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GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
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GUIDON Catherine (MCU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)
| ANGLAIS 11 | BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |
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BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
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TROPIANO Patrick (PU-PH) MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement
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BARTOLI Michel (PU-PH)
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LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)
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[EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601 |

HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701
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LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marijorie (MCF) (64eme section)
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DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
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BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)

| MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

IBENSOUSSAN Laurent (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

ISARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)
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DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
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GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein) BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein) DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
GUIDA Pierre (PR associé Méd. Gén. a mi-temps) retraite au 25/09/2(MOAL Valérie (PU-PH)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) ROBERT Thomas (MCU-PH)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) | NEUROCHIRURGIE 4902

NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) DUFOUR Henry (PU-PH)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1,FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404 JROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) CARRON Romain (MCU PH)
VALERO René (PU-PH) GRAILLON Thomas (MCU PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66&€me section)

NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)
ATTARIAN Sharham (PU PH)
CHABANNON Christian (PR) (66&me section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
| OPHTALMOLOGIE 5502 [IFELICIAN Olivier (PU-PH)
DAVID Thierry (PU-PH) PELLETIER Jean (PU-PH)

DENIS Daniele (PU-PH)
MAAROUF Adil (MCU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 |
GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)
DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)
BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7éme Section)



| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

| PHILOSOPHIE 17

RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

| PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnes (PU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

RUEL Jérome (MCF) (69eéme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)
RICHIERI Raphaélle (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

IPSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE la

AGHABABIAN Valérie (PR)

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

RHUMATOLOGIE 5001

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)

JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH) surnombre
PETIT Philippe (PU-PH)

VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

ITHERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 I

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802

GAINNIER Marc (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

HRAIECH Sami (MCU-PH)

AMBROSI Pierre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

UROLOGIE 5204

BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101
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Résumé

La sclérodermie systémique (ScS) est une maladie auto-immune caractérisée par des
anomalies de la microcirculation et une fibrose tissulaire. La prévalence de l'atteinte
cardiaque symptomatique est estimée entre 15 et 35%. La plus fréquente, dépistée
systématiquement, est I'’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP). Cependant, la
majorité des patients présentent des anomalies cardiaques infracliniques. Cette atteinte
estresponsable de 5 a 35% des causes de déces. Son diagnostic précoce présente donc un
intérét important.

A partir de trois observations de patients sclérodermiques, nous avons réalisé une
revue de la littérature portant sur les différents types d'atteinte cardiaque, hors HTAP.

La ScS peut se manifester d'un point de vue cardiologique par une atteinte
myocardique primitive, une dysfonction cardiaque gauche ou droite, une atteinte
valvulaire, un épanchement péricardique, et des troubles du rythme et de conduction.
L'évaluation cardiaque actuelle des patients ScS repose sur des dosages biologiques, la
réalisation d'un électrocardiogramme et d'une échographie Doppler cardiaque.

Nous avons aussi analysé l'intérét de 1'imagerie par résonnance magnétique (IRM)
cardiaque. A ce jour, I'IRM cardiaque n'est conseillée qu'en cas de symptdmes ou
d'anomalies sur les examens de routine. L'IRM présente de nombreux avantages : non
invasive, plus sensible que 1'échographie, avec une excellente résolution spatiale et
temporelle, elle permet d'étudier la cinétique cardiaque, et notamment des marqueurs
précoces d'atteinte cardiaque chez des patients asymptomatiques. Elle met également en
évidence une atteinte myocardique spécifique avec|'apparition de fibrose, de topographie
non coronaire, au sein du myocarde. Ces atteintes spécifiques pourraient jouent un role
pronostic important, notamment pour la prédiction des troubles du rythmes. L'IRM
cardiaque pourrait avoir un réle diagnostic et pronostic important chez les patients

asymptomatiques.

Mots clés : sclérodermie systémique, atteinte cardiaque, IRM cardiaque



Abstract

Systemic scleroderma (SSc) is a systemic autoimmune disease characterized by
abnormalities of the microcirculation and tissue fibrosis. The prevalence of symptomatic
cardiac involvement is estimated between 15 and 35%. The most common, and routinely
screened, is pulmonary arterial hypertension (PAH). Recent studies show that most
patients have cardiac abnormalities remaining subclinical. This condition is responsible

for 5 to 35% of the causes of death.

Based on three observations of patients suffering from SSc, we performed a review of

the literature on the different types of cardiac involvement, excluding PAH.

From a cardiologic viewpoint, SSc can present as primary myocardial damage, left or
right heart dysfunction, initially diastolic, valvular damage, pericardial effusion, and
rhythm and conduction disorders. The current cardiac evaluation of ScS patients is based

on biological assays, electrocardiogram, and cardiac Doppler ultrasound.

We also wanted to analyse the interest of cardiac magnetic resonance imaging (MRI).
To date, cardiac MRI is only recommended in the national protocol of diagnosis and care
in case of symptoms or abnormalities on routine examinations. We felt that MRI has many
advantages: it is non-invasive, more sensitive than echocardiography, with excellent
spatial and temporal resolution. MRI allows the study of cardiac kinetics, including early
markers of cardiac damage in patients who are still asymptomatic. It also allows the
demonstration of myocardial damage specific to SSc with the appearance of bands of
fibrosis within the myocardium that do not follow the coronary territories. This specific
damage could in the future play an important prognostic role, in particular for the
prediction of rhythm disorders, which are responsible for an important part of deaths in
SSc patients. Cardiac MRI is becoming more and more accessible and could help to

diagnose early cardiac damage in asymptomatic SSc patients.

Key words: systemic scleroderma, cardiac involvement, cardiac MRI
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Introduction

La sclérodermie systémique (ScS) est une maladie auto-immune systémique rare qui
se caractérise par des anomalies de la microcirculation et des lésions de fibrose dans
plusieurs organes, notamment la peau, les poumons, le coeur et I'appareil digestif (1). Sa
prévalence est estimée entre 130 et 230 cas/millions d’habitants (1). La ScS touche plus
souvent les femmes que les hommes (ratio F : H autour de 4/1) et débute habituellement

entre 40 et 50 ans (2).

L'étiologie de la maladie est inconnue, mais elle pourrait étre liée en partie a des
facteurs environnementaux et génétiques et a un déreglement de la réponse immune
innée et adaptative du sujet. La physiopathologie de la maladie est également complexe
et mal connue. Elle se caractérise par des dysfonctionnements des cellules endothéliales,
des fibroblastes, des cellules immunes et associe la présence d’auto-anticorps sériques

spécifiques dont le réle pathogene n’est encore pas clairement démontré (3).

Le diagnostic de la ScS est essentiellement clinique et biologique : il repose sur les
nouveaux criteres de classification ACR-EULAR de 2013 (Figure 1) (4). Ces critéres
prennent en compte l'épaississement cutané, la présence de lésions pulpaires, de
télangiectasies ou d’anomalies capillaroscopiques, d'une atteinte pulmonaire ou
cardiaque, du phénomene de Raynaud, et du dosage d’auto-anticorps spécifiques de la

ScS. Un score supérieur ou égal a 9 permet de retenir le diagnostic (1).



Item Sous-item Score
Epaississement cutané des doigts des 2
mains s'étendant en amont des MCP i 9
(critére suffisant)
Epaississement cutané des doigts = Doigts boudinés 2
(score le plus élevé seulement) = Sclérodactylie 4
Lesions des bouts des doigts » Ulceres digitaux 2
(score le plus élevé seulement) » Cicatrices déprimées 3
Télangiectasie 2
Anomalies capillaroscopiques - 2
HTAP et/ou PID (maximum 2 pts) - 2
Phénoméne de Raynaud - 3
Auto-AC associé a la ScS (maximum 3 pts) | = Anti-centromére 3
= Anti-topoisomérase |
= Anti-ARN polymerase Il

Figure 1 : criteres ACR-EULAR 2013, d’aprés Van den Hoogen et al., 2013 (4)
Un score supérieur ou égal a 9 points permet d’affirmer le diagnostic.

La prévalence de l'atteinte cardiaque de la ScS est estimée entre 15% et 35%. La
prévalence de I'hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) mesurée par cathétérisme
cardiaque droit, dans la ScS varie de 7,85 % a 13 % (5,6). Le dépistage de 'HTAP au cours
de la ScS repose principalement sur la réalisation d’'une échographie cardiaque
transthoracique (ETT), sa confirmation passe par les mesures sanglantes
hémodynamiques obtenues lors d'un cathétérisme cardiaque droit En dehors de 'HTAP
qui représente une complication bien connue et qui fait d’ailleurs partie d’'un des critéres
de diagnostic de la ScS, les autres atteintes cardiaques comprennent la dysfonction
myocardique parfois associée a la présence de myocardite, la survenue de troubles du
rythme ou de conduction, la péricardite et les valvulopathies (7,8). L’atteinte

coronarienne est actuellement encore débattue.

Dépister 'atteinte cardiaque présente un intérét majeur pour le clinicien car c’est un
facteur de risque important de mortalité chez les patients ScS. En effet, I'atteinte
cardiaque est responsable d’environ 25% des causes de déces au cours de la ScS (9,10),
justifiant ainsi une étude attentive de la fonction cardiaque de chaque patient
sclérodermique. Les recommandations actuelles préconisent de réaliser
systématiquement un électrocardiogramme (ECG) et une échocardiographie Doppler
(ETT) pour I’évaluation des patients ScS (1). Néanmoins, le développement récent de

nouvelles techniques d’'imagerie par résonnance magnétique (IRM), ainsi que



I'amélioration de I'accessibilité de cet examen, pourraient le rendre de plus en plus utile
pour mettre en évidence une atteinte cardiaque de la sclérodermie. A partir de trois
observations de patients souffrant de ScS et d’'une atteinte cardiaque sévere, nous avons
souhaité faire une revue de la littérature sur I'atteinte cardiaque de la ScS (hors HTAP) et

I'intérét de son évaluation en IRM cardiaque.



1. Cas cliniques

1.1.Cas clinique n°1

Une patiente agée de 74 ans consulte en juillet 2019, devant 'apparition d’cedéme des
mains et des membres inférieurs évoluant depuis avril 2019 associé a un phénomene de
Raynaud douloureux des mains et des pieds depuis un an.

Elle n’a aucun antécédent notable. Elle est artiste peintre, sans contact avec des
toxiques. Elle ne fume pas.

L’examen clinique confirme la présence d'une sclérodactylie et d'une sclérose cutanée
des poignets, du visage et des membres inférieurs remontant jusqu'aux cuisses,
traduisant une forme cutanée diffuse, avec un score de Rodnan a 24/51. La
capillaroscopie retrouve des mégacapillaires avec des dystrophies majeures sur un fond
tres cedématié.

Le bilan biologique met en évidence des anticorps antinucléaires positifs a 1/1280,
homogenes nucléolaire, avec présence d’anticorps anti-Sm (a faible taux) et anti Scl70
(a fort taux). La recherche d’anticorps antiphospholipides revient négative, de méme que
la cryoglobulinémie, et les fractions du complément ne sont pas consommeées.

L’interrogatoire de la patiente permet de mettre en évidence une dyspnée de stade Il
NYHA, évoluant depuis environ 6 mois. L’examen pulmonaire, au repos, est normal.

La tomodensitométrie (TDM) thoracique (Figure 2) retrouve des lésions a type de
réticulations majoritairement intra-lobulaires bilatérales a prédominance sous-pleurales
des bases pulmonaires, sans bronchectasies. On note aussi des plages en verre dépoli au
méme niveau. Ces lésions sont plutdot asymétriques, avec quelques zones épargnées.
Présence d’'un gradient baso-apical. Pas de l1ésions a type de kyste ou rayon de miel. I n'y
a pas d'atteinte de type de fibrose des apex pulmonaires. Ces 1ésions sont évocatrices de

pneumopathie interstitielle non spécifique (PINS).



Les explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) réalisées en juillet 2019 mettent en
évidence une capacité vitale forcée (CVF) a 107%, avec un volume expiré maximal en 1
seconde (VEMS) a 108% et une capacité de diffusion du monoxyde d’azote (DLCO) a 54%.

La capacité pulmonaire totale (CPT) est évaluée a 85% de la normale.

Figure 2 : TDM thoracique réalisé en juin 2019

L’électrocardiogramme (ECG) a I'admission est sinusal et régulier, il n’y a ni trouble de
conduction, ni trouble du rythme. L’échographie cardiaque transthoracique (ETT) ne
montre pas d’insuffisance cardiaque droite ou gauche (fraction d’éjection ventriculaire
gauche (FEVG) a 65%), les cavités droites ne sont pas dilatées, il n’y a pas d’argument

pour une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP).

La tomodensitométrie par émission de positron couplée au scanner (TEP-TDM)
réalisée devant la forme cutanée rapidement progressive afin d’éliminer une ScS

paranéoplasique, revient normale.

Le diagnostic de ScS est retenu devant le syndrome de Raynaud, I'aspect cutané
compatible, les anomalies capillaroscopiques, I'atteinte interstitielle pulmonaire et les

anticorps anti-Scl70 positifs (23 points sur la classification EULAR 2013).



Devant la forme rapidement progressive au plan cutanée et l'atteinte respiratoire
clinique et en imagerie, la patiente bénéficie d'un traitement par mycophénolate mofétil

(MMF) CELLCEPT®, débuté le 26,/07/2019.

