Q1 ; Q3] 58,0 [48,0 ; 68,0] 65,0 [53,0 ; 71,0]
Fibrose des bases (%0) (n =52) (n=27)
Moyenne (écart-type) 41,2 (22,7) 39,3 (23,6) 0,7761
Médiane [Q1 ; Q3] 41,3 21,3 ; 56,9] 32,5[20,0 ; 62,5]
Fibrose globale (%) (n=52) (n=27)
Moyenne (écart-type) 26,3 (15,9) 25,8 (16,1) 0,9505
Médiane [Q1 ; Q3] 25,0 [12,5; 35,0] 19,411,9; 41,9]
Hauteur pulmonaire droite
(ratio avec la taille) (ratio H/t)
Moyenne (écart-type) 109,1 (18,4) 103,4 (22,4) 0,1282
Médiane [Q1 ; Q3] 110,0 [98,0 ; 120,0] 105,5 [86,5 ; 122,5]
Hauteur pulmonaire gauche
(ratio avec la taille) (ratio H/t)
Moyenne (écart-type) 118,0 (18,7) 109,8 (19,2) 0,0095*
Médiane [Q1 ; Q3] 120,0[110,0;130,0] | 113,0[95,5; 126,0]
CVF
> 80% 61 70,1 16 45,7 0,0115°
< 80% 26 29,9 19 54,3
CPT
> 80% 55 65,5 18 51,4 0,1516
< 80% 29 34,5 17 48,6

Tableau 8 : Comparaison de différents paramétres selon ’aspect morphologique subjectif de la coupole

diaphragmatique gauche
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4. Reproductibilité inter-observateur du parameétre subjectif

La reproductibilité inter-observateur concernant 1’aspect diaphragmatique subjectif est de

k= 0,27 pour la coupole diaphragmatique droite et de k= 0,20 pour la coupole diaphragmatique

gauche.
droite Observateur n°2 (FP)
0 1

Observateur 0 91 30 121
n°l (MDM) 1 17 21 38
108 51 159

gauche Observateur n°2 (FP)
Observateur 0 89 25 114
n°1 (MDM) 1 26 19 45
115 44 159

Tableau 9 : Concordance inter-observateur concernant I'aspect subjectif des diaphragmes

d. Discussion

. Principaux résultats

La mesure de I’épaisseur maximale du diaphragme en axial est décrite comme
reproductible dans la littérature °. Dans notre phase 1, ce paramétre s’est montré performant
avec une différence de 3 mm soit 30% (Tableau 1) entre les témoins a sniff test négatifs, des
MALI avec sniff test positifs. On note dans la population des MAI, que cette différence est
également retrouvée dans la phase 2 chez les patients avec MAI avec fibrose, témoignant
possiblement d’une atteinte indépendante de la présence ou non de fibrose, décelable au
scanner.

Notre étude n’a, par contre, pas mis en évidence de différence significative d’épaisseur du
diaphragme entre les patients FPI et Sclérodermie. La tendance a I’amincissement (- 0,75mm
en moyenne) dans le groupe FPI ne semble par ailleurs pas pertinente en pratique, sans parler
du recoupement majeur des valeurs des deux groupes (Figure 18).

La différence d’épaisseur diaphragmatique retrouvée dans 1’étude regroupée de 1’épaisseur
maximale du diaphragme entre les patients avec Fibrose regroupant les MAI, FPI, et ScS, et le

groupe Témoin (9,4 vs 10,7 mm a droite, p = 0,0147 ; 6,6 vs 7,5 mm a gauche, p = 0,0439) est
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explicable, en partie, par des diaphragmes en moyenne plus fins dans les FPI et ScS, mais en
particulier, de fagon majeure, dans le groupe MAI comparativement aux témoins.

Concernant les autres parametres quantitatifs secondaires étudiés, le paramétre le plus
pertinent semble étre 1’épaisseur coronale gauche dans le plan entre 1’aorte et la vertebre,
également reproductible d’aprés les données de la littérature 1. Cette mesure montre une
différence statistiquement significative entre le groupe Sclérodermie et FPI, inférieure de 1,7
mm en moyenne dans le groupe FPI (p = 0,0043). Cette différence n’est toutefois pas retrouvée

a droite.

