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Résumé

Introduction :

La pneumopathie interstitielle diffuse (PID) liée a la sclérodermie systémique (SSc-PID) est
une complication fréquente et grave de la sclérodermie systémique (SSc) et est la principale
cause de déces. La SSc-PID nécessite un diagnostic précoce qui actuellement repose sur la
tomodensitométrie thoracique a haute résolution (TDM-Tx) qui est I’examen de référence et
¢galement les épreuves fonctionnelles respiratoires (EFR) (1). En 2022, 1’étude pilote
PRECOSS (2) a émis I’hypothése que 1’échographie thoracique (ET) permettrait d'identifier les
patients avec une SSc-PID précoce, en dessous du seuil de détection par la TDM-Tx. Les
résultats ont mis en évidence qu’il existait des signes échographiques interstitiels (INT+) chez
plus d’un tiers des patients atteints de SSc avec des TDM-Tx et EFR normales. Chez ces patients
INT+ on observait aussi une réduction des volumes pulmonaires (CVF, VEMS, CPT).
L’objectif de notre travail était de comparer ces 2 sous-groupes de patients au cours du suivi en
termes de signes cliniques, d’EFR, de TDM et ’ETT a 1, 2, 3 et 4 ans.

Matériel et méthodes :

Dans une ¢étude rétrospective monocentrique réalisée au CHU de Tours, nous avons récupéré
les données cliniques, EFR, TDM-Tx et ETT des 30 patients de la cohorte PRECOSS. Les
données cliniques et EFR ont été comparées a M 12, M24, M36 et M48 entre les deux groupes
INT+ et INT-. Nous avons également décrit I’évolution des TDM-Tx et ETT sur les 4 années
de suivi.

Résultats :

Contrairement aux résultats a MO (PRECOSS), il n’y avait pas de différences significatives
entre les deux sous-groupes en termes de CVF, VEMS et DLCO au cours du suivi. On notait
une tendance non significative a M36, au sein d’une évaluation contenant le plus de données
(n=20/30) avec dans les sous-groupes INT-/INT+ respectivement une CVF a 114 % contre 104
% (p=0,059) et un VEMS de 108 % contre 102% (p=0,0,82). Aucun déclin significatif de la
CVF ou de la DLCOc n’a été observé dans les deux sous-groupes, quel que soit le recul.
Concernant les données TDM-Tx, aucun patient n’avait de critéres de PID.

Conclusion :

Nous n’avons trouvé aucune différence significative entre les sous-groupes au cours des 4
années de suivi. Il existe une tendance a des résultats d’EFR avec de meilleures valeurs chez
patients INT-. Cela suggere une persistance de ’existence de deux sous-groupes de patients
différents, la question de I’existence d’une PID débutante chez les patients INT+ restant posée.
Pour répondre a cette question, la réalisation d’'une TDM-Tx dédiée a la recherche de PID et
d’une nouvelle ET pour reclasser les patients dans les sous-groupes est nécessaire.



Abstract

Introduction:

Systemic sclerosis—associated interstitial lung disease (SSc-ILD) is a frequent and severe
complication of systemic sclerosis (SSc) and remains its leading cause of mortality. Early
diagnosis is crucial and currently remains on high-resolution computed tomography (HRCT),
the gold-standard exam, in conjunction with pulmonary function tests (PFTs) (1). In 2022, the
pilot PRECOSS (2) study hypothesized that lung ultrasound (LUS) could identify patients with
early SSc-ILD, below the detection threshold of HRCT. The study demonstrated the presence
of interstitial ultrasound signs (INT+) in more than one-third of SSc patients with normal HRCT
and PFT results, who also showed lower lung volumes (FVC, FEV1, TLC). The objective of
the present study was to compare these two subgroups (INT+ and INT-) during longitudinal
follow-up in terms of clinical findings, PFTs, HRCT, and echocardiography at 1, 2, 3, and 4
years.

Materials and methods:

In this retrospective, single-center study conducted at the University Hospital of Tours, we
collected clinical, PFT, HRCT, and echocardiographic data from the 30 patients included in the
PRECOSS cohort. Clinical and functional parameters were compared between the INT+ and
INT- groups at M12, M24, M36, and M48. The evolution of HRCT and echocardiographic
findings over the 4-year follow-up period was also described.

Results:

Unlike baseline PRECOSS results, no statistically significant differences were observed
between the two subgroups regarding FVC, FEV1, or DLCO during follow-up. Thus, a non-
significant trend was observed at M36, the time point with the most complete data (n=20/30),
with median FVC values of 114% vs. 104% (p=0.059) and FEV1 values of 108% vs. 102%
(p=0.082) in INT-— and INT+ patients, respectively. No significant decline in FVC or DLCOc¢
was detected in either group at any time point. HRCT scans showed no evidence of interstitial
lung disease in any patient throughout the 4-year period.

Conclusion:

Over four years of follow-up, no significant differences were found between INT+ and INT—
patients. However, PFT results tended to be higher in INT— patients, suggesting persistent
functional differences between these two subgroups. The hypothesis of subclinical or early ILD
in INT+ patients therefore remains open. To clarify this, dedicated HRCT and repeat LUS
assessments are warranted to reclassify patients and better define the prognostic value of
interstitial ultrasound findings in SSc.
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Introduction

La sclérodermie systémique (SSc) est une maladie systéemique auto-immune entrainant le
deéveloppement de fibrose et de l'oblitération des vaisseaux dans les organes touchés, dont les
poumons (3). La SSc est classée en formes limitées ou diffuses selon l'extension des
modifications cutanées (4).

Les atteintes respiratoires liées a la SSc comprennent la pneumopathie interstitielle diffuse
(SSc-PID) et I’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP).

La SSc-PID est une complication fréquente et grave de la SSc (5),(6) et est la principale cause
de déces (5),(7). La survie a 5 ans des patients atteints de SSc est de 85 % pour toutes les formes
combinées(8), elle chute a 38 % chez les patients présentant une SSc cutanée diffuse (dcSSc)
associée a une PID (9).

La SSc-PID se développe le plus souvent au cours des 5 premieres années de la maladie mais
elle peut apparaitre plus tardivement dans le suivi (9). Elle se manifeste classiquement par une
dyspnée a [’effort et une toux chronique. La SSc-PID peut évoluer vers une fibrose pulmonaire
pouvant conduire a une insuffisance respiratoire chronique.

L'objectif principal du traitement de la SSc-PID est de minimiser le risque de développement
des 1ésions de fibrose et/ou le ralentir. La SSc-PID nécessite un diagnostic précoce, soutenu
par les récentes avancées dans le traitement dont les anti-fibrosants qui représentent une
source d’espoir pour les patients atteints de SSc-PID fibrosante (10),(11). Un dépistage
systématique de la SSc-PID est nécessaire au diagnostic pour tous les patients atteints de SSc,
par la réalisation d’une tomodensitométrie thoracique (TDM-Tx) et d’une EFR (12).