L’évolution de la maladie est marquée par I'apparition d’'une myosite clinique (fonte
musculaire, camptocornie) et biologique (CPK 300 UI/L), avec DOT myosite négatif (JO1,
PL7, PL12, E-], O], SRP, Mi2, MDA-5, TIF-1, SAE, NXP2, tous négatifs). Les anticorps anti-
PM/Scl sont aussi négatifs. L’'imagerie par résonnance magnétique (IRM) musculaire,
réalisée en janvier 2020 confirme I'aspect de myosite des loges musculaires postérieures
de cuisses et des adducteurs, associé a des anomalies des fascias (superficielles,
périphériques, et profondes intermusculaires).

En parallele, il existe une dégradation de I'état cutané et respiratoire malgré le MMF.
Le score de Rodnan augmente a de 24 a 34. La dyspnée se majore également, de stade III
de I'échelle MMRC (Modified Medical Research Council). Les EFR de janvier 2020
confirment 'apparition d’'un syndrome restrictif avec CPT a 68%, CVF 72%, VEMS 79%
et DLCO 33%. La manométrie cesophagienne met également en évidence une hypotonie
du sphincter cesophagien inférieur et un apéristaltisme.

Cette aggravation motive alors une incrémentation du traitement par anti-CDZ20,

Rituximab MABTHERA® (protocole J1-]J15) débuté le 22 janvier 2020.

D’un point de vue cardiologique, en octobre 2019, la patiente présente un épisode de
péricardite compliquée de flutter atrial commun, mal toléré nécessitant une
hospitalisation en unité de soin intensif cardiologique.

Le flutter sera traité par une ablation par radiofréquence et introduction d'une anti-
coagulation orale. La péricardite bénéficie d'un traitement par aspirine et colchicine.

L’ETT réalisée dans ce contexte montre un épanchement péricardique circonférentiel
infracentimétrique, sans retentissement hémodynamique. En l'absence de signe de
tamponnade, il n’y a pas eu de drainage péricardique. La fonction systolique ventriculaire
gauche est normale avec FEVG 56% avec une altération du strain basal circonférentiel.
Cependant, on observe une dilatation bi-atriale (volume de l'oreillette gauche
53 mL/m?de surface corporelle, NB: I'0G est considérée comme dilatée au-dela de 40 ml/m2 et
comme trés dilatée au-dela de 60 ml/m?), associée a une hypertrophie du septum inter-

atrial, et 'apparition d’'une discréte dilatation du ventricule droit (23 cm? chez le



patient ; la surface télédiastolique du VD normale est de 20 + 4 cm?). La fonction systolique
ventriculaire droite semble cependant préservée. Les PAPs sont un peu élevées a

35 mmHg.

L’'imagerie par résonnance magnétique (IRM) cardiaque réalisée, en octobre 2019,
dans les suites de cet épisode aigu ne retrouve pas d’anomalie du signal du myocarde
(T2 alalimite supérieure, T1 normal), donc pas d’argument pour une myocardite associée
a la péricardite. Sous traitement, les signes de péricardite régressent, et il n'y a pas
d’argument en faveur d'une cardiopathie fibrosante. Il apparait une dysfonction
systolique minime du ventricule droit (FEVD 44% ; FEVD considérée comme normale si >

45%), sans dilatation ventriculaire, mais avec une dilatation bi-atriale.

D’un point de vue cardiologique, on observe en quelques mois, la survenue d’'une
insuffisance cardiaque essentiellement droite. En effet, en juin 2020, 'ETT met en
évidence une fonction systolique ventriculaire gauche conservée (FEVG 58%). La
fonction ventriculaire droite est altérée avec l'apparition d’'une dilatation
ventriculaire droite avec dysfonction systolique ventriculaire droite modérée. Les
pressions pulmonaires semblent normales (pression artérielle pulmonaire systolique
estimées a 25 mmHg). Présence d'une insuffisance tricuspide modérée, en lien avec une
dilatation de 'anneau tricuspide : volume de régurgitation (VR) 20mL, (un VR = 45 mL est

considéré comme une insuffisance tricuspide sévere).

Le cathétérisme cardiaque droit de juin 2020 montre cependant I'apparition d’'une une
discrete hypertension artérielle pulmonaire révélée par le cathétérisme
cardiaque : pression artérielle pulmonaire moyenne (PAPm) a 28 mmHg, pressions
capillaires (Pcap) a 12 mmHg, résistances vasculaires pulmonaires (RVP) 5,3 Ul Wood,

avec une baisse du débit cardiaque a 76% de la théorique.



L’'IRM cardiaque de juillet 2020 (soit 9 mois apres I'IRM précédente), (Figure 3)
confirme une hypokinésie globale du ventricule droit avec discrete dysfonction
systolique comme en témoigne la fraction d’éjection du ventricule droit (FEVD) a

41%, sans dilatation associée. Il n'y a pas d’anomalie du signal myocardique. Pas

d’anomalie de la cinétique segmentaire ou globale du VG. Pas d’hypertrophie des parois

du VG.

Figure 3 : IRM cardiaque en juillet 2020
A : télédiastole ventriculaire ; B : télésystole ventriculaire

La patiente est alors hospitalisée en cardiologie pour une tachycardie atriale ayant
nécessité 2 cardioversions par amiodarone. Malgré un ralentissement de la tachycardie
atriale, I’état de la patiente se dégrade, en quelques mois, sur le plan cardiologique.

L’ETT d’octobre 2020 confirme I'aggravation de la dysfonction du ventricule droit
associée a une insuffisance tricuspide sévere avec diastasis sur une dilatation
ventriculaire droite avec des pressions de l'oreillette droite tres élevées, une FEVD
estimée a 23%.

Le cathétérisme cardiaque droit d’octobre 2020 retrouve la présence d’une
hypertension artérielle pulmonaire d'allure post-capillaire (PAPm 38 mmHg, Pcap
30 mmHg, RVP 2,4 Ul Wood). En parallele, 'angioTDM thoracique confirme la majoration

de la pneumopathie interstitielle.



La patiente décede finalement en novembre 2020, a I'age de 76 ans, dans un
contexte d’'insuffisance cardiaque droite sévere, réfractaire a la mise en place de fortes

doses de diurétiques.

Au total, il s’agit d’'une patiente de 74 ans au diagnostic de ScS de forme cutanée diffuse
avec des anticorps anti-Scl70. Elle présente une forme rapidement progressive sur le plan
des atteintes viscérales, notamment une scléromyosite, une pneumopathie interstitielle
diffuse, une péricardite, des troubles du rythme, une dysfonction ventriculaire droite
systolique, et une HTAP. Elle décede deux ans apreés le diagnostic de sa maladie
sclérodermique, dans un tableau d’insuffisance cardiaque droite réfractaire avec
dilatation majeure des cavités cardiaques droites et insuffisance tricuspidienne

fonctionnelle.
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1.2.Cas clinique n°2

Il s’agit d’'un patient agé de 68 ans qui consulte en mai 2018 pour un syndrome de
Raynaud, avec un enraidissement douloureux des mains évoluant depuis quelques mois.
Ses antécédents principaux sont un anévrysme de I'aorte abdominale de 30 mm, et un
abces amibien hépatique opéré en 1972. Il a pour facteur de risque cardiovasculaire une
dyslipidémie et un tabagisme a 50 paquets-années, sevré depuis 2 mois. Il travaillait

comme magon.

L’examen clinique retrouve une sclérose cutanée des mains, des poignets, des
avant-bras et des bras avec des cicatrices d’ulcérations pulpaires qui évoquent une
ScS dans sa forme cutanée diffuse. La capillaroscopie retrouve des mégacapillaires des

2¢, 4¢, et 5¢ doigts de la main gauche.

Le bilan biologique met en évidence des anticorps anti-Scl-70 positifs, anti SSA et anti
SSB négatifs, anti Sm et anti UIRNP négatifs, anti-Jo1 et anti-CCP négatifs, anticorps anti-
ADN natif négatifs, anticorps anti-cardiolipine et anti B2ZGP1 négatifs (IgG et IgM),
anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires négatifs. Le DOT myosite, réalisé en mars

2019, est négatif.

Les EFR au diagnostic mettent en évidence un trouble de la diffusion pulmonaire
avec DLCO 53% et une distension emphysémateuse chez un ancien tabagique
(50 paquets-années). Le TDM thoraco-abdomino-pelvien retrouve des lésions
d’emphyséme centrolobulaires diffuses prédominant aux lobes supérieurs, un
épaississement des parois bronchiques en particulier en postéro-basal droit faisant
discuter un foyer infectieux, associé a des adénopathies médiastinales et des nodules
pulmonaires du lobe supérieur droit et du lobe supérieur gauche, sans hyperfixation
pathologique au TEP-TDM (Figure 4). Il n'y a pas de 1ésion de fibrose pulmonaire. La
fibroscopie bronchique est également normale. L’échographie cardiaque initiale met en
évidence une FEVG a 63% avec des pressions artérielles pulmonaires un peu élevées

(PAPS 35-40 mmHg).
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Figure 4 : TDM thoracique réalisé en mars 2019

Le diagnostic de ScS est retenu en mai 2018 devant le syndrome de Raynaud, I'aspect

cutané compatible et la présence d’anti-Scl70 positifs (score EULAR 2013 : 24).

Devant 'apparition d’arthralgies des poignets et des coudes, le patient bénéficie d'une
premiere ligne de traitement par METHOTREXATE, débutée en octobre 2018. Ce
traitement est relayé par CELLCEPT en mars 2019, en contexte de dégradation des EFR.
Le traitement par CELLCEPT est relayé par du RITUXIMAB, débuté en juillet 2019 apres
avis du centre de référence local, devant la stagnation de 'atteinte cutanée, et I'apparition
récente d’'une atteinte cardiaque que nous allons décrire. Le RITUXIMAB est arrété apres
2 injections (juillet et aolt 2019) en raison d’'une mauvaise tolérance des perfusions
conduisant a des hospitalisations pour des épisodes de détresse respiratoire lors de
I'administration. Le patient bénéficie actuellement d'un traitement par CELLCEPT

réintroduit depuis avril 2020 et bien toléré.
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D’un point de vue cardiologique, le patient est hospitalisé une premiere fois en
cardiologie, en janvier 2019, pour un syndrome coronarien aigu sans anomalie du
segment ST, avec un mouvement de troponine. La coronarographie ne retrouve pas de
sténose significative, tandis que I'IRM cardiaque met en évidence un rehaussement sous-
endocardique antéro-latéral limité, sans systématisation a un territoire coronaire,
compatible avec des lésions microcirculatoires liées a la sclérodermie. L'échographie
cardiaque met en évidence une FEVG a 47%, avec VG hypokinétique, OG dilatée, pressions
de remplissage élevées, cavités droites dilatées et PAPs légérement élevées a 40mmHg.

L’échographie cardiaque en mai 2019 (apres introduction d’un traitement diurétique),
retrouve une FEVG a 43%, avec un ventricule gauche dilaté (volume télédiastolique du
VG (VTDVG) 98 mL/m? (normales 50-90 mL/m?), volume télésystolique du VG (VTSVG)
56 mL/m? (normales 18-32 mL/m?), non hypertrophique, hypokinétique en
postérolatéral. Les cavités droites sont également dilatées, avec une dysfonction
ventriculaire droite, et des pressions élevées dans l'oreillette droite. La PAPS est
évaluée a 27 mmHg.

Le patient est traité par anticoagulation curative pour une fibrillation auriculaire
découverte en mai 2019 associée a un bloc de branche droit avec un hémibloc antérieur
gauche. Il est a nouveau hospitalisé en cardiologie en novembre 2019 dans un contexte de

tachycardie ventriculaire symptomatique.

Devant l'aggravation de l'atteinte cardiaque, sur l'échocardiographie réalisée en
octobre 2019 qui montre une FEVG 35%, un VG dilaté (VTDVG/ VTSVG : 99/65 mL/m?)
une FEVD 23%, des pressions toujours élevées malgré la majoration des diurétiques, il
bénéficie d'un cathétérisme cardiaque droit. Celui-ci ne retrouve une HTAP légere avec
des PAPm (pression artérielle pulmonaire moyenne) a 25 mmHg, Pcap (pression
capillaire pulmonaire) a 27 mmHg, POD (pression dans l'oreillette droite) 13 mmHg, RVP
(résistance vasculaire pulmonaire) 1,86 unités de Wood. Un traitement par BOSENTAN a
été instauré. L'IRM cardiaque réalisée en octobre 2019 confirme la dilatation
tétracavitaire avec FEVD tres altérée a 26% et FEVG 28%, associée a une akinésie
antérieure, une hypokinésie antéro-septale et antéro-latérale, et une fibrose sous
endocardique antérolatérale (paroi antérieure, antéro-septal et antéro-latéral),

d’allure ischémique mais sans systématisation a un territoire vasculaire (Figure 5).
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Figur 5 : IRM cardiaque d’octobre 2019

Le patient bénéficie de l'implantation d’'un défibrillateur en décembre 2019, en
prévention primaire. Un échec de mise en place de sonde ventriculaire gauche, ne permet

pas de réaliser une resynchronisation.