Il n’existe pas de consensus clair pour définir un diaphragme normal ou anormal dans
la littérature. Le kappa inter observateur est en effet mauvais (k : 0,20-0,27). Les paramétres
quantitatifs les plus souvent retrouves associés a un diaphragme défini comme anormal étaient
une hauteur pulmonaire moindre, et des volumes pulmonaires diminués (CPT/CVF plus basse)
(Tableau 6). L’épaisseur n’était pas différente entre les diaphragmes normaux et anormaux.
L’aspect anormal du diaphragme n’est pas associ¢ a la présence de fibrose, et ne permet pas de

différencier I’étiologie de la fibrose pulmonaire.

il. Limites

Afin d’inclure un nombre suffisant de patients, il a été nécessaire d’avoir des cohortes

ayant un recrutement hétérogeéne, en particulier pour les groupes MAI et Témoins.

La validation du scanner comme reflet de la fonction diaphragmatique repose sur un faible
effectif (4 patients avec sniff test pathologiques sévéres, 11 témoins). Afin d’avoir le parametre
diaphragmatique scannographique le plus robuste pour détecter 1’atteinte diaphragmatique, il
n’a été sélectionné que les patients ayant un sniff test sévérement altéré ce qui exclut ceux ayant
une atteinte diaphragmatique modérée.

Dans le groupe témoin, le faible effectif de patients s’explique par la faible réalisation de sniff
test chez des patients « sains », notre étude excluant d’une part, les patients n’ayant pas de
scanner ou d’EFR avec sniff test et d’autre part, les patients ayant un sniff test normal mais
ayant une pathologie musculaire connue, généralement une sclérose latérale amyotrophique ou

une myopathie non inflammatoire.
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Une différence de 3 mm a été mise en évidence sur I’épaisseur moyenne des diaphragmes,
ce qui constitue une différence de 30% en moyenne qui semble significative en terme de
pertinence. Cependant elle n’a pas pu étre testée statistiquement en raison du faible effectif.

Tous les autres parameétres diaphragmatiques quantitatifs retrouvent également une

épaisseur plus importante chez les patients Témoins que chez les patients MAI-sniff test.

Nous avons utilisé comme gold standard le sniff test, or d’autres techniques plus
performantes sont disponibles telles que ’EMG diaphragmatique ou la mesure des pressions
trans-diaphragmatiques ; mais leur faible réalisation dans notre centre, en raison d’une
disponibilité limitée et du caractere invasif de ces techniques, ne permet pas de constituer une
cohorte avec un effectif suffisant de patients.

La myopathie diaphragmatique peut ne pas étre détectée au scanner tandis que les données
de la littérature convergent vers une reelle atteinte diaphragmatique dans les connectivites. I
est possible que I’épaisseur diaphragmatique soit normale, ou s’amincisse tardivement alors
que la fonction diaphragmatique est déja altérée ; la durée d’évolution de la maladie n’étant pas

recueillie dans notre étude.

Les situations cliniques principales ayant motivé notre étude sont d’une part, de savoir si
un diaphragme anormal au scanner pouvait orienter vers I’existence d’une connectivite. NOS
données semblent montrer qu’il n’y a pas de différence entre la FPI et la ScS, et MAI bien que
les diaphragmes soient significativement plus fins que les témoins chez les patients MAI. On
notera que 1’aspect anormal subjectif du diaphragme, s’il est corrélé a des profils restrictifs de
facon indépendante a I’extension de la fibrose, n’est pas retrouvé de facon plus fréquente dans
I’une ou I’autre des pathologies fibrosantes.

D’autre part, nous cherchions a savoir si 1’aspect au scanner du diaphragme, pouvait
permettre de dépister 1’existence d’une atteinte diaphragmatique susceptible d’expliquer des
symptdmes en particulier chez les patients chez qui s’associe une fibrose pulmonaire. Il semble
que dans le groupe MAI, les diaphragmes soient significativement plus fins que chez les
témoins, qu’il existe ou non une fibrose pulmonaire. On pourrait supposer qu’une part non
négligeable puissent étre expliquee par le diaphragme, y compris chez ces patient porteurs

d’une maladie fibrosante associée.
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L’aspect anormal est plus souvent associé a des faibles volumes pulmonaires (CVF basse
et une CPT basse) sans pour autant présenter une fibrose plus étendue. Ces anomalies pourraient
s’expliquer par une atteinte diaphragmatique mais qui n’est pas traduite par 1’épaisseur car elle
est corrélée par une atteinte aux EFR.