Le diagnostic de SSc-PID repose sur la TDM-Tx. Celle-ci est l’examen de référence pour
detecter et quantifier les lésions de PID (opacités en verre dépoli, réticulations, bronchectasies
de traction, rayon de miel) (13). Les recommandations (12) de 2023 de I’ American College of
Rhumatology (ACR) et I’American College of Chest Physician (CHEST) ne proposent pas de
fréquence pour la répétition des TDM-Tx de dépistage de la SSc-PID. Elles préconisent de
répéter la TDM-Tx dés qu’un symptome ou une anomalie clinique ou une aggravation des
épreuves fonctionnelles respiratoires (EFR) suggérent une atteinte pulmonaire.

La répétition de cet examen irradiant chez une population majoritairement féminine et agée en
moyenne de 56 ans (1) pose la question de 1’exposition aux rayonnements ionisants et celle de
la disponibilité des appareils tomodensitométriques. Il est donc pertinent de développer de
nouvelles techniques non irradiantes, plus rapides et facilement disponibles pour le dépistage
de la SSc-PID (14).

Les EFR permettent de mettre en évidence une diminution des volumes pulmonaires
(spirométrie) et une altération des échanges gazeux (DLCO). Toutefois elles ont une faible
sensibilité pour le diagnostic de SSc-PID, estimée a 47,5% (12), en particulier dans les atteintes
débutantes (12), (15).
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L'échographie thoracique (ET) est une imagerie récente pour les PID. Le syndrome interstitiel
a l’échographie thoracique comprend trois signes : les lignes B, l'irrégularité de la ligne
pleuropulmonaire et [’épaississement de la ligne pleuropulmonaire. Chacun de ces signes est
corrélé a la gravité de la SSc-PID sur la TDM-Tx et a la gravité de [’altération de la fonction
respiratoire évaluée par les EFR (16), (17), (18). L utilisation de [’échographie thoracique
pour le diagnostic précoce de la SSc-PID a été évoqué : parmi 20 patients atteints de SSc, 9
avaient une SSc-PID diagnostiquée par TDM-Tx et I’ET, et 2 patients présentaient un syndrome
interstitiel échographique mais une TDM-Tx normale (19).

En 2022, I’étude pilote PRECOSS a émis I’hypothése que ’ET permettrait d'identifier les
patients avec une SSc-PID précoce, en dessous du seuil de détection par TDM-Tx. L'objectif
principal de cette étude était de décrire la prévalence d’un syndrome interstitiel échographique
(INT+) chez les patients atteints de SSc avec une TDM-Tx et une fonction pulmonaire
normales. Les objectifs secondaires étaient de déterminer si le statut INT était associé a des
symptomes respiratoires, des altérations des propriétés mécaniques du poumon et des
altérations des échanges gazeux pulmonaires au repos et a 1'exercice.

Les résultats ont mis en évidence qu’il existait des signes échographiques de syndrome
interstitiel lors de la réalisation d’une ET chez plus d’un tiers des patients atteints de SSc qui
pourtant n’avaient pas de PID connue selon les examens de référence (TDM-Tx et EFR) réalisés
au méme moment que ’ET.

L’¢tude PRECOSS a également mis en évidence que les patients INT+ a ’ET étaient plus
jeunes et avaient une maladie d’apparition plus récente. Ils présentaient également plus
fréquemment des pitting scars (cicatrices pulpaires). Ce résultat concorde avec la prévalence
plus élevée de PID chez les patients présentant des pitting scars dans la cohorte EUSTAR (1).
Chez ces patients INT+ on observait aussi une réduction des volumes pulmonaires (CVF,
VEMS, CPT) et des altérations ou des tendances a l'altération de la réactance du systéme
respiratoire a basse fréquence (Xrs5, AX, Fres) par rapport aux patients INT—. Ces résultats
concordent avec des volumes pulmonaires et une compliance pulmonaire réduits et suggerent
que les anomalies pulmonaires échographiques pourraient étre liées a de la PID débutante non
détectable par TDM et/ou EFR. En revanche, il n’y avait pas de différence sur les échanges
gazeux (DLCO) entre les sous-groupes INT+ et INT-.

L’objectif de notre travail est de comparer les 2 sous-groupes de patients identifiés lors de
I’é¢tude PRECOSS en termes de signes cliniques, d’EFR, de TDM et ’ETT a 1, 2, 3 et 4 ans.
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Matériel et méthodes

Population
Nous avons mené une étude monocentrique rétrospective au CHU de Tours. Les patients inclus

étaient ceux de la cohorte de 1’étude PRECOSS.

30 patients avaient participé a cette étude, avec un diagnostic de SSc sans atteinte pulmonaire
connue, et ont été inclus entre le 1°" mars 2021 et le 30 juin 2022. Les criteres d’inclusion de
PRECOSS étaient :

avoir un diagnostic de SSc selon les criteres de I’ACR de 2013 (2),

étre dge de 18 ans ou plus, la réalisation d’au moins une TDM-Tx au cours des 12 derniers
mois qui revenait indemne de lésion de PID

avoir des dernieres EFR qui montraient une CVF >80% de la valeur prédite, une DLCO >70%
de la valeur prédite

avoir la capacité d’effectuer une exploration fonctionnelle a [’exercice (EFX).

Les criteres de non-inclusion étaient :

’existence d’'une autre connectivite associée

[’existence d’'une maladie chronique ou d’antécédents susceptibles d’influencer les résultats de
I'EFX

[’existence d 'une pathologie respiratoire restrictive et/ou obstructive

[’existence de signe d’hypertension pulmonaire sur [’ETT (vitesse maximale du flux tricuspide
superieure a 2,8 m/s ou vitesse du flux inférieure a 2,8 m/s mais associée a des signes indirects
d'HTAP) (20) ou d’une cardiopathie gauche

un antécédent de tabagisme > 10 paquets-années

un antécédent d’infection pulmonaire dans les 90 jours précédant l'inclusion

un antécédent de pathologie respiratoire aigué ayant nécessité une hospitalisation dans I’année
précédant l'inclusion

la grossesse ou [’'allaitement

un antécédent de TDM-tx présentant des signes de PID.

Les patients étaient exclus s’ils présentaient des anomalies TDM ou EFR lors de la réalisation
des examens fait dans le cadre ['étude PRECOSS. Tous les examens (TDM, EFR, EFX, ETT et
ET) étaient réalisés le méme jour.
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Méthodes
Recueil des données

Nous avons recueilli les données des patients de la cohorte de I’étude PRECOSS a partir des
dossiers patients informatisés (DPI). Pour chaque année de 2022 (M12), 2023 (M24), 2024
(36), a juin 2025 (M48) les ¢éléments suivants ont été récupérés :

L’évolution clinique (symptomes cardio-respiratoires, examen clinique). Nous avons défini la
modification des signes cliniques respiratoires comme étant I’augmentation, la diminution ou
la stabilit¢ du nombre de signes. Par exemple un patient qui présentait a MO 2 signes
respiratoires puis @ M12 a nouveau 2 signes respiratoires €tait considéré comme stable. Un
patient qui présentait 8 MO un signe respiratoire puis & M24 deux signes était considéré en
augmentation.