Il est hospitalisé en avril 2020, dans un contexte de syndrome de détresse respiratoire
aigu (SDRA) d’origine cardiogénique avec tachycardie supra-ventriculaire. Il est
amélioré par la mise en place d’'une ventilation mécanique transitoire et une cure de
diurétiques. L’ETT est initialement tres pathologique avec une FEVG effondrée et des
pressions ventriculaires gauches tres élevées. Les parametres s’améliorent apres le
traitement avec une FEVG mesurée a 35%. Concernant I'évaluation de la fonction
cardiaque droite, le TAPSE (excursion systolique du plan de I'anneau tricuspide) est a
15 mmHg (le TAPSE est une mesure échographique qui évalue la fonction ventriculaire droite ; une
valeur < 18 mm refléte une dysfonction modérée alors qu’'un TAPSE < 8,5 mm signe une dysfonction
sévére ventriculaire droite, soit une FEVD inférieure a 25 %).

Le scanner thoracique met en évidence des plages en verre dépoli des lobes supérieurs
avec condensations nodulaires en bandes (Figure 6). On retrouve également le nodule du
lobe supérieur droit déja connu et une polyadénopathie médiastinale, dont la fixation est

non spécifique au TEP-TDM réalisé en avril 2020. Un TDM de contréle en mai 2020
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montre une régression complete de plages en verre dépoli, un épaississement des
bronches en rapport avec une bronchopathie chronique (Figure 7).

Le patient a bénéficié d’'une exérese ganglionnaire sous médiastinoscopie en décembre
2019, devant I'apparition des adénopathies médiastinales. L’histologie montre un aspect
de lymphadénite granulomateuse et fibreuse, suggérant en premier lieu une pathologie
d’empoussiérage (type silicose) ou une étiologie infectieuse. Aucun signe de malignité n’a

été observé.

Figure 7 : TDM thoracique de controle réalisé en février 2021
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D’un point de vue rythmologique, le patient semble équilibré depuis avril 2020, sous
traitement par NEBIVOLOL 5mg, AMIODARONE et DIGOXINE 1 jour sur 2. L’ECG
enregistre un tracé en FA a 55 bpm en rythme spontané, avec QRS larges a 160 ms et bloc
de branche droit et hémibloc antérieur droit. Le contréle du DAI ne retrouve pas de choc

émis.

L’évolution de la maladie est également marquée par I'apparition d’'une polyarthrite
rhumatoide, avec anticorps anti-CCP positifs, en janvier 2020, traitée par ABATACEPT
(Orencia®) depuis janvier 2021, ainsi que plusieurs nodules pulmonaires, non
hypermétaboliques stable sur les TEP-TDM réalisés en 2020 et 2021, Des biopsies sont

en cours de discussion chez ce patient tres fragile et n’ont, a ce jour, pas pu étre réalisées.

Au total il s’agit d'un patient de 68 ans présentant une ScS de forme cutanée diffuse
avec des anticorps anti-Scl 70 positifs. Il développe dans son suivi une cardiomyopathie
ischémique prédominant a gauche, avec fibrose globale évoluant vers une forme de
cardiopathie dilatée avec dysfonction biventriculaire, associée a des troubles du rythme
et de conduction cardiaque ainsi qu'une HTAP mixte. REcemment, les explorations ont mis
en évidence une polyarthrite rhumatoide qui fait évoquer un syndrome de

chevauchement avec le diagnostic de ScS.
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1.3.Cas clinique n°3

Une patiente agée de 40 ans, ayant pour antécédent une adénoidectomie dans
I'enfance, et un tabagisme actif (10 paquets-années) est hospitalisée en cardiologie, en
février 2017 pour un tableau d’anasarque consécutive a une décompensation
cardiaque prédominant a droite. L’examen clinique révele également un syndrome de
Raynaud, avec une sclérose cutanée prédominant aux mains, sur le tronc et le visage
(score de Rodnan 21/51) en faveur d’'une forme cutanée diffuse, et de nombreuses
télangiectasies. Elle est transférée en service de médecine interne apres une cure de

diurétiques en cardiologie.

Le bilan biologique met en évidence une formule sanguine normale, la fonction rénale
et la fonction hépatique sont normales, CPK normaux. On découvre également une
discrete hypothyroidie, avec anticorps anti-thyroide négatifs. Les anticorps anti-
nucléaires sont positifs, a un titre supérieur a 1/1280, d’aspect moucheté. Les
anticorps anti-ADN natifs sont négatifs, de méme que la recherche d’antigénes nucléaires
solubles (anti-SSA et anti-SSB, Sm, RNP, JO1, Scl70, centromeére). Les anticorps anti-ARN
pol3 et anti-fibrillarine sont également négatifs. Il n’y a pas d’argument biologique pour

un SAPL associé.

L’angioscanner thoracique retrouve une dilatation ventriculaire droite (rapport VD/
VG > 1), sans anomalie parenchymateuse associée (Figure 8), ni embolie pulmonaire

décelable. Les EFR sont normales (CPT 78%, VEMS 63%, DLCO/VA 80%).

Figure 8 : TDM thoracique réalisé en 2017
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Le diagnostic retenu initialement est celui d’'une ScS avec un score de 18 points sur les

critéres EULAR 2013.

D’un point de vue neurologique, la patiente ne présentait aucun déficit musculaire,
mais une rhabdomyolyse persistante avec des CPK autour de 1000 UI/L, conduisait a la
réalisation d'un DOT myosite également négatif initialement (anticorps anti JO1, anti PL7,
anti PL12, Anti E - |, anti SRP, anti Mi2, anti MDA 5, Anti TIF 1, anti HMGCR, anti-TRIM,
anti SAE1/2, anti NXP 2). Néanmoins, une recherche d’anticorps anti-Ku, réalisée
quelques semaines plus tard, est positive. Une biopsie musculaire retrouve des signes de
myosite avec un profil immunohistochimique plutot en faveur d’'une dermatomyosite, qui

fait donc discuter, dans ce cas précis, une myosite de chevauchement.

Sur le plan cardiologique, 'ETT initiale retrouve une dysfonction biventriculaire
sévere avec un ventricule gauche non dilaté, non hypertrophié et un septum paradoxal
sur une surcharge du ventricule droit. La FEVG est évaluée a 35%, l'oreillette gauche
est non dilatée et les pressions non élevées. Il n'y a pas de valvulopathie gauche. Les
cavités droites sont dilatées avec une IT laminaire avec un défaut de coaptation de la
tricuspide, la POD étant haute. Le péricarde est sec. L’échographie transoesophagienne
élimine I'existence d’'un shunt intra-cardiaque.

La scintigraphie pulmonaire est normale. La coronarographie réalisée en février 2017
montre un réseau équilibré sans lésion. Le cathétérisme cardiaque avec mesure des
pressions ne retrouve pas d’"HTAP : pression artérielle pulmonaire moyenne 22 mmHg,
pression capillaire pulmonaire 16 mmHg, résistance de I'artére pulmonaire 1,65 unités de
Wood.

L’IRM cardiaque de mars 2017, confirme la dysfonction biventriculaire avec une
dilatation marquée du ventricule droit. Les séquences T2 ne retrouvent pas d’cedéme
myocardique tandis que les aprés injection de produit de contraste montrent un
rehaussement médio-pariétal a la jonction VG-VD inférieure et supérieure et un
rehaussement sous-endocardique quasiment circonférentiel, de la base a I'apex, en faveur

d’une fibrose myocardique globale (Figures 9 et 10).
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Figure 9 : IRM cardiaque de mars 2017

Figure 10 : hypersignal sur I'lRM cardiaque de mars 2017
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D’un point de vue rythmologique, I’électrocardiogramme enregistre un rythme régulier
et sinusal, avec BAV1 (PR 292 ms), un bloc de branche droit incomplet, et un hémi-bloc
antérieur gauche. Un Holter ECG met en évidence un rythme sinusal et régulier sans pause
ni troubles conductifs, et de tres nombreuses ESV isolées, monomorphes, avec de
nombreux doublets et quelques triplets. Quelques mois apres le diagnostic, la patiente
présente un épisode de tachycardie ventriculaire, associée a une nouvelle dégradation
de la fonction cardiaque avec FEVG 25%, motivant la pose d’'un DAI double chambre en
prévention secondaire. Les consultations de suivi du dispositif mettent en évidence des
épisodes récurrents de tachycardie ventriculaire non soutenue, la patiente présente par

la suite un échappement ventriculaire, mais reste non-stimulodépendante.

Dans ce cas il s’agit d'une patiente ayant une ScS de forme cutanée diffuse avec un
tableau de scléromyosite, anti-KU positif (marqueur rare et non spécifique de la ScS),
avec atteinte myocardique globale et épisodes récurrents de tachycardie ventriculaire
non soutenue. La patiente est initialement traitée par corticothérapie 1mg/kg/j, relayée
par du METHOTREXATE hebdomadaire débuté en mai 2017. Devant une majoration de
I'atteinte cutanée elle bénéficie de 6 cures d'immunoglobulines début 2018. Elle semble
actuellement stabilisée, sous METHOTREXATE 25 mg/semaine et corticothérapie a
8 mg/jour.

Au total, il s’agit d’'une patiente de 40 ans qui présente une forme cutanée diffuse,
associée a une myosite avec anticorps anti-Ku positifs. L’atteinte cardiaque de la ScS est
marquée par une fibrose prédominant a droite, a I'origine d’'une cardiopathie dilatée,

associée a des troubles rythmiques et de la conduction cardiaque.
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2. Atteinte cardiaque dans la ScS

La ScS systémique (ScS) est une connectivite caractérisée par une fibrose associée a
des anomalies microvasculaires et une activation anormale du systeme immunitaire.
L’atteinte cutanée est la plus fréquemment décrite. Néanmoins l'atteinte viscérale,

notamment pulmonaire et cardiaque, est un facteur pronostic du patient.

L’atteinte cardiaque, a été décrite pour la premiére fois en 1926, par un
anatomopathologiste allemand, Pr Josef Heine. La prévalence de patients
sclérodermiques présentant une atteinte cardiaque varie entre 15% et 35% (7).
Cependant elle est probablement sous-estimée par les études se basant principalement

sur les symptomes décrits par les patients et des explorations non invasives (11).

L’atteinte cardiaque est associée a une augmentation de la mortalité. Dans une étude
chez 953 patients américains, atteints de sclérodermie cutanée diffuse, et présentant une
atteinte cardiaque sévéere (définie comme une diminution de la FEVG symptomatique, ou
un épanchement péricardique symptomatique ou une arrythmie nécessitant un
traitement; en excluant les patients asymptomatiques y compris avec FEVG abaissée,
péricardite ou arrythmie), le taux de survie a 9 ans est estimé a 40% (12). Les patients
présentant une atteinte cardiaque sont également plus a risque de présenter une atteinte
pulmonaire ou rénale associée (13). L’atteinte cardiaque est responsable d’environ 25%
des déces liés aux complications de la ScS, principalement par arythmie ou insuffisance

cardiaque (9,14).

Nous proposons de faire une revue de la littérature sur les atteintes cardiaques
primitives de la ScS, aussi nous sortirons de notre propos I'HTAP, 'hypertension
pulmonaire secondaire a la fibrose pulmonaire ou a I'insuffisance cardiaque et la maladie
thromboembolique pulmonaire qui peuvent retentir secondairement sur la fonction

cardiaque.
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2.1.Atteinte myocardique primitive

L’atteinte cardiaque est dite “primitive” si elle n’est pas associée a une hypertension
artérielle systémique ou HTAP, et sans atteinte significative pulmonaire ou rénale. Bien
que moins fréquente, et probablement largement sous-estimée, 'atteinte myocardique
primitive représente |'atteinte cardiaque la plus grave de la ScS. Elle met en jeu la fonction
systolique et diastolique des deux ventricules. La dysfonction diastolique est associée a

une augmentation de la mortalité.

Au plan physiopathologique, des troubles de la perfusion myocardique liés au froid
ont récemment été mis en évidence (15). En effet 'application d’'une poche de glace
pendant 4 min, sur la poitrine de patients sclérodermiques sans antécédent d’insuffisance
cardiaque, induit I'apparition de lésions d’ischémie réversibles et non réversibles, chez
12/21 patients, mises en évidence par scintigraphie myocardique au thallium (16).

Plus récemment, une étude a comparé la perfusion myocardique en IRM, avant et
apres un test au froid (mains plongées dans de I’eau glacée pendant 3 minutes), chez des
patients sclérodermiques sans symptome cardiaque et des sujets sains. Cette étude n’a
pas trouvé de différence significative entre les 2 groupes concernant la valeur du débit de
perfusion myocardique avant et apres le test au froid. En revanche, elle montre une
diminution significative de la variation de la perfusion myocardique chez les patients
sclérodermiques ; ces derniers présentent donc une moins bonne réponse vasodilatatrice
a une exposition au froid (17). C’est ainsi qu’a été développé le concept de « phénomene
de Raynaud cardiaque » (18).