Une tendance a été retrouvée sur les épaisseurs diaphragmatiques entre ScS, FPI et témoin,

qui aurait pu étre statistiquement significative avec des effectifs plus importants.

D’autres parameétres tel que 1’age plus élevé au diagnostic peuvent expliquer en partie, les
différences d’épaisseurs diaphragmatiques entre les groupes de fibrose, notamment la tendance
aun amincissement diaphragmatique dans le groupe FPI. La moyenne d’age dans le groupe FPI

est de 14,5 ans plus élevée que dans le groupe sclérodermie, et de 24 ans dans le groupe Témoin.

L’exclusion des patients ne respectant pas les criteres de qualité scannographique en raison
de leur incapacité a maintenir une inspiration optimale nécessaire a la bonne réalisation du
scanner, peut également constituer un biais de sélection par 1’exclusion de patients ayant

possiblement les atteintes les plus graves.

L’influence des traitements sur la trophicité diaphragmatique n’a pas été étudi¢e dans notre
étude, or les corticoides souvent utilisés dans les connectivites peuvent étre responsables de
dégenérescence musculaire et orienter a tort vers une atteinte diaphragmatique propre a la
maladie.

Notre étude est rétrospective, et nos résultats, en raison du faible effectif, sont a confirmer de
facon prospective.

Le recrutement est uniguement monocentrique, ce qui peut impliquer un biais de sélection.

Le scanner n’est a priori pas 1’outil le plus performant pour détecter I’atteinte
diaphragmatique car nous avons montré qu’il y a des recoupements entre les patients ayant des
sniff test normaux ou pathologiques. Toutefois, quand les patients ont une atteinte objectivée
par sniff test dans les MAIL il y a quand méme une différence d’épaisseur diaphragmatique,
donc cela peut étre un argument pour une réelle atteinte diaphragmatique, mais il semble
préférable de faire confirmer cette suspicion par un sniff test.

L’amincissement du diaphragme au scanner peut donc fournir un argument pour poursuivre les

investigations vers des tests spécifiques du diaphragme, en particulier le sniff test.
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Par extension, en cas de réalisation d’un scanner thoracique pour une dyspnée dans un contexte
de connectivite, 1’absence de fibrose pulmonaire pouvant expliquer la dyspnée et un
amincissement diaphragmatique peut faire supposer, aprés confirmation par des tests
spécifiques, que la dyspnée est liée a la myopathie diaphragmatique, ce qui permet d’axer la
prise en charge thérapeutique en ce sens, en particulier la rééducation musculaire, voire le

reconditionnement diaphragmatique.

Dans notre étude, nous avons da recruter les patients avec ScS sans connaissance de leur
phénotype et il est possible que des résultats différents soient observés en sélectionnant une
sous-population de patients ScS plus a risque d’avoir une atteinte musculaire inflammatoire, en
particulier selon certains anticorps spécifiques (Anti-PM-Scl, Anti-U1 RNP, Anti-Ku).

Une autre étude s’intéressant a ces sous-populations de sclérodermie avec atteinte musculaire
fréquente permettrait peut-étre de mettre en évidence des différences statistiguement

significatives dans les mensurations diaphragmatiques.
e. Conclusion
Notre étude n’a pas permis de différencier 1’étiologie d’une fibrose pulmonaire selon
I’épaisseur ou I’aspect diaphragmatique au scanner, aucune différence statistiquement

significative n’ayant été retrouvée entre les fibroses sur sclérodermie et FPI sur le paramétre

diaphragmatique le plus pertinent défini dans la premiére partie de 1’étude.
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I11l. Annexes

Annexe 1 : Méthode de mesure du diaphragme au scanner

L’analyse diaphragmatique a été réalisée en fenétre mediastinale (centre de la fenétre,
60 HU; largeur de la fenétre, 350 HU) et le grossissement était librement modifiable. Afin de
limiter les biais intra- et inter-observateur, les mesures avec décimales obtenues ont été

arrondies a I’entier inférieur. Ainsi, 7,2 mm ou 7,7 mm sont arrondis a 7 mm.