Les EFR (VEMS, CVF, DLCO). Les valeurs absolues et les % ont été relevés. De plus pour
chaque patient chaque année, nous avons calculé le pourcentage de variation de la CVF et de la
DLCO par rapport a I’année de référence PRECOSS (MO).

La TDM-Tx réalisée au moins 1 an aprés I’inclusion dans PRECOSS ainsi que les conditions
de réalisation (indication de I’imagerie, coupes fines, injection, apnée tenue, procubitus, coupes
expiratoires). Chaque TDM a été relue par un médecin du centre de référence des maladies
pulmonaires rares de Tours. La TDM-Tx était considérée comme pathologique si on observait
la présence d’au moins un de ces signes de PID : réticulations, verre dépoli, rayon de miel,
bronchectasies. Sinon, la TDM-Tx était considérée comme normale.

L’échographie cardiaque transthoracique (ETT) (signes d’insuffisance cardiaque droite, signe
d’insuffisance cardiaque gauche, PAPS, Vmax IT). L’ETT était considérée comme
pathologique en cas d’apparition d’une anomalie sur un de ces paramétres, sinon elle était
considérée comme normale.

Les traitements en cours des patients lors des visites de suivi

La prescription ou non d’un traitement immunosuppresseur

L’activité de la maladie évaluée par le clinicien dans le cadre du suivi habituel, noté en active
ou inactive.

Nous avons également récupéré les données EFR (CVF, VEMS, DLCOc) les plus anciennes
connues dans le DPI de chaque patient.

Du fait du caracteére non interventionnel et rétrospectif, I’échographie thoracique et 'EFX n’ont
pas été réitérées.

Les données ont été inscrites dans un tableau Excel anonymisés, ou le statut INT+ ou INT- des
patients était connu.
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Comparaison des sous-groupes INT+ et INT- de I’étude PRECOSS

Nous avons ensuite conservé et comparé les deux groupes de patients identifiés dans
PRECOSS :

Les patients INT+ identifiés comme présentant des signes interstitiels (lignes B, irrégularité de
la ligne pleuropulmonaire et épaississement de la ligne pleuropulmonaire) a I’ET réalisée dans
le cadre de PRECOSS

Les patients INT- identifiés comme ne présentant pas de signe interstitiel a I’ET réalisée dans
le cadre de PRECOSS.

Nous avons compar¢ les 2 sous-groupes a M12, M24, M36 et M48 pour :
L’augmentation, la stabilité ou 1’aggravation de signes cliniques respiratoires.
L’activité de la maladie évaluée par le médecin référent

La CVF, VEMS et DLCO en %

La variation de la CVF et de la DLCO par rapport a MO

Nous avons comparé les examens fait au cours des 4 années de suivi pour les 2 sous-groupes :
L’ETT

La TDM-Tx

Nous avons décrit les conditions de réalisation de la TDM-Tx : apnée tenue, coupes fines,
procubitus, présence de coupes expiratoires, indication de la TDM-Tx.

Nous avons comparé dans les deux sous-groupes INT+ et INT- : la CVF initiale soit la plus
ancienne connue, le pourcentage de variation de la CVF a MO et a M36 par rapport a la valeur
initiale.

Comparaison des sous-groupes INT+ et INT- au sein d’un échantillon de patients

Pour limiter les biais liés au manque de données certaines années, nous avons ensuite
sélectionné un échantillon de 20 patients de la population de PRECOSS. 1l s’agit des 20 patients
pour lesquels nous avions le plus de données EFR dans le cadre du suivi, soit a M36.

Cet échantillon a été comparé¢ a la cohorte PRECOSS (N=30) en termes de caractéristiques de
la population, d’EFR et d’EFX a MO.

Au sein de cet échantillon (n=20), nous avons comparé les 2 sous-groupes INT+ et INT- en
termes de caractéristiques de la population, d’EFR et d’EFX a MO.

Analyses statistiques
Les variables quantitatives sont exprimées en médiane (IQR1-IQR3). Les variables qualitatives

sont exprimées en effectif (pourcentage).

Concernant les analyses univariées, les comparaisons de moyennes ont ¢té réalisées a I’aide
d’un test de Welch pour les variables paramétriques et d’un test de Mann-Whitney-Wilcoxon
pour les variables non paramétriques.

Les comparaisons de pourcentages ont été réalisées a 1’aide d’un test du Chi-2 pour les variables
paramétriques et d’un test de Fisher pour les variables non paramétriques.

Une valeur de p <0,05 était considérée comme significative.
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)

2)

3)

4)

Résultats

. Population totale (n=30)

Caractéristiques de la population a M0 (données issues de I’étude PRECOSS)

Trente patients atteints de sclérodermie systémique ont été inclus dans 1’étude PRECOSS, dont
27 femmes (90 %). L’dge médian a ['inclusion était de 58 ans (46-64) et la durée médiane de
la maladie de 8 ans (1-12). La quasi-totalité des patients présentait une forme cutanée limitée
(96,7 %). Une dyspnée légere (mMRC 1) concernait 40 % des patients. Les parameétres
respiratoires retrouvaient une CVF médiane a 108 % (101-116), un VEMS a 106 % (99-111,5)
et une DLCOc a 84 % (78-92). Du fait des criteres d’inclusion de PRECOSS, les TDM, EFR et
ETT étaient normaux. Les résultats détaillés sont présentés dans ’Annexe 1.

Caractéristiques de la population lors du suivi

Les résultats détaillés sont présentés dans le Tableau 1.

Caractéristiques de la population a M12 (n=18)

A M12, les patients présentaient une CVF médiane a 110 % [102-117], un VEMS médian a
107 % [99,8-113] et une DLCOc médiane de 84,5 % [80,5-92,2]. La variation de la CVF par
rapport a MO était nulle (0 % [0-0]). Sur le plan clinique, la majorité des patients étaient stables
(69 %), tandis que 25 % montraient une amélioration et seulement 6 % une aggravation. La SSc
¢tait décrite comme active chez 6 patients.

Caractéristiques de la population 8 M24 (n=13)

A M24, 1a CVF médiane était a 110 % [105-118] et le VEMS médian de 107 % [99,8-113]. La
DLCOc médiane était de 88 % [77,0-96,0]. La variation de la CVF par rapport a MO était de -
3,41 % [-6,07-1,10]. Sur le plan clinique, 62 % des patients étaient stables et 38 % montraient
une amélioration des signes cliniques. La SSc était décrite comme active chez 9 patients.

Caractéristiques de la population 8 M36 (n=20)

A M36, la CVF médiane était de 110 % [103-118], le VEMS médian a 108 % [100-115] et une
DLCOc médiane a 83,5 % [80.0-97.2]. La variation de la CVF par rapport a MO était de -1,49 %
[-4,58 ; 0,79]. Sur le plan clinique, 47 % des patients étaient stables, 35 % montraient une
amélioration et 18 % une aggravation des signes cliniques. La SSc était décrite comme active

chez 11 patients.