En effet, I'étude de la perfusion myocardique, par échographie Doppler cardiaque,
chez 51 patients sclérodermiques asymptomatiques sur le plan cardiaque et 20 sujets
controles a mis en évidence une diminution significative de la perfusion myocardique
chez les patients sclérodermiques. Quinze patients sclérodermiques, soit 29,4% de cette
étude, présentaient un phénomeéne de Raynaud cardiaque, défini comme une diminution
de la perfusion myocardiaque inférieure a 2 DS (déviation standard) par rapport aux
controles, et 15,6% un phénomene de Raynaud cardiaque sévere soit une diminution
inférieure a 4 DS. (19). Au cours du suivi a 7,1 £ 2,2 ans, les patients présentant un

syndrome de Raynaud cardiaque ont présenté une diminution significative de la FEVG et
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une majoration du volume du VG, qui n’étaient pas retrouvées chez les patients
sclérodermiques sans syndrome de Raynaud cardiaque. L’analyse par modele de Cox en
régression multivariée montre que la présence d’'un syndrome de Raynaud cardiaque
sévere, est un facteur prédicteur indépendant du développement d’'une dysfonction
systolique ventriculaire gauche.

La prévalence des anomalies coronaires significatives a la coronarographie est
estimée a 22% dans une étude rétrospective comprenant 172 patients sclérodermiques
ayant présenté des symptomes cardiaque a type d’angor ou de dyspnée. Cette prévalence
n’était pas statistiquement significative par rapport a une population contrdle, suggérant
ainsi plutot une atteinte coronarienne microvasculaire chez les patients sclérodermiques
(20). Celle-ci peut étre mise en évidence par la réalisation d'IRM cardiaque a haute
résolution, permettant d’identifier des anomalies de perfusion sous-endocardique ne
correspondant pas a des territoires de vascularisation coronaire (21,22).

Une diminution du débit de perfusion myocardique a I’effort a également été mise en
évidence chez 22 patients sclérodermiques sans antécédent d’infarctus myocardique,
comparés a 20 sujets sains. Dans cette étude, la perfusion myocardique mesurée par IRM
cardiaque au repos, n’est statistiquement pas différente dans les 2 groupes. Cependant,
apres injection d’adénosine, elle est franchement abaissée dans le groupe des patients
sclérodermiques (p = 0,008) (23). L’hypothese physiopathologique principale est celle de
vasospasmes répétés des petites arteres ou artérioles coronaires, a l'origine de
modifications structurelles des vaisseaux, conduisant a une diminution de la réserve
coronaire (21,24). Cette hypothese est étayée par l'effet favorable sur la perfusion
myocardique de vasodilatateurs (inhibiteurs calciques et inhibiteurs de l'enzyme de
conversion de l'angiotensine), et confortée par de récentes études de la perfusion
myocardique par IRM cardiaque. Un traitement par 60mg par jour de nifedipine pendant

14 jours a ainsi permis un gain de 38% de I'indice de perfusion en IRM (25).

Ces épisodes ischémiques répétés associés a une atteinte inflammatoire propre a la
maladie (26) conduisent a la formation de bandes ou d’ilots de fibrose également
nommés : « patchy fibrosis » répartis sur I'ensemble des couches myocardiques des deux

ventricules et non distribués selon les territoires coronaires (7).
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Une étude brésilienne, chez 16 patients sclérodermiques sans symptémes de
dysfonction cardiaque avec fonction ventriculaire gauche normale et 10 sujets contréles
a permis de mettre en évidence une plus grande proportion de fibrose myocardique sur
les biopsies myocardiques, des patients sclérodermiques. L'analyse portait sur
I'examen des fibres de collagene apres coloration au trichrome de Masson, ainsi que sur
la fraction de collagene dans les espaces interstitiels et périvasculaires. Seul 1 patient ne
présentait pas de fibrose, donc 15/16 des patients sclérodermiques asymptomatiques de
cette étude présentaient une fibrose myocardique sur la biopsie. L'étude mettait en
évidence une majoration significative de la fraction de collagéne interstitiel chez les
patients ayant une ScS de forme cutanée diffuse (P = 0,0136) et chez les patients ayant
une ScS cutanée limitée (p < 0,001), sans différence entre les 2 groupes. On observait
également une augmentation de la fibrose périvasculaire chez les patients
sclérodermiques par rapport au controle, mais celle-ci n'était pas statistiquement

significative (p = 0,07) (27).

Une étude réalisée en 2015, chez 25 patients sclérodermiques présentant des
symptomes d’atteinte cardiaque (voir ci apres) a permis de mettre en évidence la
présence de fibrose sur des biopsies myocardiques chez tous les patients de I’étude.
Les patients étaient admis initialement pour une dyspnée NYHA = 2 et/ou une
augmentation de la troponine I > 0,03 ug/L et/ou une aumentation du BNP > 100 ng/mL
et/ou une arythmie. Tous les patients ont bénéficié d’'une coronarographie qui écartait
une pathologie coronaire sous-jacente, et d’'un cathétérisme cardiaque droit pour lequel
la PAPm moyenne de la cohorte était mesurée a 21,1 + 8,7 mmHg (10% des patients
présentaient une PAPm > 25mmHg) et de biopsies endomyocardiques. L'indication de la
biopsie endomyocardique était posée sur les éléments précédents, ou bien en cas
d’insufisance cardiaque apparue récement avec dilatation ventriculaire gauche ou droite,
arythmie, épanchement péricardique, hypertrophie myocardique, anomalie myocardique
échographie ou échec des traitements habituels . Aucun ne présentait une atteinte faisant
suspecter en premier lieu une cardiopathie hypertensive ou le retentissement cardiaque
d’'une hypertension artérielle pulmonaire. Sur les biopsies myocardiques, le
pourcentage de fibrose variait entre 8 et 32%, alors qu'il est estimé a 3% chez des
sujets controles (28). Dix patients (38,5%) présentaient quelques cellules inflammatoires

(lymphocytes T CD3+ et macrophages) correspondant a une inflammation de grade 1,
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30,8% présentaient quelques foyers inflammatoires (grade 2), 15,4% présentaient
plusieurs foyers inflammatoires (grade 3) et 7,7% avaient une inflammation sévere
(grade 4). Les cellules inflammatoires étaient préférentiellement localisées au niveau des
zones de fibrose. Chez 6/25 patients, la PCR a mis en évidence la présence d’'un génome
viral (1 entérovirus, 2 parvovirus B19, 2 EBV, et 1 HHV6), bien que I’évolution clinique de
ces patients n’ait pas été plus péjorative (29). Sept patients sont décédés au cours des
22,5 mois de suivi, dont 6 de cause cardiovasculaire. Le risque de déces était corrélé a la
sévérité de l'atteinte cardiaque sur le plan histologique (présence de fibrose et

d’inflammation) (30).

Une étude publiée en 2020, compare 3 cohortes de patients présentant une
myocardite non virale confirmée par la biopsie myocardique (selon les critéres
histologiques de Dallas). La cohorte de patients sclérodermiques est composée de
12 patients (7 patients avec une ScS diffuse). Une deuxieme cohorte comporte 10 patients
avec une autre pathologie auto-immune (4 lupus, 2 syndrome des anti-synthétases,
1 syndrome des antiphospholipides, 1 polyangéite avec granulomatose éosinophilique,
2 patients avec un diagnostic de connectivite sans précision), tandis que la derniére
cohorte se compose de 12 patients sans maladie auto-immune, présentant une
myocardite, sans étiologie virale retrouvée.

Sur le plan clinique, dans les 3 groupes, la myocardite pouvait étre asymptomatique, ou
étre suspectée devant une insuffisance cardiaque, une arythmie ventriculaire, une
douleur thoracique ou des palpitations, ou enfin un arrét cardio-respiratoire. Le seul
critere clinique significativement différent entre les groupes était la dyspnée, plus
fréquente dans le groupe des patients sclérodermiques (p = 0,04). Sur le plan biologique,
il n'y avait pas de différence significative entre les troponinémies (variant de 0,2 a
8031 ng/L de troponine T hypersensible) ni sur le taux de NT-proBNP. L’échographie
cardiaque et le Holter ECG ne retrouvaient également pas de différence entre les 3
groupes. L’étude en IRM des 3 groupes ne montrait pas de différence significative entre
les segments cardiaques concernés. Par ailleurs, les patients sclérodermiques souvent
moins de criteres positifs de myocardite en IRM (criteres de Lake Louise), que les patients
des 2 groupes. Cependant, cette différence n’était pas significative (P = 0,07).
D'un point de vue anatomo-pathologique, la moitié des patients sclérodermiques

présentaient sur la biopsie une myocardite aigué active, et I'autre moitié une myocardite
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chronique active. Le pourcentage de fibrose était significativement plus important chez
les patients sclérodermiques par rapport aux autres groupes ; il était également corrélé
au score de Rodnan et a la présence d’extrasystoles ventriculaires. Tous les patients ont
regu un traitement immunosuppresseur: 7 ont été traité par azathioprine, et 5 par
mycophenolate mofetil. Cinq patients ont également regu un traitement par corticoides,
et 1 a bénéficié d'un traitement d’induction par cyclophosphamide. Le taux de mortalité a
1 an était de 50%, ce qui était bien plus élevé que dans les autres groupes (0% chez les
patients avec une autre pathologie auto-immune et 8,3% chez les patients présentant une
myocardite non-virale isolée). La mortalité était corrélée au degré de fibrose et a la

présence d’extrasystoles ventriculaires (31).

Cette revue de la littérature permet de mettre en évidence que I'atteinte myocardique
primitive de la ScS est probablement plurifactorielle :

- d’'une part d’origine microvasculaire : présence d’'une diminution significative de la
perfusion myocardique chez les patients sclérodermiques. La présence d’'un syndrome de
Raynaud cardiaque sévere est un facteur prédicteur indépendant du développement
d’une dysfonction systolique ventriculaire gauche.

- d’autre part, par une fibrose myocardique collagénique observée en histologie chez
les patients souffrant de ScS avec symptémes cardiaques mais aussi dans une moindre
proportion chez les patients encore sans signe clinique d’atteinte cardiaque. Il s’agit d'une
fibrose associée a une infiltration inflammatoire dont le primum movens pourrait étre
d’origine microvasculaire ischémique (fibrose post-ischémique) ou par myocardite
chronique qui pourrait étre d’origine virale, comme en témoigne la présence de génome
viral en histologie. La myocardite chronique est un facteur reconnu de cardiomyopathie
dilatée, avec dilatation biventriculaire sans HTAP associée (22).

Les conséquences de la fibrose myocardique et du remodelage cardiaque, sont
I'apparition d’'une dysfonction cardiaque diastolique initialement et systolique ensuite. Ce

remodelage pourrait également favoriser les épisodes d’arythmie.
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2.2.Dysfonction cardiaque gauche

L’apparition d'une dysfonction cardiaque gauche est bien décrite au cours de la ScS;
elle peut étre diastolique et/ou systolique. Selon le protocole national de diagnostic et de
soins (PNDS) sur la ScS, 3% des patients présentent une altération de la fraction d’éjection
du ventricule gauche (FEVG) (1). Une étude européenne chez plus de 7000 patients
sclérodermiques a mis en évidence une prévalence d’insuffisance cardiaque gauche
(définie par une FEVG inférieure a 55% en échographie cardiaque) de I'ordre de
5% (32). Dans une étude danoise, portant sur 275 patients sclérodermiques, 17% des
patients présentaient au diagnostic de leur maladie des arguments échographiques en
faveur d’'une dysfonction diastolique gauche. La dysfonction cardiaque gauche est un

marqueur pronostic important du risque de déces (33).

Par la suite, une étude francaise multicentrique, incluant 570 patients sans HTAP
connue a permis de mieux décrire |'atteinte myocardique gauche. Tous les patients inclus
ont bénéficié d’'une échographie-Doppler cardiaque. Trente-trois patients présentaient
une vitesse de régurgitation tricuspide supérieure a 2,5m/s faisant suspecter une HTAP,
qui fut confirmée par un cathétérisme cardiaque chez 18 patients. La dysfonction
systolique ventriculaire gauche était relativement rare, de l'ordre de 1,4%, et plus
fréquemment observée chez les patients atteints de ScS de forme cutanée diffuse par
rapport a ceux atteints de SSc cutanée limitée (p< 0,001). Cependant, la dysfonction
diastolique du ventricule gauche était beaucoup plus fréquente : 17,7% des patients,
et souvent associée a une anomalie de type restrictif du flux mitral et des troubles de
relaxation du ventricule gauche. L’hypertrophie ventriculaire gauche était également
fréquente, de 'ordre de 22,6%, souvent associée a une dilatation de I'auricule gauche
(11,8% des patients), cependant I'analyse en sous-groupes a mis en évidence qu’elle était

retrouvée chez des patients plus agés, avec des tensions artérielles plus élevées (34).

L’hypothése en cours d’exploration est celle d'une dysfonction initialement diastolique,
d’abord infra-clinique, et qui pourrait étre expliquée par la présence de fibrose
myocardique décrite précédemment (27). Les cellules myocardiques sont remplacées par

de la fibrose, conduisant a une dysfonction diastolique sans augmentation de I'épaisseur
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du myocarde (35). Elle est également liée a la dysfonction cardiaque droite, par un
mécanisme d’interdépendance ventriculaire : I'augmentation de pression ventriculaire
droite modifie la forme du septum interventriculaire conduisant a une modification de la
géométrie du ventricule gauche, visible en échographie cardiaque. La dysfonction
diastolique du ventricule gauche mesurée en échographie Doppler, semble donc étre un

bon marqueur d’insuffisance cardiaque droite (36).