Mesure en axial

Dans un premier temps, on détermine la coupe axiale de référence.

Celle-ci doit étre a hauteur du tronc cceliaque, représentative de 1’épaisseur des piliers
diaphragmatique et présenter une résolution acceptable pour une mesure précise. La hauteur du
tronc coeliaque étant limitée (en moyenne entre 5 et 10 mm), ce repéere semble pertinent en
permettant une mesure reproductible.

Dans un second temps, une fois la coupe axiale de référence obtenue, on détermine
I’épaisseur maximale et minimale des piliers diaphragmatiques dans 1’espace entre la jonction
entre I’aorte et les piliers diaphragmatiques, facilement identifiable grace a la présence d’une
interface graisseuse et une ligne horizontale passant par le mur vertébral postérieur.

Il conviendra de repérer I’insertion supérieure du muscle psoas qui peut chez certains patients

étre proche des piliers diaphragmatiques et conduire a des erreurs de mesure.

- > ]
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Mesure en coronal

Dans un premier temps 3 repéres de coupe ont été définis sur la coupe axiale de
référence.
Le repere A est au bord antérieur de la rate.

Le repere B est entre I’aorte et le bord antérieur de la vertebre.

Le repére C est au milieu du diametre antéro-postérieur du corps vertébral.

Dans un second temps, les repéres définis serviront a déterminer les niveaux de coupe

pour les mesures dans le plan coronal.

Le niveau de coupe coronal correspondant au repere A permettra la mesure de
I’épaisseur du diaphragme au niveau du cul-de-sac costo-diaphragmatique gauche, a son
insertion latérale.

Il ne sera pas réalisé dans 1’¢tude de mesure de 1I’épaisseur diaphragmatique au niveau du cul-
de-sac costo-diaphragmatique droit en raison de I’absence fréquente d’interface entre le foie et
le diaphragme rendant impossible I’individualisation du diaphragme.

A gauche nous ne sommes pas limités par cette contrainte en raison de la présence d’un contenu
graisseux intra-péritonéal pré-splénique.

On choisira ’épaisseur diaphragmatique maximale dans les 2 cm a proximité du cul-de-sac

costo-diaphragmatique gauche. En effet il a été défini cette distance de 2 cm afin de ne pas
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mesurer le contenu fibreux du centre de la coupole diaphragmatique, ce qui serait peu pertinent

pour la mesure de la trophicité diaphragmatique.

Le niveau de coupe coronal correspondant au repére B permettra la mesure du diametre

diaphragmatique a hauteur du tronc ceeliaque a droite et a gauche

Le niveau de coupe coronal correspondant au repére C permettra la mesure du diametre

diaphragmatique a hauteur du tronc cceliaque a droite et a gauche
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Annexe 2 : Méthode de caractérisation de I’aspect subjectif diaphragme au scanner

- Aspect ascensionné (1) ou non (0) des coupoles diaphragmatiques :
Celui-ci est idéalement apprécié sur le scout view (cliché de repérage établi au scanner en début
d’examen). En effet la projection radiographique de la coupole permet une meilleure

représentation de la morphologie des coupoles diaphragmatiques.

- Courbure en sagittal normale (0) ou non (1) des coupoles diaphragmatiques :
Une coupole diaphragmatique anormale pourra présenter un caractére convexe trop marqué ou

au contraire un caractére aplati trop marqué comme dans les exemples ci-dessous.

Courbure normale
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- Aspect anormalement fin du diaphragme

Celui-ci est apprécié qualitativement sans outil de mesure.

- Consequence de la fibrose pulmonaire
En cas d’ascension diaphragmatique ou de courbure anormale, 1’anomalie diaphragmatique

peut étre ou non imputée a une fibrose sous-jacente.

Annexe 3 : Méthode de mesure de I’extension de la fibrose

Pour chaque poumon, a quatre niveaux de coupes axiales différents, on estime visuellement le
pourcentage d’atteinte fibrosante.