Caractéristiques de la population 8 M48 (n=13)

A M48, la CVF médiane était de 114 % [107-118], le VEMS médian de 107 % [105-110] et la
DLCOc médiane de 88 % [85,0-103]. La variation de la CVF par rapport a MO montrait une
médiane de 1,14 % [-1,98-4,85]. Sur le plan clinique, 43 % des patients étaient stables, 36 % montraient
une amélioration et 21 % une aggravation. La SSc était décrite comme active chez 6 patients.
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Parameétres M12 M24 M36 M48

n n n n
CVF (%)* 18 110 [102; 117] 13 110 [105; 118] 20 110 [103; 118] 13 114 [107; 118]
VEMS (%)* 18 107 [99,8; 113] 13 107 [99,8; 113] 20 108 [100; 115] 13 107 [105; 110]
DLCOc (%)* |18 84.5 [80,5; 92,2] 13 88,0 [77,0; 96,0] 20 83,5 [80.0; 97,2] 13 88,0 [85,0; 103]
MMM.V,ES CVF18 0[0; 0] 13 3,41 [-6,07; -1,10] 20 -1,49 [-4,58; 0,79] 13 1,14 [-1,98; 4,85]
Evolution
clinique
Stabilité 16 11 (69%) 13 8 (62%) 17 8 (47%) 14 6 (43%)
Amélioration |16 4(25%) 13 5 (38%) 17 6 (35%) 14 5 (36%)
Aggravation 16 1(6.2%) 13 0 17 3 (18%) 14 3 (21%)
SSc active 18 6 (30%) 18 9 (50%) 2 11 (50%) 21 6 (29%)

* . résultat exprimé en médiane.

Tableau 1. Caractéristiques cliniques et EFR de la population au cours du suivi a M12, M24, M36 et M48
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C. Comparaison des deux sous-groupes INT+ et INT- de la cohorte PRECOSS

1) MO, données issues de PRECOSS
Concernant les groupes INT + et INT-, ’dge médian a I’inclusion était de 60,5 ans (58,8-67)

pour le groupe INT- contre 47 ans (35,8-54) pour le groupe INT+ (p<0.01). La durée médiane

de suivi était de 11 ans dans les 2 groupes. Dans le groupe INT-, 89% des patients étaient des
femmes, contre 92% dans le groupe INT+. Dans le groupe INT-, 13% des patients avaient regu
entre MO et M48 un traitement spécifique de la sclérodermie, contre 25% dans le groupe INT+.
Les caractéristiques des groupes INT- et INT+ sont présentés dans le Tableau 2.

INT - (n=18) INT + (n=12) p
Age a l'inclusion (ans) 60,5 [58; 67] 47 [35,8; 54] <0,01
Durée de la maladie en | 11 [5; 16] 11]/6,25; 17] 0,92
2025 (ans)
IMC (Kg/m?2) 23,1 [22,5;27,4] | 25,2 [23,7, 29,5] | 0,39
Poids (Kg) 64,7 (10,2) 71,5 (14,2) 0,17
Rodnan 5/3,5] 5/3,75; 7] 0,62
Tabac (PA) 0/0; 0] 0]/0; 3] 0,034
Cicatrice pulpaire 3 (17%) 7 (58%) 0,045
Doigts boudinés 13 (72%) 6 (50%) 0,27
RGO 8 (44%) 3 (42%) 0,88
Sclérodactylie 3(17%) 6 (50%) 0,1
Sexe féminin 16 (89%) 11 (92%) 1l
Signes digestifs bas 2 (11%) 2 (17%) )i
Signes digestifs haut 12 (67%) 5 (42%) 0,18
Télangiectasies 14 (78%) 9(75%) 1
Traitement spécifique 2 (13%) 3(25%) 0,63
sclérodermie
SSc active MO 6 (33%) 3(25%) 0,7

Tableau 2. Caractéristiques des groupes INT + et INT- a MO.
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2) Données cliniques au cours du suivi

Au cours du suivi, la majorité des patients sont restés cliniquement stables dans les deux
groupes. L’activité de la sclérodermie est restée globalement stable dans les deux groupes, la

proportion de formes inactives augmentant 1égérement au fil du temps. Aucune différence
significative entre les groupes n’a été relevée.

Les résultats sont présentés dans le Tableau 3.

Année n Variables INT- INT+ p Test
M12 16 Clinique
Stabilité 4 (57%) 7 (78%) 0,26 Fisher
Amélioration | 3 (43%) 1 (11%) — -
Aggravation 0 (0%) 1 (11%) - -
14 Activité SSc
Active 4 (50%) 1 (17%) 0,30 Fisher
M24 13 Clinique
Stabilité 4 (57%) 4 (67%) 1 Fisher
Amélioration | 3 (43%) 2 (33%) — -
13 Activité SSc
Active 3 (50%) 2 (33%) 1 Fisher
M36 17 Clinique
Stabilité 6 (55%) 2 (33%) 0,66 Fisher
Amélioration | 4 (36%) 2 (33%) - -
Aggravation 1(9,1%) 2 (33%) — -
18 Activité SSc
Active 6 (55%) 4 (57%) 1 Fisher
M48 11 Clinique
Stabilité 3 (33%) 3 (60%) 0,51 Fisher
Amélioration | 3 (33%) 2 (40%) — -
12 Activité SSc
Active [2(22%) [2(29%) |1 | Fisher

Tableau 3. Evolution clinique et activité de la SSc au cours du suivi dans les groupes INT+ et

INT-.
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3) Résultats des EFR

i. Comparaison des 2 sous-groupes a M0

Les résultats de PRECOSS ont montré que les patients du groupe INT- présentaient des valeurs
significativement plus élevées de CVF (110 % vs 102 %, p < 0,01) et de VEMS (108 % vs 99 %,
p < 0,01) par rapport au groupe INT+. La DLCOc était également plus élevée dans le groupe
INT- (88 % vs 80 %), mais cette différence n’était pas statistiquement significative (p = 0,16).

Les résultats sont présentés dans le Tableau 4 et dans la Figure 1.

Statut INT - | Statut INT+
(n=18) (n=12)
n | 60% 40% p test

CVE (%), médiane [Q25- | 30 | 110 [105; 122] | 102 [93,2; 109] | <0,01 | Welch
75]
VEMS 30 | 108 [104;122] | 99[91,8; 106] | <0,01 | Mann-
(%), médiane [Q25-75] Whitney
DLCOc 30 | 88 [80,5; 94,5] | 80[76,8; 86,2] | 0,16 | Mann-
(%), médiane [Q25-75] Whitney

Tableau 4. Analyse comparative des EFR dans les groupes INT+ et INT- a I’inclusion dans
PRECOSS (M0)

CVF (%) MO

.

Statut INT

VEMS (%) MO

-
-

p<0,01

DLCOc (%) MO

Statut INT

p<0,01

-

Statut INT

Figure 1. Comparaison de la CVF (A), VEMS (B) et DLCOc (C) entre les groupes INT+ et

INT- a MO
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ii.