D’un point de vue thérapeutique, I'effet bénéfique des vasodilatateurs n’est plus a
démontrer. Les antagonistes calciques améliorent la perfusion myocardique, augmentant
ainsi la contractilité ventriculaire. Les inhibiteurs de l'enzyme de conversion de
I'angiotensine peuvent remplacer les antagonistes calciques en cas de mauvaise tolérance,
mais aussi étre ajoutés au traitement, en particulier en cas de dysfonction ventriculaire.
Le bosentan, antagoniste du récepteur de I’endothéline 1, a déja démontré son efficacité
dans ’'HTAP. Son administration chez des patients sclérodermiques, pendant 4 semaines,
a permis une majoration significative de l'index de perfusion cardiaque en IRM ainsi
qu'une amélioration de la contractilité cardiaque mesurée en échographie Doppler
cardiaque (37). Il est a noter cependant, qu’a ce jour, le bosentan ne fait pas partie de

I'arsenal thérapeutique de I'atteinte cardiaque hors HTAP du patient sclérodermique.

La dysfonction diastolique du ventricule gauche est relativement fréquente au cours
de la ScS, pouvant atteindre une fréquence de 17%. La dysfonction systolique du
ventricule gauche est plus rare, mois de 5%. Il faut évaluer la fonction cardiaque gauche
en lien avec la fonction cardiaque droite, car la dysfonction diastolique du ventricule

gauche est un marqueur d’insuffisance cardiaque droite.
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2.3.Dysfonction cardiaque droite

Bien que I'HTAP et le retentissement cardiaque droit de la fibrose pulmonaire
représentent les causes principales de dysfonction cardiaque droite chez les patients
atteints de ScS. On s’attacheraici a décrire I'atteinte du ventricule droit spécifique a la ScS.
La dysfonction diastolique droite, mesurée par échographie Doppler (inversion du pic

E/A) est fréquente et précoce chez les patients atteints de ScS (35).

L’amélioration des techniques d’échographie, avec l'utilisation d’échographie 3D et
d'images de déformation (« speckle-tracking ») a permis de mettre en évidence une
dilatation ventriculaire droite, associée a une augmentation significative du volume
télésystolique (VTS) et télédiastolique (VTD), et une diminution de la fraction d’éjection
ventriculaire droite (FEVD). Une diminution de la contractilité ventriculaire était
également mise en évidence par la diminution du raccourcissement myocardique lors de
la systole (« strain rate ») associée a une diminution du TAPSE (tricuspid annula plane
systolic excursion, mesure du mouvement de I'anneau tricuspide qui refléte la fonction
systolique du ventricule droit). Les pressions artérielles pulmonaires des patients
sclérodermiques étaient également significativement plus élevées que celles des sujets
controles, bien que ne dépassant pas les seuils permettant d’évoquer une HTAP. Les
auteurs notaient également qu'une majoration du strain longitudinal myocardique
pouvait étre une conséquence de 'adaptation ventriculaire droite a une augmentation des

pressions pulmonaires (38).

L’étude histologique du ventricule droit, dans le cadre d’autopsies, a permis de mettre
en évidence la présence de fibrose myocardique associée a un infiltrat inflammatoire
chez des patients sclérodermiques présentant une HTAP. L’analyse de patients décédés
ayant pour antécédent une HTAP idiopathique retrouvait également des lésions de

fibrose, mais pas d’infiltrat inflammatoire associé (39).

Bien que 'HTAP et la fibrose pulmonaire représentent les causes principales de
dysfonction cardiaque droite chez les patients atteints de sclérodermie, il peut exister une
atteinte fibrosante du ventricule droit spécifique a la sclérodermie entrainant une
dysfonction diastolique puis systolique du ventricule droit. L’amélioration des
parameétres d’évaluation de la fonction systolique et diastolique du ventricule droit

permet de mieux apprécier la fonction cardiaque droite.
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2.4.Atteinte valvulaire primitive

L’atteinte valvulaire est encore peu décrite chez les patients sclérodermiques, en

dehors de l'atteinte tricuspide liée a 'HTAP sévere.

Une étude de 2008, réalisée sur 34 patients sclérodermiques asymptomatiques et sans
antécédent sur le plan cardiaque et 34 sujets controles révélait une prévalence de 29%
de pathologies valvulaires, contre 15% chez les sujets controles ce qui n’était pas
statistiquement significatif. Sept patients présentaient un prolapsus mitral, 2 avaient un
prolapsus mitral associé a une insuffisance aortique et 1 patient présentait une
insuffisance aortique et tricuspidienne (40). De méme, une étude plus récente, a partir
des dossiers médicaux de 78 patients sclérodermiques, comparés a 156 patients non
atteints de ScS, a mis en évidence une augmentation de la prévalence de valvulopathies
modérées ou séveres, avant méme le diagnostic de ScS (41). Cela correspond également
au risque majoré de valvulopathies retrouvé au sein de la cohorte de patients
sclérodermiques danoise entre 1995 et 2015 (42). Dans ces études, 'incidence des

sténoses aortiques et de I'insuffisance mitrale étaient les plus fréquentes (41,42).

Le mécanisme de ces atteintes valvulaires spécifiques a la ScS est inconnu. Il pourrait
étre multiple et semblable aux mécanismes évoqués dans le cadre de l'atteinte
myocardique : activation du systéeme immunitaire avec réaction inflammatoire,

altérations microvasculaires, dysfonction endothéliale et activation des fibroblastes (7).

L’atteinte valvulaire est encore peu décrite chez les patients sclérodermiques, en
dehors de l'atteinte tricuspide liée a 'HTAP sévere. Hors HTAP, il semble exister une
fréquence un peu plus élevée de prolapsus de la valve mitrale et de rétrécissement

aortique.
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2.5.Atteinte péricardique

L’atteinte péricardique est le plus souvent asymptomatique au cours de la ScS (1).
Elle est fréquente: 33 a 72% sur les séries autopsiques (43). Il peut s’agir de
péricardite aigué, de péricardite constrictive, ou le plus souvent d’épanchement

péricardique diagnostiqué fortuitement.

Un épanchement péricardique est décrit chez 41% des patients sclérodermiques
réalisant une échographie cardiaque en I'absence de symptomes. Les cas de tamponnade

cardiaque sont rares et de mauvais pronostic.

L’atteinte péricardique est marquée par l'apparition d'une fibrose, qui réduit la
capacité de distension du péricarde. L’apparition d’'un épanchement péricardique doit
donc étre étroitement surveillée a long terme, afin de rechercher une constriction.

La physiopathologie de I'épanchement péricardique est mal connue, cependant, elle
semble différente de celle des péricardites du lupus systémique ou de la polyarthrite
rhumatoide. En effet, la ponction du liquide péricardique retrouve un liquide non
inflammatoire ; une étude histologique du péricarde montre une fibrose péricardique
avec apparition d’adhésion et un infiltrat cellulaire inflammatoire périvasculaire. Le
traitement par corticoides reste le plus souvent inefficace (11) et doit étre évité car la

péricardite est un facteur favorisant de la crise rénale sclérodermique (1).

L’atteinte péricardique est fréquente mais le plus souvent asymptomatique au cours

de la ScS. 1l s’agit le plus souvent d’une fibrose du péricarde.
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2.6.Troubles du rythme et de conduction

Les troubles du rythme et de la conduction constituent une complication
cardiaque tres fréquente, représentant prés 6% des causes de déces chez les patients
sclérodermiques, selon une étude européenne de 2010 (9). Ills sont associés a une atteinte

pulmonaire et cardiaque plus sévere.

Les études divergent sur le pourcentage de patients présentant des anomalies a 'ECG :
ces dernieres pourraient toucher 25 a 75% des patients sclérodermiques (44). L’étude
européenne du réseau EUSTAR a permis de mettre en évidence des troubles de
conduction sur I'ECG de 33% des patients qui présentaient une ScS avec altération de la
fonction ventriculaire gauche contre 9% des troubles de conduction chez les patients avec
FEVG normale (P < 0,001) (32).

En 2019, une étude portant chez 19 patients sclérodermiques sans atteinte cardiaque
connue, qui ont accepté de porter un Holter implantable, a permis de mettre en évidence
que 68% des patients présentaient des épisodes d’arythmie et de trouble de la conduction
bénins a séveres. Huit patients, soit 42% avaient des anomalies significatives: 1 bloc
atrio-ventriculaire complet, 2 patients avec des épisodes de tachycardie ventriculaire non
soutenue, 5 patients avaient une arythmie atriale (fibrillation auriculaire, flutter,
tachycardie supracentriculaire). Un seul patient de 1'étude rapportait des palpitations

concordant avec les épisodes d’arythmie (45).

Une étude plus ancienne, datée de 1985, chez 53 patients atteints de ScS cutanée
diffuse ou limitée, suggere une proportion encore plus élevée de troubles du rythme
cardiaque. La durée moyenne d’évolution de la maladie sclérodermique était de 7 ans,
56% des patients étaient symptomatiques (palpitations, malaises avec vertige,
précordialgies), et 26% recevaient un traitement anti-arythmique. Les ECG de 42% des
patients présentaient au moins 1 anomalie. L’étude des Holter ECG de ces patients a révélé
que 90% des patients présentaient des épisodes d’arythmie ventriculaire (40% extra-
systoles ventriculaires polymorphes, 13% épisodes de tachycardie ventriculaire non
soutenue), 66% des épisodes d’arythmie supra-ventriculaire et 33% un bloc atrio-

ventriculaire, principalement du 1¢" ou du 2¢ degré (46).
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La présence d’arythmie ventriculaire associée a une altération de la fonction cardiaque,
ou d’un bloc de branche droit complet, retrouvé chez 2,6% des patients, sont considérés

comme facteurs pronostics indépendants de mortalité (44,47).

Ces troubles du rythme et de conduction sont associés a une fibrose myocardique
objectivée a 'IRM (45). Cependant, les études anatomopathologiques a partir de cas
autopsiques sont discordantes : la présence de zones de fibrose au niveau des nceuds et
des fibres de conduction n’est pas toujours significativement plus élevée que chez des
patients non sclérodermiques. Cette fibrose semble plutot toucher des bandes de cellules
myocardiques contractiles. Par ailleurs, la présence d'un cedéme myocardique,
probablement en lien avec la dysfonction microvasculaire, est un facteur de risque
classique de troubles du rythme ventriculaire (tachycardie, fibrillation). La diminution du
taux de variabilité du rythme cardiaque, chez les patients sclérodermiques, suggere
également une atteinte du systeme autonome. Celle-ci est d’autant plus sévere que la

dysfonction cardiaque augmente (48).

Dans ce contexte, la forte prévalence de troubles du rythme a ’'ECG chez des patients,
souvent asymptomatiques, doit faire discuter la réalisation d’examens complémentaires

parmi lesquels le Holter ECG/24h, y compris a des stades précoces de la maladie (44).

Il faut savoir également éliminer une part iatrogénique. Certains traitements,
notamment le méthotrexate, le cyclophosphamide, sont également réputés comme

inducteurs de troubles du rythme et de conduction (bloc de branche).

Les troubles du rythme et de conduction constituent une complication cardiaque
fréquente et représentent une cause de déceés non négligeable. Ils sont d’autant plus
fréquents qu'’il existe une cardiopathie associée. Ils sont souvent asymptomatiques, aussi
leur dépistage par Holter ECG sur 24h peut se discuter. Le PNDS indique la réalisation
d’'un « Holter ECG au moindre doute, en cas de suspicion de trouble du rythme ou de la
conduction. » La physiopathologie implique fibrose, ischémie myocardique et altération

de la fonction neurovégétative.
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2.7.Coronaropathie

L’atteinte coronarienne chez les patients sclérodermiques reste tres débattue. Le
protocole national de diagnostic et de soins frangais estime qu’il n’y a habituellement pas
d’atteinte des troncs coronaires. Néanmoins, il existe une diminution de la réserve
coronaire, associée a des anomalies de la microcirculation, a l'origine d’ischémie
myocardique et de troubles du rythme et de conduction (1). Cette altération de la réserve
coronaire a notamment été mise en évidence en comparant des IRM de perfusion
myocardique chez des sujets sains et des patients sclérodermiques, apres induction d’'un

stress pharmacologique par injection d’adénosine (23) (voir chapitre 2.1).

Un surrisque de maladie coronarienne peut étre mis en évidence par le calcul du score
calcique apres réalisation d'un coroTDM. L’étude en coroTDM de 20 patients
sclérodermiques (durée moyenne de la maladie 12,9 ans) et 20 sujets sains, ajustés pour
'age et le sexe, retrouve une augmentation significative du score calcique coronaire
chez les patients sclérodermiques. Ce score calcique est statistiquement lié a
I'augmentation de ’age des patients, la durée d’évolution de la maladie et I'index de masse
corporelle (IMC) (49). Cette association entre I'augmentation du score calcique et I'age
des patients est également retrouvée dans I'étude de Rodriguez-Reyna et al. (13). Cette
étude portant sur des coroTDM et IRM myocardiques de 62 patients sclérodermiques
retrouvait 93% de coro-TDM normaux chez des patients avec une durée médiane de la
maladie de 9 ans. Néanmoins 79% des patients présentaient des défauts de perfusion
myocardique a I'IRM, confirmant I'atteinte préférentiellement micro-circulatoire de la

ScS.