Celle-ci est étudiée en fenétre pulmonaire [centre -600UH ; largeur 1600UH] avec un FOV de
38*44.,4 cm.

L’atteinte fibrosante - délimitée sur les exemples suivants - correspond aux lésions en rayons

de miel, aux réticulations intra-lobulaires, aux dilatations bronchiques, mais également aux

plages en verre dépoli.
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Le niveau de coupe supérieur (A) est fixé a I’émergence des troncs supra-aortiques,

généralement le TABC étant de topographie la plus supérieure

Visuellement on estime a droite une surface atteinte par la fibrose a 20% et a gauche 5%

Le niveau de coupe B correspond a la coupe la plus représentative de I’atteinte

fibrosante entre I’émergence des TSA et la caréne.

Visuellement on estime a droite une surface atteinte par la fibrose a 20% et a gauche 10%.

Le niveau de coupe C correspond a la coupe la plus représentative entre la caréne et la

partie inférieure de I’émergence de la veine pulmonaire droite.
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Visuellement on estime a droite une surface atteinte par la fibrose a 30% et a gauche 15%.

Le niveau de coupe D correspond a la coupe la plus représentative de [’atteinte

fibrosante la partie inférieure de 1’émergence de la veine pulmonaire droite et les culs-de-sac

pleuraux.

Visuellement on estime a droite une surface atteinte par la fibrose a 85% et a gauche 85%.

Annexe 4 : Mesure des parametres issus du scout view

-Distance entre les sommets de chaque coupole diaphragmatique (asymétrie).

-Différence entre le cul-de-sac costo-diaphragmatique et le sommet de la coupole
diaphragmatique (caractere bombant ou plat du diaphragme).

Il a été exclu les patients ayant un épanchement pleural (car limite la reproductibilité).
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-Hauteur pulmonaire : distance entre le sommet de la coupole diaphragmatique et 1’apex.
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Annexe 5 : Mesure de I’épaisseur du muscle dentelé antérieur

L’épaisseur maximale du muscle dentelé antérieur est mesurée sur une coupe axiale passant

sous la pointe inférieure de la scapula.
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RESUME

ASPECT DU DIAPHRAGME AU SCANNER DANS LES
FIBROSES PULMONAIRES

Introduction : Le scanner thoracique est un examen réalisé en routine dans le bilan et le suivi
des fibroses pulmonaires. Celui-ci présente des informations sur la morphologie et 1’épaisseur
du diaphragme. Se pose la question devant toute fibrose pulmonaire de 1’origine primitive ou
secondaire aux connectivites, or des anomalies diaphragmatiques sont décrites pour ces
derniére, et pourraient également expliquer une partie des symptdmes. L’objectif de notre étude
est de décrire la fréquence des anomalies diaphragmatiques au scanner chez des patients suivis
dans le cadre de la maladie fibrosante sans connectivite (FPI1) et dans le cadre de la maladie
fibrosante avec connectivite (sclérodermie, myosite) et chez des sujets Témoins.

Matériel et Méthodes : 1l s’agit d’une étude monocentrique réalisée au centre hospitalier de
Rouen, rétrospective, observationnelle. Le recueil de paramétres diaphragmatiques au scanner
thoracique a été effectué sur plusieurs groupes de patients sans et avec fibrose pulmonaire (FPI,

sclérodermie, myosite).

Résultats : 159 patients ont été inclus entre Décembre 2014 et Avril 2021.

L’épaisseur maximale du diaphragme en axial est en moyenne 3 mm plus fine chez les MAI
avec sniff test positifs que chez les témoins, et en moyenne plus fine chez les patients MAI avec
fibrose que chez les témoins. L’aspect diaphragmatique et 1’épaisseur ne sont par contre pas

significativement différents selon 1’origine de la fibrose.
Conclusion : L’analyse de I’aspect diaphragmatique au scanner ne semble pas permettre

d’orienter 1’étiologie d’une fibrose pulmonaire vers une cause secondaire, en particulier la

sclérodermie.

Mots clés : diaphragme, scanner, fibrose pulmonaire, connectivite, sclérodermie, FPI, myosite

auto-immune
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