Comparaison des 2 sous-groupes a M12
A M12, aucune différence significative n’a été observée sur la valeur en pourcentage de la CVF,
du VEMS et de la DLCOc entre le groupe INT + et INT-. La CVF médiane a M12 était de
112% (104 - 123) dans le groupe INT- et de 109% (95,5 - 114) dans le groupe INT+ (p=0,17).
Le VEMS médian a M 12 était de 110% (100 - 124) dans le groupe INT- et de 106% (100 - 108)
dans le groupe INT+ (p=0,2). La DLCOc médiane a M 12 était de 85% (83 - 89) dans le groupe
INT- et de 83% (77 - 92,5) dans le groupe INT+ (p=0,53).

Les résultats sont présentés dans le Tableau 5 et dans la Figure 2.

Statut INT+
Statut INT - (n=18) | (n=12)
n | 60% 40% p test

CVF 18 1 112 [104; 123] 109 [95,5; 114] | 0,17 | Welch
(%), médiane [Q25-75]

VEMS 18 1110 [100; 124] 106 [100; 108] | 0,2 | Mann-
(%), médiane [Q25-75] Whitney
DLCOc médiane [Q25- | 18 | 85 [83; 89,5] 83 [77; 92,5] 0,53 | Mann-
75] Whitney
Variation CVF | 18| 0[-0,744; 0] 0 [0; 0] 0,26 | Mann-
(%), médiane [Q25-75] Whitney

Tableau 5. Analyse comparative des EFR dans les groupes INT+ et INT- a M12

A

CVF (%) M12

DLCOC (%) M12

VEMS (%) M12

Statut INT

Statut INT

=

Figure 2. Comparaison de la CVF (A), VEMS (B) et DLCOc (C) entre les groupes INT+ et

INT-aM12
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ii.

Comparaison des 2 sous-groupes a M24
A M24, aucune différence significative n’a été observée sur la valeur en pourcentage de la CVF,
du VEMS et de la DLCOc entre le groupe INT + et INT-. La CVF médiane a M24 était
identique : 110% (107 - 118) dans le groupe INT- et dans le groupe INT+ (98 - 110) (p=0,6).
Le VEMS médian était de 108% (104 - 115) dans le groupe INT- et de 100% (97 - 102) dans
le groupe INT+ (p=0,14). La DLCOc médiane était de 88,5% (76,8- 96) dans le groupe INT- et
de 88% (80 - 90) dans le groupe INT+ (p=0,94).
Les résultats sont présentés dans le Tableau 6 et dans la Figure 3.

Statut INT Statut INT+
(n=18) (n=12)
n | 60% 40% p test

CVF (%), médiane [Q25- | 13 | 110 [107; 118] 110 [98; 110] 0,6 | Mann-
75] Whitney
VEMS 131108 [104; 115] 100 [97; 102] 0,14 | Mann-
(%), médiane [Q25-75] Whitney
DLCOc 131 88,5[76,8; 96] 88 [80; 90] 0,94 | Mann-
(%), médiane [Q25-75] Whitney
Variation CVF | 13| -3,97 [-6,94; - -1,54[-3,41;-1,21] | 0,72 | Mann-
(%), médiane [Q25-75] 1,07] Whitney

Tableau 6. Analyse comparative des EFR dans les groupes INT+ et INT- a M24

CVF (%) M24

VEMS (%) M24

el _

Statut

DLCOC (%) M24

INT

Statut INT

Figure 3. Comparaison de la CVF (A), VEMS (B) et DLCOc (C) entre les groupes INT+ et
INT- a M24.

Statut INT
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iv. Comparaison des 2 sous-groupes a M36
L’analyse a M36 est détaillée dans la partie 2.B.3. de ce chapitre.

v. Comparaison des 2 sous-groupes a M48

A M48, aucune différence significative n’a été observée sur la valeur en pourcentage de la CVF,
du VEMS et de la DLCOc entre le groupe INT + et INT-. La CVF médiane a M48 était de
115% (112 - 119) dans le groupe INT- et de 107% (103 - 112) dans le groupe INT+ (p=0,11).
Le VEMS médian a M48 était de 107% (105 - 116) dans le groupe INT- et de 106% (102 - 108)
dans le groupe INT+ (p=0,49). La DLCOc médiane était de 88% (85- 112) dans le groupe INT-
et de 89% (85,5 - 94) dans le groupe INT+ (p=0,44).

Les résultats sont présentés dans le Tableau 7 et dans la Figure 4.

Statut INT - | Statut INT+
(n=18) (n=12)
n | 60% 40% p test
CVF (%) 131 115[112; 119] 107 [103; 112] 0,11 | Welch
médiane [Q25-75]
VEMS (%) 131107 [105; 116] 106 [102; 108] 0,49 | Mann-
médiane [Q25-75] Whitney
DLCOc (%), 13 | 88 [85; 112] 89 [85,5; 94] 0,44 | Welch
médiane [Q25-75]
Variation CVF 13101[-1,98; 3,56] 3.00 [0,00728; 5,39] | 0,61 | Welch
(%), médiane [Q25-
75]

Tableau 7. Analyse comparative des EFR dans les groupes INT+ et INT- a M48

0] A B
C

Statut INT

DLCOC (%) M4a8
CVF (%) M4a8

VEMS (%) M48

Figure 5. Comparaison de la CVF (A), VEMS (B) et DLCOc (C) entre les groupes INT+ et
INT- a M48
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Vi.

vii.

Comparaison des deux sous-groupes INT-, INT+ au diagnostic de la maladie

Concernant la CVF initiale, mesurée pour la premiere fois au cours du suivi de la sclérodermie,
la comparaison montrait I’absence de différence significative deux sous-groupes INT- et INT+,
respectivement 112% [108 ; 123] et 106% [101 ; 115] (p=0,13).

Comparaison du pourcentage de variation de la CVF par rapport a la CVF initiale entre
les 2 sous-groupes.

Le pourcentage de variation de CVF initiale et MO puis M36 montrait une tendance non
significative a une diminution plus importante dans le groupe INT+.

A MO le groupe INT- retrouvait une variation de 0 [-3,55 ; 2,08] contre -3,16 [-7,55 ; 0,976]
dans le groupe INT+ (p=0,2). A M36, le groupe INT- retrouvait une variation de -1,05 [-7,48
; -0,234] contre -3,89 [-7,97 ; 0,910] ] dans le groupe INT+ (p=0,72).

Les résultats sont présentés dans le Tableau 8 et dans la Figure 6.

Statut INT - | Statut INT+
n | (n=18) (n=12) p test

CVF (%) initiale, 30| 112108 106 [101 0,13 | Mann-
médiane [Q25-75] ; 123] ; 115] Whitney

%variation CVF initiale- 251 01- -3,16 [- 0,2 | Mann-
MO, médiane [Q25-75] 3,55; 2,08] 7,55;0,976] Whitney

%variation CVF initiale - 16 | _1,05 [- -3,89 [- 0,72 | Mann-
M36, médiane [Q25-75] 7,48;-0,234] | 7,97;0,910] Whitney

Tableau 8. Comparaison de la variation de la CVF entre les groupes INT+ et INT- entre le
diagnostic et MO, et le diagnostic et M36.