Le risque d’athérosclérose accélérée est donc encore débattu chez les patients
sclérodermiques, et sa physiopathologie probablement multifactorielle: possible
dysfonction endothéliale, retentissement sur le réseau macrovasculaire de l'atteinte
microvasculaire, athérome, autre (50). Les études rétrospectives montrent un surrisque

d’évenement cardiovasculaire chez les patients sclérodermiques.
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En conclusion, I'atteinte cardiaque de la ScS peut se présenter sous différentes formes
cliniques qui s’associent souvent entre elles : dysfonction myocardique gauche et/ou
droite, pathologie valvulaire, arythmie, troubles de la conduction, anomalies
péricardiques, HTAP ou l'’hypertension pulmonaire sur la fibrose pulmonaire. Nous

reprenons l'illustration de Liu-Yan Nie et al., 2019 dans la Figure 11 (7).
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Figure 11 : atteinte cardiaque selon Liu-Yan Nie et al., 2019 (7)
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3. Imagerie cardiaque

3.1.Recommandations actuelles

Selon le protocole national de diagnostic et de soins francais (PNDS) concernant la ScS,

'atteinte cardiaque doit étre évaluée, par :

» Le dosage des peptides natriurétiques (BNP (Brain Natriuretic Protein) ou NT-
proBNP) en cas de suspicion ou de dysfonction ventriculaire gauche ou droite,
ou en cas d'HTAP. La troponinémie est également indispensable en cas de
suspicion d’ischémie coronaire ou de myocardite.

» Un ECG et une échographie-Doppler cardiaque doivent étre réalisés
systématiquement.

» Un Holter ECG sur 24h est conseillé en cas de palpitations, lipothymie ou
syncope.

» Enfin, une IRM cardiaque peut étre discutée, en fonction des symptdmes du
patient, pour différencier une atteinte inflammatoire (myocardite) d'une
atteinte fibrosante (atteinte cardiaque primitive). Elle n’est cependant pas
systématique en raison de la présence de fréquentes lésions infra-cliniques,

dont le pronostic est incertain (1).

Un groupe d’experts britanniques propose également de faire pratiquer chez tous les
patients un bilan sanguin avec dosage du NT-pro BNP, ainsi qu'une échographie Doppler
cardiaque. L'IRM est conseillée en cas d’anomalies échographiques ou majoration de la
troponinémie en I'absence de cardiopathie hypertensive ou d’arguments pour une HTAP.
L’IRM est aussi indiquée en cas d’épanchement péricardique notable ou se majorant, ou

et en cas d’augmentation du NT-pro BNP sans HTAP connue (14).
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3.2.Apport de I’échographie cardiaque

L’échographie cardiaque trans-thoracique avec étude Doppler, est un examen
fortement recommandé dans le cadre de 'exploration d’une atteinte cardiaque de la ScS.
C’est un examen relativement simple, facile d’acces et peu invasif, mais qui souffre d'une
possible variabilité inter-opérateur. L’étude de la fonction systolique et diastolique, ainsi
que des pressions de remplissage reste essentielle pour évaluer la fonction cardiaque
globale. De nombreux parametres peuvent étre mesurés (Figure 12), apportant des
informations sur la fonction ventriculaire droite et gauche, sur la présence d’arguments

en faveur d'une hypertension artérielle pulmonaire ou d’'une myocardite (14).
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Figure 12 : données échographiques nécessaires lors de I’évaluation d’un patient
sclérodermique, adapté d’aprés Bissell et al., 2017 (14)

La fonction systolique du VG est calculée par la méthode de Simpson, en mesurant les
volumes télédiastolique et télésystolique du VG. Cette méthode repose donc sur la mesure
de la déformation radiale du myocarde, tandis que la contraction du myocarde associe
plusieurs mouvements : épaississement, raccourcissement et torsion. Le développement

de I'imagerie du strain myocardique, c’est-a-dire I'analyse du mouvement d’'un segment
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myocardique dans les 3 axes de I'espace (longitudinal, radial et circonférentiel), permet
d’évaluer avec plus de précision la fonction systolique du VG. Le strain peut étre mesuré
en Doppler tissulaire, mais également a I'aide d’'une nouvelle technique échographique :
speckle tracking ou 2D strain. Il s’agit de marqueurs acoustiques naturels au sein du
myocarde, répartis de facon homogene, dont le mouvement peut étre mesuré
précisément. Exprimé en pourcentage, il est négatif en cas de raccourcissement, mais
positif en cas d’étirement. L'un des avantages de cette technique est de pouvoir
s’affranchir de 'angle imposé par la sonde d’échographie, permettant de diminuer la

variabilité inter- et intra-observateur (51) (Figure 13).

s s

Faksceau d'ultrason

Figure 13 : indépendance de I'angle de I'imagerie 2D strain, d’aprés N. Haddour et al 2011 (51)

A : le Doppler tissulaire mesure les composants de la vitesse longitudinale en regard du transducteur.
B : le 2D strain mesure le vecteur de vélocité dans un plan d’imagerie relatif a la direction de la contraction

musculaire

La fonction diastolique du VG et les pressions de remplissage du VG sont évaluées par
I'analyse du flux mitral au niveau de 'anneau mitral. Le Doppler pulsé met en évidence
des profils de vitesse, a partir desquels on mesure plusieurs parametres : la vitesse
maximale de I'onde E (protodiastolique, reflet du remplissage ventriculaire rapide), la
vitesse de l'onde A (télédiastolique, reflet de la systole auriculaire), le temps de

décélération de I'onde E et la durée de I'onde A (52) (Figure 14).
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Figure 14 : Influence des pressions de remplissage et des propriété diastoliques du
ventricule gauche sur le profil Doppler mitral, d’aprés Vignon P, 2007 (52)

Sur un profil Doppler mitral normal, 'onde E est Iégerement plus élevée que I'onde A.
En cas d’anomalie de relaxation, 'onde A devient supérieure a I'onde E, sans élévation
associée des pressions de remplissage (sauf en cas de cardiomyopathie hypertrophique).
Cependant, lorsque la dysfonction du VG augmente, les pressions de remplissage se
majorent et le profil est normalisé. Le stade évolué de dysfonction diastolique du VG laisse

place a un profil Doppler restrictif, avec des pressions de remplissage tres élevées (52).

Pour affiner la mesure de la fonction diastolique du VG et des pressions de remplissage,
il est également possible de réaliser d’autres mesures, parmi lesquelles le rapport E/E’, E’
étant la mesure de l'onde protodiastolique recueillie en Doppler tissulaire pulsé a
I'anneau mitral. Un rapport E/E’ > 13 est en faveur d’'une élévation des pressions de

remplissage sila FEVG est normale (53,54).

Le profil Doppler peut néanmoins étre influencé par de nombreux facteurs : I'age, la

fréquence cardiaque, interaction du VG (VD, péricarde, poumons, valves), propriétés
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diastoliques du VG (relaxation, compliance), et conditions de charge du VG (précharge et

postcharge)(52).

La fonction ventriculaire droite est influencée par les conditions de précharge, post-
charge et des mécanismes d’interdépendance ventriculaire. La situation anatomique
rétrosternale, sa géométrie complexe et son mode de contraction (raccourcissement
longitudinal prédominant) rendent l’évaluation échographique complexe (55). La
fonction systolique du VD peut étre évaluée par le calcul de la fraction de
raccourcissement plus facilement réalisable en échographie 3D qu’en échographie 2D. La
mesure de 'excursion systolique du plan de 'anneau tricuspide (TAPSE) et celle de sa
vélocité systolique (pic de 'onde S) sont des mesures simples et reproductibles, qui
s’appuient sur I'hypothése que le mouvement de la paroi livre du VD est un reflet de la
fonction globale du VD (56). Cette évaluation de la fonction systolique du VD peut étre
encore améliorée par la technique du Doppler tissulaire ou speckle tracking, déja évoquée
ci-dessus (57). Une étude de 2019, chez 25 patients sclérodermiques comparés a 25 sujets
sains, retrouvait une altération significative du strain longitudinal du VD, en faveur d'une
altération infraclinique de la fonction ventriculaire droite. Les deux groupes étaient
comparables en age et en sexe, la fonction systolique ventriculaire gauche était conservée,
et il n’y avait pas de différence significative de pression artérielle pulmonaire (58). Une
autre étude, réalisée en 2016, chez 138 patients sclérodermiques américains comparés a
40 sujets sains, met en évidence une diminution du strain longitudinal du VD
significativement plus importante chez les patients sclérodermiques, mais variable selon
le territoire étudié. En effet, la mesure du strain met en évidence une hyperkinésie de la
base associée a une hypokinésie de la région moyenne et de I'apex en systole (59). Ces
anomalies focales de la contractilit¢é myocardique du VD, chez des patients
sclérodermiques avec des pressions pulmonaires dans les limites supérieures de la
normale pourraient traduire l'adaptation du VD a l'augmentation progressive des
pressions artérielles pulmonaires (57), mais également la présence locale de fibrose ou
d’inflammation myocardique. La mesure du strain rate n’est cependant pas recommandée
systématiquement chez les patients sclérodermiques. Des études pronostiques sont
également nécessaires pour évaluer I'impact de ces anomalies infra-cliniques. L'IRM

cardiaque reste la technique de référence d’évaluation de la FEVD (55).
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L’évaluation de la fonction diastolique du VD suppose une étude du flux tricuspide, la
mesure des vitesses a I'anneau tricuspide et I'évaluation de la précharge (étude de
I'oreillette droite et de la veine cave inférieure). De méme que dans I’étude du ventricule
gauche, il est possible de calculer un rapport des vitesses protodiastoliques et
télédiastoliques ainsi qu'un rapport Et/E’t. Néanmoins ces mesures ne sont pas vraiment
consensuelles. L’évaluation des pressions pulmonaires, en revanche, est bien codifiée et
nécessaire pour I'étude de la fonction diastolique du VD. Elle repose sur I'analyse du flux
d’insuffisance tricuspide. La vitesse maximale du flux d’insuffisance tricuspide est, selon
I'équation de Bernoulli (AP = 4Vmax IT?), un reflet de la pression artérielle pulmonaire

systolique (55).
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3.3.Apport du TDM cardiaque

Les dernieres recommandations de la société européenne de cardiologie renforcent la
place du coroscanner, comme alternative a la coronarographie lorsque la probabilité de
coronaropathie est faible ou moyenne (60). Une étude de 2014, portant sur 62 patients
sclérodermiques sans cardiopathie pré-existante connue, a tenté de mieux décrire les
lésions cardiaques par la réalisation d’'une ETT, d'un TDM cardiaque et d’'une IRM
cardiaque. La moitié (52%) des patients de I'étude présentaient des pressions artérielles
pulmonaires élevées a I'échographie, pouvant faire suspecter une HTAP sous-jacente.
Aucun patient ne présentait de lésion coronaire significative et seuls 15,5% des patients
présentaient des signes d’athérosclérose non significative sur le TDM. Par ailleurs, la
distribution de la fibrose myocardique et des anomalies microvasculaires visibles en IRM,

ne suivait pas celles de territoires coronaires (22).

Cependant, cet examen est relativement peu utilisé pour I'étude du myocarde en raison
des bonnes performances de 'IRM cardiaque dans cette indication. Néanmoins, il peut
étre utile dans le cadre de la recherche de thrombus intra-cardiaque chez des patients
ayant une contre-indication a 'IRM ou dans le bilan d’extension d’'une masse cardiaque

ou la recherche de calcifications intra-lésionnelles (61).

Par ailleurs, il pourrait également permettre d’évaluer les volumes ventriculaires ainsi
que la fraction d’éjection de facon relativement fiable. Cela nécessite cependant
I'acquisition de nombreuses séquences, qui rendent cette imagerie trés irradiante.
L’arrivée de scanners photoniques, plus rapides et a faible irradiation pourrait, a I’avenir,

favoriser le développement des scanners cardiaques (61).
Enfin, I'étude du péricarde est également possible grace au TDM, mais les trés bonnes

performances de I'échographie et de I'IRM n’en font pas non plus un examen de premiere

intention pour I'étude du péricarde.
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3.4.Apport du TEP TDM cardiaque

La TEP (Tomographie par Emission de Positron) cardiaque est un examen encore peu
pratiqué qui posséde néanmoins plusieurs indications. La TEP de perfusion du myocarde
(a l'aide de 82-rubinium) est indiquée pour I'évaluation des patients avec une
coronaropathie suspectée ou avérée, pour lesquels un examen a l'effort ne peut étre
réalisé (incapacité a réaliser I'effort nécessaire, résultats des tests précédents discordants
...) (62), mais également pour la recherche de sarcoidose cardiaque en complément d'une
TEP au 18-FDG (Fluoro-désoxy-glucose)(63). La TEP de viabilité du myocarde est
indiquée dans certains cas avant une revascularisation ou une greffe, la TEP-TDM est
également indiquée dans le cadre d’'une recherche d’infection vasculaire (infection du
greffon vasculaire, infection de dispositifs cardiaques implantables ou de valves

prothétiques), et dans I’exploration de tumeurs cardiaques primaires (64).