CVF (%) diag

INT+

Statut INT

Figure 6. Comparaison de la variation de la CVF entre les groupes INT+ et INT- entre le
diagnostic et MO, et le diagnostic et M36.
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4) Données des TDM-Tx au cours du suivi

17 TDM-Tx ont été réalisées au cours du suivi des patients a plus d’un an de I’inclusion dans
PRECOSS, 7 dans le groupe INT+ et 10 dans le groupe INT-. Toutes les TDM-Tx étaient
interprétés comme normales.

Concernant les critéres de qualité et les modalités de réalisation de ces TDM-Tx, la plupart des
patients présentaient une apnée tenue et une imagerie en coupes fines. La position en procubitus
¢tait plus fréquente dans le groupe INT- que dans le groupe INT+ (60 % vs 0 %, p = 0,035),
tandis que les autres parametres ne différaient pas significativement entre les groupes.

Les résultats sont présentés dans le Tableau 9.

. n INT- INT+ Test
Variables =10 =7 p

Apnée tenue 17 10 (100%) 6 (86%) 0,41 Fisher

Coupes fines 17 10 (100%) 5(71%) 0,15 Fisher
17 Fisher

Indication TDM o o

(recherche PID) 8 (80%) > (71%) 0.73

Procubitus 17 6 (60%) 0 (0%) 0,035 Fisher
17 Fish

Coupes 0 (0%) 0 (0%) NS 1shet

expiratoires

Tableau 9. Comparaison des critéres de qualité de la TDM-Tx entre le groupe INT+ et INT-
au cours des TDM-Tx réalisées entre M12 et M48 dans la population PRECOSS

5) Données des ETT au cours du suivi

Concernant les ETT effectuées dans le cadre du suivi habituel entre M12 et M48, 26 patients
avaient eu au moins une ETT. Les examens n’ont pas montré de PAPs augmentées. [l n’y a pas
de différence significative des PAPs entre les groupes INT+ et INT-. Les résultats sont détaillés
dans le Tableau 10.

Temps n INT- INT+ p Test

MO 26 | 27[24;31,2] 26[22,2;27] 0,22 | Mann-Whitney
M12 8 23,5[22,2 ; 24.8] 26[25,5;26,5] |0,13 | Welch

M24 9 25[22;27] 26[25,2;27] 0,54 | Mann-Whitney
M36 12| 25[22;26,5] 23[18,2;26,2] | 0,63 | Mann-Whitney
M48 1212521 ;28] 2119 ;26] 0,57 | Mann-Whitney

Tableau 10. Comparaison des valeurs des PAPs (mmHg) dans les groupes INT+ et INT- en
fonction des dates de suivi
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2. Echantillon au sein de la population (n=20)
Afin de limiter les biais liés au manque de données de cette ¢tude rétrospective, nous avons
isolé un échantillon au sein de la population totale constitué des 20 patients pour lesquels nous

avions le plus de données dans le cadre du suivi habituel, soit a M36.

A. Caractéristiques de I’échantillon n=20
Parmi ces 20 patients, 60% étaient dans le groupe INT- et 40% dans le groupe INT+. Cette
proportion reste la méme que dans la cohorte de PRECOSS (n=30).
L’analyse comparant I’échantillon (n=20) et la population totale (n=30) montre que les
caractéristiques a 1’inclusion étaient comparables entre ces deux groupes.
L’age médian a I’inclusion était similaire (56,5 vs 58 ans, p=1,00), tout comme la durée
médiane de la maladie (9,5 vs 11 ans, p=0,83) et 'IMC (24,4 kg/m?, p=0,86). La répartition par
sexe ¢était identique (90 % de femmes), de méme que le recours a un traitement spécifique pour
la sclérodermie. Enfin, 1’activité de la maladie sur la période de suivi (M12 a M48) montrait
des proportions similaires de patients actifs ou inactifs dans les deux groupes.
Il n’y avait pas de différence entre la cohorte n30 et I’échantillon n20 en termes d’EFR et d’EFX
(annexe 2).
Les résultats sont présentés dans le Tableau 11.
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Echantillon Population totale test
(n=20) (n=30) P
Age a I’inclusion Mann-
56,5 [50,2-65,5 58,0 [46,5-64,2 1,00 .
(ans), médiane [Q25-75] 3 150, ] -0 146, 2] ’ Whitney
Durée de la maladie en Mann-
9,5 [4,75-16,0 11,0 [5,25-16,0 0,83 )
2025, médiane [Q25-75] S 14 0] 01, 0] Whitney
e " Mann-
IMC (Kg/m2), médiane [Q25-751 1)) ) 4 193 5.07.7] 24,4 [22,5-28,0] 0,86 W;?;ey
Score de Rodnan, médiane [Q25-75] 5.0 [3.0-6.25] 5.0 [3.0-6.0] 0.99 Mann-
b 2 2 b 2 2 2 Whitney
Tabac (PA), médiane [Q25-75] Mann-
0 [0-0] 0 [0-0] 0,56 .
Whitney
Activité sur la période de suivi, n(%)||8 (40) actives / 12 (60)||13 (43) actives / 17 (57) 0.82 Chi2
inactives inactives ’
lCicatrice pulpaire, présence, n(%) HS (25) HIO (33) 0,53 HChi2 ‘
[Doigts boudinés, présence, n(%)  [12 (60) 119 (63) 081 |chi2 |
IRGO, présence, n(%) o (45) 113 (43) 091 |chi2 |
[Sclérodactylie, présence,n(%)  [6 (30) lo 30y 1,00 |ichi2 |
[Sexe féminin, n(%) 18 (90) 127 (90) 1,00  |[Fisher |
|Signes digestifs bas, présence n(%) [2 (10) 14 (13) 1,00 |Fisher |
Signes digestifs hauts, 11 (55) 17 (57) 0.91 Chi2
présence n(%) ’
’Télangiectasies, présence, n(%) H13 (65) H23 (77) ‘0,37 HChiZ ‘
Traitement sclérodermie spécifique, 3(17) 5(19) L.00 Fisher
présence, n(%) ’
Activité de la SSc MO0, n(%) 7 (35%) actives / 13 (65)||9 (30) actives / 21 (70) 0.71 Chi2
inactives inactives ’
— 5 ; 4 Fish
Activité de la SSc M12, n(%) 5(36) actives / 9 (64) inactives 6 (3.0) actives / (70) 1,00 isher
1nactives
— 5 ;
Activité de la SSc 24, n(%) 5(42) actives / 7 (58) inactives||9 (50) actives / 9 (50) inactives||0,65 Chi2
Activité de la SSc M36, n(%) 10 (56) actives / 8 (44)||11 (50) actives / 11 (50) 073 Chi2
inactives inactives ’
Activité de la SSc M48, n(%) 4 (25) actives / 12 (75|16 (29) actives / 15 (71) 1.00 Fisher
inactives inactives ’
CVF (%), médiane [Q25-75] 109 [100 ; 117] 108 [101 ; 116] 0.8 Welch
VEMS (%), médiane [Q25-75] 108 [98.0; 114] 106 [99.0; 112] 0.61 Mann-
Whitney
DLCO ¢ (%), médiane [Q25-75] 84.0 [78.8; 94.0] 84.0[78.2; 92.2] 0.83 Mann-
Whitney