Dans le cadre de la ScS, une étude réalisée en 2019, chez 16 patients sclérodermiques
asymptomatiques consécutifs et 9 patients controles (non atteints de sclérodermie, ni de
maladie inflammatoire ou de pathologie cardiaque, et qui avaient réalisé un TEP pour un
autre motif) avait pour but de rechercher des arguments en faveur d'une inflammation
myocardique, par TEP au 18 FDG et des signes de dysfonction cardiaque précoce par
échographie cardiaque avec la technique du speckle tracking (2DSTE). Chez les patients
sclérodermiques, 8 avaient un TEP considéré comme positif avec un index
d’hétérogeénéité significativement plus important que chez les patients controles. Chez les
patients sclérodermiques pour lesquels la TEP était considérée comme négative, le ratio
de SUV normalisé et I'index d’hétérogénéité ne différaient pas significativement de ceux
des patients controles. Lors de I'analyse échographique, il n’y avait pas de différence
significative entre la mesure du strain longitudinal global chez les patients considérés
comme positifs a la TEP et ceux négatifs. Aucune corrélation n’a pu étre établie entre la
mesure du strain longitudinal et les valeurs mesurées par la TEP. Cette étude souffre
cependant de quelques limites, parmi lesquelles: un échantillon de petite taille, et
I'absence d’éléments de comparaison pour évaluer l'inflammation myocardique (par

exemple en réalisant une IRM cardiaque a chaque patient) (65).
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4. Revue de la littérature : IRM cardiaque et ScS

4.1.Parametres étudiés par I'IRM cardiaque

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) est une technique d’imagerie qui repose
sur le principe de résonnance magnétique nucléaire (RMN). La RMN exploite le fait que
les noyaux de certains atomes possedent un moment magnétique de spin, en particulier
I'atome d’hydrogene présent en grande quantité dans les molécules qui composent les
tissus biologiques. L'IRM nécessite, aprés magnétisation des tissus par un aimant
supraconducteur, des gradients de champs magnétiques qui vont créer un signal
électromagnétique mesurable. Ce signal est alors utilisé pour reconstruire une image de
la composition chimique du tissu exploré (66). La Figure 15 présente les séquences IRM

les plus courantes.

Analyse de la structure et de la fonction ventriculaire gauche :
Cardiopathie

- séquences pondérées en T2
ventriculaire gauche

- évaluation précoce apres injection de gadolinium
non ischémique,

- séquences T1 avant et apres injection de gadolinium,

incluant la
cartographie T1
myocardite ) .
- évaluation tardive apres injection
Imagerie de repos et de stress (induit pharmacologiquement
Maladie par adénosine)
coronarienne Imagerie fonctionnelle avec stress induit par de fortes doses

de dobutamine

Figure 15 : séquences IRM a réaliser selon I'indication de I’examen, adapté d’apres
Bissell et al., 2017(14)

Les différentes séquences réalisables en IRM permettent de préciser la
composition des tissus étudiés. La présence d’cedéme d'un infiltrat amyloide ou de fibrose
induit un allongement du temps de relaxation en T1 (tandis qu'’il est raccourci par la
présence de graisse ou 'accumulation de fer). La séquence T2 est plus souvent dédiée a la

mise en évidence d’cedéme, ou il apparait avec en hypersignal (67). Les séquences
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pondérées en T2 STIR (Short-Tau Inversion Recovery) permettent ainsi de mettre en
évidence la présence d’cedéme, en supprimant le signal du sang circulant et de la graisse
(68). Les séquences T1 et en écho de spin rapide sont utilisées pour I’étude du péricarde,
et la recherche d’infiltration graisseuse (68). Enfin, la fibrose myocardique peut étre
évaluée apres injection de gadolinium : un agent extracellulaire qui s’accumule dans les
espaces interstitiels. L'acquisition des images peut étre réalisée immédiatement au
moment de l'injection pour évaluer la perfusion, et détecter les zones d’ischémie
myocardique. A un temps précoce apres l'injection (1 a 3 minutes), I'IRM myocardique
permet la détection de régions moins bien vascularisées et d’obstruction microvasculaire.
L’acquisition d’images plus tardivement (5 a 20 min apres injection), détecte
I'accumulation de produit de contraste dans les territoires infarcis ou fibrosés (67,68). La
réalisation d'une cartographie en T1 (T1-mapping), aprés injection de produit de
contraste, permet de mettre en évidence avec précision une différence de temps de
relaxation, liée ala présence de fibrose au sein du myocarde, liée a une inflammation aigué
ou chronique. Il n’est cependant pas possible de différencier différents types de fibrose
(fibrose interstitielle, fibrose cicatricielle) (68). La cartographie en T2 (T2-mapping)
montre la présence d’cedéme, en faveur d’'une inflammation active (67).

L’ensemble des séquences citées précédemment permet ainsi de mettre en
évidence notamment la présence d’cedéme et de fibrose, qui semble associée ala survenue
de troubles du rythme et de conduction cardiaque, a I'origine de morts subites (69).

La présence d’'inflammation au sein du myocarde peut également conduire au
diagnostic de myocardite. Le diagnostic de certitude repose sur les critéres de Dallas. Il
s’agit de critéres histologiques, mis en évidence sur des biopsies myocardiques: > 14
leucocytes/mm? incluant jusqu’a 4 macrophages avec la présence d’au moins
7 lymphocytes T/mm? (70). Devant la difficulté a réaliser des biopsies myocardiques, des
criteres IRM ont été définis par la Société Européenne de Cardiologie, afin d’améliorer le
diagnostic de myocardite (71). Les criteres de Lake Louise reposent sur 3 cibles
diagnostiques au sein du myocarde : I'cedéme visible en T2, 'hyperhémie évaluée lors du
rehaussement précoce post-injection de produit de contraste et la nécrose visible sur les
images avec rehaussement tardif. De récentes méta-analyses évaluent la précision

diagnostique de ces critéres autour de 83% (sensibilité 80%, spécificité 87%) (72).
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L’IRM est également une technique de choix pour I'évaluation de la cinétique
cardiaque, grace a la réalisation de séquence en ciné-IRM. En raison de son excellente
reproductibilité et de son excellente résolution spatiale en 3D et temporale, I'RM est
considérée comme le gold standard pour I’évaluation volumétrique du ventricule gauche
et le calcul de la fraction d’éjection du VG (73). L'IRM est aussi la méthode de référence
pour le calcul du strain myocardique en raison de sa sensibilité et de sa reproductibilité
(74,75). Le calcul du strain est aujourd’hui facilité par I'apparition de nouvelles modalités

d’échographie cardiaque, plus accessibles que I'IRM.

L’'IRM cardiaque s’est par ailleurs révélée treés utile pour mettre en évidence
I'inflammation myocardique dans d’autres pathologies telles que: la polyarthrite
rhumatoide (76), le lupus érythémateux systémique (77), la spondylarthrite ankylosante

(78), les vascularites a ANCA (79).
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4.2.Apport de I'IRM cardiaque dans la ScS

L'IRM cardiaque permet de mettre en évidence des arguments en faveur d'une
dysfonction cardiaque précoce, chez des patients encore asymptomatiques. L'étude de
Bezante et al. (80) a montré une diminution significative des fractions d'éjection
ventriculaire droite et gauche, ainsi que des volumes télédiastoliques ventriculaires droit
et gauche chez 50 patients sclérodermiques, sans signe d'insuffisance cardiaque
systolique (clinique et échographique avec FEVG normale). Les mesures des pressions
pulmonaires étaient dans les limites considérées comme normales, mais plus élevées que
chez les 31 sujets sains controles. Les auteurs évoquaient I'hypothese d'une insuffisance

cardiaque diastolique, liée a la présence possible de fibrose myocardique.

Des troubles de la relaxation du ventricule gauche sont également mis en
évidence, chez 35% des patients, dans I'étude de Hachulla et al (81). L'étude portait sur
52 patients consécutifs, parmi lesquels 12% avaient une HTAP confirmée par
cathétérisme cardiaque. L'IRM a également permis de mettre en évidence une
dysfonction systolique chez des patients encore asymptomatiques. Ainsi 23%
présentaient une altération de FEVG et 21% une diminution de FEVD par rapport aux
normes habituelles. Des troubles cinétiques étaient également particulierement
fréquents: 31% présentaient une hypokinésie du ventricule gauche, principalement
localisée aux segments 7, 8 et 1, et 10% des dyskinésies du ventricule droit. On notait
également la présence d'anomalies morphologiques fréquentes : 29% des patients
présentaient un amincissement du ventricule gauche, prédominant dans les segments

médians et basaux.

Le ventricule droit n'est pas épargné pas ces anomalies car 11 patients soit 21%
présentaient une dilatation ventriculaire droite, mais 7 patients n'avaient pas d'HTAP

associée (81).
Plusieurs études récentes ont mis en avant l'intérét de la mesure du volume

extracellulaire (ECV) pour le dépistage précoce d’'une atteinte précoce du VG, chez des

patients encore asymptomatiques (82-84). Cette mesure est réalisée a partir de
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séquences T1, avec et sans injection de produit de contraste. Une étude de 2014, chez 33
patients ScS consécutifs (avec examen cardiologique normal et ETT sans anomalie en
dehors d’une possible insuffisance diastolique < grade 3) et 16 sujets sains, retrouve une
augmentation significative de 'ECV globale chez les patients ScS. L’analyse des segments
myocardite mettait en évidence une augmentation de I'ECV au niveau basal et médio-
ventriculaires. L’ECV global était significativement corrélé avec le volume atrial gauche et

I'importance de la dysfonction diastolique (82).

L'IRM cardiaque permet de mettre en évidence des arguments en faveur d'une
dysfonction cardiaque précoce, chez des patients sclérodermiques encore
asymptomatiques. Cette dysfonction est d’abord diastolique et elle touche les deux
ventricules. Elle peut étre suspectée précocement par le calcul du strain. Plus récemment,
la mesure de 'ECV semble un marqueur précoce pour le dépistage d'une atteinte précoce

du VG.

L'étude de Krumm et al. (85) en 2016, chez 20 patients avec une myocardite
suspectée a I'IRM sur les images apres injection de produit de contraste, et confirmée par
la biopsie myocardique (degré moyen de fibrose 12,3%, 50% des patients présentent une
inflammation de grade 2, chez 1 seul patient présence d’ADN de parvovirus B19),
rapporte également 30% de patients présentant une dilatation ventriculaire droite. Cela
contraste avec le fait que seuls 3 patients (15%) présentent une HTAP. Dans cette
derniere étude, la fonction ventriculaire droite est altérée : 70% des patients présentent

une hypokinésie ventriculaire droite inexpliquée.

La diminution de la FEVG, 'augmentation du diametre du ventricule droit et de
I'oreillette droite semblent liés a I'importante de la fibrose mise en évidence alI'RM, selon
Tzelepis et al. (86). Dans cette étude portant sur 41 patients sclérodermiques, avec FEVG
etindex cardiaque dans les limites habituellement considérées comme normales, 66% des
patients présentent des images en faveur de fibrose (rehaussement apres injection de

gadolinium).
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L'étude de Meduri et al. (87) confirme également la plus grande prévalence
d'altération de FEVG et FEVD chez les patients sclérodermiques présentant une fibrose

myocardique par rapport a ceux qui en sont indemnes.

La prévalence de la fibrose diagnostiquée par I'IRM, par un hypersignal tardif apres
injection de produit de contraste, varie de 15% (40) a 66% chez des patients
asymptomatiques (86). Cet hypersignal tardif est observé chez tous les patients ScS avec
une atteinte myocardique sclérodermique confirmée par la biopsie myocardique.
L’histologie retrouvait, pour tous les patients de I'étude, la présence de fibrose et
d’inflammation. (85). Cette fibrose myocardique liée a la ScS se situe le plus souvent au
milieu du myocarde, bien qu'elle puisse également avoir une composante sous-
endocardique ou sous-épicardique. Elle n'est jamais liée a un territoire coronaire et elle
est visible sous forme de stries ou d'llots de petite taille. Elle prédomine nettement au

niveau des segments basaux et moyens au niveau du ventricule gauche (5,22,81,84,86).

Cette répartition asymétrique de la fibrose est notamment mise en évidence par
I'étude de Nassenstein et al. (40). Portant sur 34 patients sclérodermiques
asymptomatiques et sans antécédents cardiaques notables, elle révele que les segments
du VG les plus touchés sont les segments 1 a 5 (Figure 16). Cela contraste avec l'atteinte

coronarienne, qui atteint plutot les segments a l'apex.

Figure 16 : Distribution du rehaussement tardif apres injection de gadolinium chez des
patients sclérodermiques (a) et contréle (b) d’aprés Nassenstein et al., 2008 (40)
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Dans une étude chez 58 patientes sclérodermiques asymptomatiques sur le plan
cardiologique, sans HTAP et sans antécédent de traitement immunosuppresseur, 16/25
patients avec fibrose a 'IRM, présentaient des anomalies ECG versus 8/33 patients sans
fibrose (5). Plus récemment, une étude du méme auteur, incluant 150 patients dans
8 centres en Europe, a permis de créer un score pronostic des troubles du rythme en lien
avec les anomalies IRM. Il s’agit d’'un score composite basé sur les séquences T2 et le
rehaussement tardif apres injection de produit de contraste. Un score supérieur a 4 était
corrélé a la survenue plus fréquence de troubles d’arythmies ventriculaires (88). On sait
par ailleurs que les troubles du rythme et de conduction sont une cause non négligeable

de déces chez ces patients.