Tableau 11. Comparaison des caractéristiques entre la cohorte PRECOSS (n = 30) et

I’échantillon (n=20) a MO
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B. Comparaison des sous-groupes INT- et INT+ au sein de I’échantillon

1. Caractéristiques des sous-groupes INT+ et INT- a M0

Comme dans la population totale, les patients du groupe INT- étaient significativement plus
agés que ceux du groupe INT+ (59,0 vs 49,5 ans, p = 0,03), tandis que la durée de la maladie,
I’IMC et le score de Rodnan ne différaient pas entre les groupes. En revanche, contrairement a
I’analyse faite en population totale, le tabagisme et la présence de cicatrice pulpaire n’étaient

pas significativement différente entre les 2 sous-groupes, respectivement p=0,68 et p=0,35.
Les caractéristiques cliniques ainsi que [’utilisation d’un traitement spécifique de la

sclérodermie étaient comparables entre les deux groupes. L’activité de la maladie évaluée de

MO a M48 ne montrait pas de différences significatives entre INT- et INT+.

Les résultats sont présentés dans le Tableau 12.

Variable In |INT-n=12 INT+ n=8 b |[Test |
|Age a Pinclusion (ans) 20 ]59.0[57.2;67.5] [49.5[40.5 ; 54.0] 0,03 |Welch |
Durée de la maladie (ans) |0 ||10.5 [4.75: 16.0] [9.0[6.25 : 14.2] | xi?;ey
IMC (kg/m?) 20 38 [224:283] |24.4[23.7:262] 0,91 ngi?;ey
Score de Rodnan 20 ls03.0:7.0] 5.0 [3.75 ; 6.25] 0,87 x;‘:;ey
Tabac (PA) B oo 0[0;0] 0.69 &ff&ey
(Cicatrice pulpaire, présence |15 [/10 (83%) I5 (62%) 035 |[Fisher |
[Doigts boudinés, présence  [8  [14 (33%) 14 (50%) 0.65 |[Fisher |
IRGO, présence it 6 (50%) I5 (62%) 0,67 |[Fisher |
[Sclérodactylie, présence 14 |10 (83%) 14 (50%) 0,16 |[Fisher |
[Sexe féminin 18 |10 (83%) I8 (100%) 049 [Fisher |
Sexe masculin 2 a7 10 (0%) [ Fisher |
|Signes digestifs bas, présence ||18 |11 (92%) 17 (88%) I [Fisher |
IS)E?:;CG digestifs hauts,||9 4 (33%) 5 (62%) 0.36 Fisher
’Télangiectasies, présence H7 H4 (33%) H3 (38%) Hl HFisher |
Traitement spécifique||15 Fisher
sclérodermie, présence 8 (80%) 7(88%) !

|Activité SSc 2021 it |7(58%) l6 (75%) 0.64 |IFisher |
|Activité SSe 2022 o |4 50%) I5 (83%) 03 |[Fisher |
|Activité SSe 2023 7 |3G0%) 14 (67%) L |Fisher |
|Activité SSc 2024 10 [l6 (55%) 14 (57%) I |[Fisher |
|Activité SSc 2025 12 |7 (78%) 5 (71%) I |[Fisher |

Tableau 12. Caractéristiques des sous-groupes INT+ et INT- a MO au sein de I’échantillon.
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. Comparaison des EFR dans les sous-groupes INT+ et INT- 4 M0

A MO, Comme dans la population totale, le groupe INT- présentait des valeurs
significativement plus ¢€levées de CVF (114 % vs 102 %, p =0,02), VEMS (110 % vs 102 %, p
=0,012). De plus, la mesure de DLCOc était ici significativement différente entre les 2 sous-
groupes (89,5 % vs 78,5 %, p=0,031).

Les résultats sont présentés dans le Tableau 13 et dans la Figure 7.

Paramétres | INT-, INTH, b Test
n=12 n=8§

CVF (%) 20 32] L108 igg] P78 1 002 \h;ij‘;ey

VEMS (%) | 15(3)] Hos ig% BLS 5 o012 Weleh

DLCOC (%) | 23; (828 ;2; 768 51 0,031 x’;‘;ey

Tableau 13. Comparaison de la CVF, VEMS et DLCOc dans les sous-groupes INT+ et INT-
au sein de I’échantillon n=20 a MO.

A | B

Statut INT

NT T+
Int

Figure 7. % de la CVF (A), VEMS (B) et DLCOc (C) dans le groupe INT+ et dans le groupe
INT- a MO au sein de 1’échantillon n=20

CVE (%) MO
VEMS (%) MO

DLCOe (%) MO
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3. Comparaison des EFR dans les sous-groupes INT+ et INT- 2 M36

Concernant la CVF, le VEMS a M36, la comparaison des deux sous-groupes INT+ et INT-
montrait une tendance non significative a des pourcentages plus hauts dans le groupe INT- :
CVF a 114% [110 ; 120] vs 104% [99,2 ; 110] (p=0,059), VEMS a 108% [106 ; 118] vs 102
[87; 110] (p=0,082). Pour la DLCOc, le groupe INT- avait un pourcentage médian a 92,5% [81
; 98] vs 80,5% [77,8 ; 84,8] dans le groupe INT+ (p=0,1).

Les résultats sont présentés dans le Tableau 14 et dans la Figure 8.

Statut INT — Statut INT+
n (n=18) 60% (n=12) 40% p test
CVF (%), médiane [Q25- | 20 | 114110 ; 120] 104 [99,2; 110] 0,059 | Mann-
75] Whitney
VEMS 20 | 108 [106; 118] 102 [87; 110] 0,082 | Mann-
(%), médiane [Q25-75] Whitney
DLCOc¢ 201 92,581 ;98] 80,5[77,8;84,8] | 0,1 Mann-
(%), médiane [Q25-75] Whitney
Variation CVF | 20| 22,16 [-7,12; - 1,13 [-3,02; 4,34] | 0,24 | Mann-
(%), médiane [Q25-75] 0,329] Whitney

Tableau 14. Comparaison de la CVF, VEMS et DLCOc dans les sous-groupes INT+ et INT-
au sein de I’échantillon n=20 a M36.

CVF (%) M36

" -

VEMS (%) M36

~m

Statut INT

1204

.~

DLCOC (%) M36

Cﬁ

Figure 8. % de la CVF (A), VEMS (B) et DLCOc (C) dans le groupe INT+ et dans le groupe
INT- a M36 au sein de 1’échantillon n=20.
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Discussion

L’étude que nous avons menée s’inscrit dans la continuité du travail initi¢ par Camille Mercier
dans son étude PRECOSS (2).