Par ailleurs, selon Mavrogeni et al. (89), la présence d'ondes Q pourrait donner
quelques indices sur la localisation de la fibrose. L'étude portait sur 105 patients ayant
une ScS cutanée diffuse, symptomatique sur le plan cardiaque (douleur thoracique,
arythmie, dyspnée récente) mais avec une ETT normale (notamment fractions d'éjection
et volumes ventriculaires). Parmi les 25 patients chez qui I'ECG retrouvait des ondes Q
sur les dérivations V1 a V5, 24 présentaient des ilots de fibrose a 1'IRM, atteignant en
moyenne 8% de la masse du VG, principalement situés sur le septum ventriculaire
(11/24) et sur la paroi latérale (5/24). En revanche, la présence d'ondes Q sur les
dérivations DII, DIII et AVF concernait seulement 8 patients sur 105. Dans ce cas la fibrose

était localisée sur la paroi inférieure du VG, atteignant 5% de sa masse totale.

Certaines études mettent évidence la présence d'cedeme myocardique
caractérisé par un hypersignal visible sur les séquences T2. L'étude de Ntusi et al. (84),
chez 19 patients sclérodermiques asymptomatiques sur le plan cardiologique et 20 sujets
sains, ne retrouvait pas d'altération de la FEVG ni de la FEVD. Néanmoins, une diminution
significative du pic de strain faisait suspecter une insuffisance cardiaque débutante. Chez
53% des patients, les investigateurs retrouvaient des images en faveur de fibrose. Il n'y
avait pas de différence globale de signal en T2 sur I'ensemble du myocarde, cependant, les
patients sclérodermiques avaient significativement plus de zones d'cedéme myocardique
du VG que les sujets sains. La présence de cet cedéme myocardique fait évoquer la

possibilité d'une myocardite sous-jacente.
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Ainsi, Tipparot et al. (90) ont étudié 30 patients sclérodermiques avec une durée
de la maladie inférieure a 4 ans et un score de dyspnée NYHA supérieur ou égal a 2. Les
patients étaient exclus en cas de prise ancienne ou actuelle d'une corticothérapie ou
d'immunosuppresseurs a l'inclusion. Vingt-deux patients (soit 73%), présentaient sur
leur IRM cardiaque des criteres en faveur d'une myocardite (selon les critéres
diagnostiques de Lake Louise) : 17 patients avaient 3/3 criteres positifs et 5 n'en avaient
que 2/3. La présence de myocardite était associée a un age plus jeune au diagnostic de la
maladie et a l'augmentation du score de Rodnan. Cependant, lI'étude ne retrouvait
étonnamment pas d'association avec le dosage de protéines de l'inflammation ou des

enzymes cardiaques.

La présence de signe évocateur de myocardite ou de fibrose a 'lRM semble donc
fréquente chez les patients sclérodermiques, mais elle est le plus souvent infraclinique.
Les marqueurs biologiques habituels ne semblent pas suffisants pour permettre son
diagnostic. De méme I'ETT ne permet pas d’en faire le dépistage. Il y aurait une plus
grande prévalence d'arythmies ventriculaires chez les patients porteurs de fibrose

myocardique.

Cette inflammation myocardique est également retrouvée associée a des lésions de
fibrose. Dans I'étude de Krumm et al. (85), sur 20 patients avec atteinte myocardique
documentée par biopsie myocardique, le degré moyen de fibrose était de 12%. Une
inflammation de grade 1 a 3 était mise en évidence sur toutes les biopsies. On note

également qu'un patient avait une PCR virale positive (parvovirus B19).

La présence de fibrose et d'inflammation myocardique semble liée a la diminution
de réserve de perfusion myocardique. Une étude portant sur 46 patients sclérodermiques
de diagnostic inférieur a 2 ans et asymptomatiques sur le plan coronaire, 20 sujets sains
et 20 patients atteints de coronaropathie, a permis d’étudier la réponse cardiaque a un
stress pharmacologique, en IRM. Deux patients sclérodermiques avaient des critéres de
myocardite et en ont développé les symptomes par la suite. Quarante patients
sclérodermiques présentaient des images de fibrose myocardique. La quantité de fibrose
était plus importante que chez les sujets sains, mais non statistiquement différente de

celle retrouvée chez les patients coronariens. La FEVG des patients sclérodermiques et
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sains était comparable, et plus élevée que celle des patients coronariens. L'IRM en
condition de stress a ainsi permis de mettre en évidence une diminution de l'index de
perfusion myocardique chez les patients sclérodermiques, par rapport aux patients sains
(91). Cependant il n'y avait pas de différence significative si I'on comparait les patients
sclérodermiques et les patients coronariens. Un suivi a 2 ans chez les patients
sclérodermiques a permis de montrer une majoration des troubles de perfusion sans
modification des fractions d'éjection VD et VG. Cette étude suggere une donc une
altération importante de la perfusion myocardique, qui reste longtemps asymptomatique

chez les patients sclérodermiques (91).

Cette altération microvasculaire a également été mise en évidence récemment par
la réalisation de test au froid, chez 40 patients sclérodermiques, asymptomatiques sur le
plan cardiologique. S'il n'y avait pas de différence de FEVG entre les patients et les sujets
contrdles, on observait en revanche une diminution non significative de la FEVD dans le
groupe des patients sclérodermiques. La présence d'cedeme en T2 était retrouvée chez
12% des patients, 30% avaient des signes de fibrose apres injection de produit de
contraste. L'étude ne retrouve pas de différence significative du débit de flux sanguin
myocardique avant et apres test au froid, entre les 2 groupes étudiés (17). Néanmoins la
variation de flux sanguin est significativement plus faible chez les patients

sclérodermiques, traduisant une probable atteinte microvasculaire sus-jacente.

Ce résultat est également retrouvé par I'équipe de Kobayashi et al. (92) en 2009,
qui réalise une IRM en condition de stress pharmacologique puis au repos chez 9 patients
sclérodermiques sans symptomes cardiaques. Six patients, soit 56% présentaient des
défauts de perfusion myocardique durant I'épreuve de stress. Parmi eux, 3 patients
avaient de stigmates de fibrose : 2 patients avec des images en ilot de fibrose et 1 patient
avec une fibrose sous-segmentaire qui orientait plutdt vers un infarctus ancien. Aucun

patient sans défaut de perfusion ne présentait de trace de fibrose a I'RM.

Il existe une altération importante de la perfusion myocardique que 'on peut
mettre en évidence a 'IRM et qui reste longtemps asymptomatique chez les patients
sclérodermiques. Cette atteinte microvasculaire pourrait faire le lit de la fibrose

myocardique.
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Par ailleurs, on note que, dans la plupart des études, il n'existe pas de différence
significative concernant la fibrose, I'cedeme ou les anomalies microvasculaires entre les
patients atteints de la forme cutanée diffuse et ceux atteints de la forme cutanée limitée
(22,81,86,87,93). Cela pourrait cependant étre expliqué par la petite taille des études

réalisées.

L'IRM permet de mettre en évidence la présence d'épanchement péricardique qui
concerne 18% (40) a 70% (85) des patients. Le plus souvent ces épanchements sont de
taille peu importante et sans retentissement hémodynamique.

Des valvulopathies ont également été mises en évidence par I'IRM, chez 29% des

patients sclérodermiques (40).

L'IRM permet de visualiser un épanchement péricardique assez fréquent au cours

de la ScS et d’éventuelles valvulopathies

Enfin, la sensibilité de I'RM semble permettre la détection d'un plus grand nombre
d’anomalies qu'a I'ETT. Ainsi, chez 52 patients sclérodermiques, 48% présentaient au
moins 1 anomalie al'ETT, tandis que I'IRM permettait de mettre en évidence une anomalie
chez 75% des patients (81). Le perfectionnement des séquences d'IRM, notamment la
cartographie en T1 et la mesure du volume extracellulaire sont particulierement
discriminants par rapport a une population témoin. Ils permettent d'obtenir des
renseignements toujours plus précis sur la présence de fibrose ou d'inflammation, donc

sur la sévérité de la maladie (83,84,94).

Malgré ces avantages, 'RM n’est pas recommandée systématiquement en raison
de la présence de lésions de pronostic encore incertain. Les recommandations actuelles
du protocole national de diagnostic et de soins frangais soulignent qu’elle doit étre
proposée aux patients présentant des symptémes cliniques ou paracliniques en faveur
d’'une atteinte cardiaque (1). Le groupe d’étude britannique de la sclérodermie
systémique recommande également la réalisation d’'une IRM uniquement en cas de

symptomes cardiaques (14).
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L’IRM présente plusieurs limites, parmi lesquelles, sa disponibilité, le temps
nécessaire pour réaliser cet examen et son colit élevé. La pose d'une voie veineuse
périphérique peut également constituer un obstacle chez des patients sclérodermiques ;
de méme que I'injection de gadolinium en cas d’insuffisance rénale. Chez certains patients,
le port de pacemaker d’ancienne génération ou une claustrophobie peut également

empécher la réalisation d’'une IRM.
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Conclusion

L'atteinte cardiaque dans la sclérodermie systémique est donc fréquente, variée et
constitue un facteur important de mortalité. En dehors des atteintes liées a I'HTAP, on
peut décrire une atteinte myocardique primitive avec la présence d'inflammation et de
fibrose sur les biopsies myocardiques, une dysfonction cardiaque gauche et droite, le plus
souvent diastolique avant d'étre systolique, une atteinte valvulaire primitive, un
épanchement péricardique, des troubles du rythme et de conduction. Un risque
d'athérosclérose responsable d'une atteinte coronarienne spécifique a la sclérodermie
systémique est encore débattu.

L'évaluation cardiaque des patients ScS repose actuellement sur des dosages
biologiques, la réalisation d'un ECG et d'une ETT. Cependant I'IRM cardiaque est
conseillée en cas de symptémes ou d'anomalies échographiques ou biologiques. L'IRM
cardiaque présente 'avantage d'une excellente reproductibilité associée a une trés bonne
résolution spatiale et temporelle. Les multiples séquences disponibles permettent
d'étudier finement la composition du myocarde et de mettre en évidence la présence
d'anomalies focales : oedéme, hyperhémie, nécrose ou fibrose. Dans le cadre de la ScS,
I'IRM montre des zones de fibrose caractéristiques de la maladie sous forme de bandes ou
d'flots. De distribution non coronaire, elles se situent au milieu de l'épaisseur du
myocarde, plus fréquentes a la base du VG qu'a son apex. Ces zones de fibrose pourraient
jouer un role pronostic sur la survenue de troubles du rythme cardiaque ; leur diagnostic
a donc un intérét majeur pour le clinicien. L'IRM permet également une étude dynamique
de la fonction cardiaque, notamment pour le calcul des flux et des volumes ventriculaires.
Elle permet la mise en évidence du strain myocardique et le calcul de I'ECV, marqueurs
précoces d’atteinte cardiaque chez des patients encore asymptomatiques. Elle montre
également les valvulopathies sous-jacentes, ainsi que la présence d’épanchement
péricardique. C'est un examen non invasif et plus sensible que I'ETT, ce qui pourrait, a
'avenir, la rendre indispensable dans I’évaluation de I'atteinte cardiaque chez les patients

sclérodermiques.
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Intérét de I'IRM cardiaque chez des patients atteints de
sclérodermie systémique

La sclérodermie systémique (ScS) est une maladie auto-immune caractérisée par des
anomalies de la microcirculation et une fibrose tissulaire. La prévalence de l'atteinte
cardiaque symptomatique est estimée entre 15 et 35%. La plus fréquente, dépistée
systématiquement, est I'hypertension artérielle pulmonaire (HTAP). Cependant, la
majorité des patients présentent des anomalies cardiaques infracliniques. Cette atteinte
est responsable de 5 a 35% des causes de déces. Son diagnostic précoce présente donc un

intérét important.

A partir de trois observations de patients sclérodermiques, nous avons réalisé une

revue de la littérature portant sur les différents types d'atteinte cardiaque, hors HTAP.

La ScS peut se manifester d'un point de vue cardiologique par une atteinte
myocardique primitive, une dysfonction cardiaque gauche ou droite, une atteinte
valvulaire, un épanchement péricardique, et des troubles du rythme et de conduction.
L'évaluation cardiaque actuelle des patients ScS repose sur des dosages biologiques, la

réalisation d'un électrocardiogramme et d'une échographie Doppler cardiaque.

Nous avons aussi analysé l'intérét de l'imagerie par résonnance magnétique (IRM)
cardiaque. A ce jour, I'IRM cardiaque n'est conseillée qu'en cas de symptdmes ou
d'anomalies sur les examens de routine. L'IRM présente de nombreux avantages : non
invasive, plus sensible que l'échographie, avec une excellente résolution spatiale et
temporelle, elle permet d'étudier la cinétique cardiaque, et notamment des marqueurs
précoces d'atteinte cardiaque chez des patients asymptomatiques. Elle met également en
évidence une atteinte myocardique spécifique avecl'apparition de fibrose, de topographie
non coronaire, au sein du myocarde. Ces atteintes spécifiques pourraient jouent un role
pronostic important, notamment pour la prédiction des troubles du rythmes. L'IRM
cardiaque pourrait avoir un réle diagnostic et pronostic important chez les patients
asymptomatiques.

Mots-clés : sclérodermie systémique, atteinte cardiaque, IRM cardiaque.
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