Au cours du suivi longitudinal de quatre ans, aucune différence statistiquement significative
n’a été observée entre les deux sous-groupes INT+ et INT- concernant la clinique, les EFR
(CVF, VEMS, DLCOc), le scanner thoracique et 1’échographie cardiaque. Toutefois,
une tendance non significative a des valeurs d’EFR plus basses dans le groupe INT+ a été
observée pour chaque année. Cet écart est plus marqué a M36 ou nous avions 1’effectif le plus
important (n=20). Dans cet échantillon de 20 patients, représentatif de la population de
PRECOSS, les patients INT- présentent une CVF médiane de 114 % contre 104 % chez les
INT+ (p = 0,059) et un VEMS a 108% contre 104% (p=0,082).

L’absence de significativité statistique peut s’expliquer par plusieurs facteurs méthodologiques.
D’une part, un manque de puissance liée a la taille réduite de la population initiale (n = 30) et
surtout a la perte de données sur certaines années (notamment a M12, M24 et M48). Le
caractére rétrospectif et la non-standardisation du suivi (EFR réalisées a intervalles irréguliers
et non systématiquement) ont contribué a ces lacunes.

Toutefois, ces résultats suggerent la persistance dans le temps de deux sous-groupes de patients
(INT- et INT+) avec des parameétres fonctionnels respiratoires distincts.

Nous avons €¢galement constaté que les EFR les plus anciennes connues étaient similaires entre
les 2 sous-groupes. L’apparition d’une différence significative au MO de PRECOSS, puis la
tendance au maintien de cette différence, suggere que la population de SSc était similaire au
diagnostic puis s’est séparée en deux (INT- et INT+). Ainsi, le groupe INT+ pourrait
correspondre aux formes d’atteintes pulmonaires survenant plus tard que dans les 5 années
habituellement retenues pour 1’apparition de la SSc-PID (7, 20). Chez nos patients, les EFR les
plus anciennes connues remontaient a 8§ ans avant M0. Par ailleurs, ces formes plus tardives
sont décrites comme plus lentement évolutives (20). Cette caractéristique d’évolution lente
pourrait expliquer I’absence de séparation plus nette entre les 2 sous-groupes a 4 ans de
I’inclusion et I’absence de diagnostic de SSc-PID posé durant ce suivi.

Nous avons voulu voir s’il existait une différence de variation de la CVF dans le temps entre
les 2 sous-groupes. Une tendance a une diminution plus rapide de la CVF dans le groupe INT+
aurait pu étre un argument supplémentaire en faveur de I’apparition d’une atteinte pulmonaire.
Toutefois, méme si le nombre de patients présentant une diminution de la CVF > 5 % était plus
¢leveé dans le groupe INT+, aucune différence de variation significative de la CVF n’a été mise
en évidence. L’absence de variation significatif n’élimine pas une atteinte pulmonaire précoce.
En effet, Zheng et al ont rapporté un déclin moyen de CVF dans les formes non progressives a
-2 % par an, contre des chutes bien plus marquées dans les formes rapidement progressives
(21). Ces données montrent que des patients atteints de SSc-ILD peuvent avoir une évolution
lente ou non linéaire, ce qui concorde avec nos résultats ou aucune dégradation fonctionnelle
majeure n’a €été€ observée en quatre ans.
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L’absence de différence entre les deux groupes pourrait également refléter la faible sensibilité
des EFR pour la détection précoce de la PID. Selon Bernstein et al. (22), la CVF seule présente
une sensibilité de 63 % chez les patients SSc-ILD confirmés par TDM-Tx, portée a 85 %
lorsqu’elle est associée a la DLCOc.

Nous n’avons pas retrouvé de signes de PID sur les TDM-Tx réalisées au cours du suivi.
Néanmoins, la plupart des TDM-Tx que nous avons collectées étaient de mauvaise qualité, ne
permettant pas de détecter correctement des lésions de PID débutante. Il nous était donc
impossible de conclure formellement a I’absence de SSc-ILD, notamment dans le groupe INT+.
De plus, bien que la TDM-Tx soit I’examen de référence pour le diagnostic de PID, ses
performances présentent plusieurs limites. Premicrement, elle détecte des modifications
morphologiques établies, alors que les premicres lésions de PID sont microscopiques (23).
Ensuite, I’étude de Sandmeier et al. (24) a montré que 50% des patients européens présentant
une SSc présentaient des lésions histologiques de PID a l’autopsie alors que 1’é¢tude de
Bergamasco et al., 2019 (25) a montré que 32 a 47 % des patients avec une SSc ont une PID
détectable a la TDM-Tx en Europe. D’autre étude ont retrouvé une incidence de la SSc-PID
chez les patients sclérodermiques entre 32,3% et 52,3% (25). Ces discordances entre SSc-PID
anatomopthologiques et SSc-PID visibles sur la scanner font suspecter I’existence de 1ésions
infra-scannographiques de SSc-PID. Bergamasco et al proposent de développer des nouvelles
techniques pour détecter plus précocement des anomalies interstitielles (25).

L’absence de signes de PID sur les TDM-Tx réalisées dans le suivi pourrait donc suggérer que
les anomalies échographiques identifiées dans PRECOSS pourraient correspondre a une forme
de SSc-PID infra-scannographique, sans progression détectable a quatre ans. Il est possible que
ces anomalies échographiques reflétent des altérations infra-cliniques, non évolutives a court
terme et dont la signification pronostique reste a déterminer.

La stabilité des EFR et I’absence de signe de PID sur les TDM-Tx peuvent traduire la lenteur
d’évolution de la pneumopathie interstitielle dans la sclérodermie. Ainsi, un suivi de quatre ans
est peut-&tre trop court pour détecter une dégradation fonctionnelle mesurable ou 1’apparition
de signes TDM de PID.

Comme dit précédemment, plusieurs études longitudinales ont montré une hétérogénéité
d’évolution de la SSc-ILD : dans 1’étude de Scheidegger et al. (26), 40 % des patients non traités
présentaient une progression a trois ans, impliquant que prés de 60 % restaient stables sur cette
période. Cottin et al. (27) décrivent également un grand nombre de patients suivant une
trajectoire “lente”, avec alternance de phases stables et de déclin modéré.

Dans notre étude, I’apparition tardive d’une différence entre les deux sous-groupes INT en
terme d’EFR et d’ET (8 ans en moyenne) pourrait correspondre a la forme lentement évolutive
et notre suivi de 4 ans supplémentaires pourrait ne pas étre suffisant pour détecter des anomalies
débutantes a la TDM-Tx.

La sémiologie échographique de syndrome interstitiel retrouvé dans PRECOSS était presque
exclusivement constituée d’anomalies de la ligne pleuro-pulmonaire. Pinal-Fernandez et al. ont
montré que I’atteinte pleurale peut servir au dépistage au moins autant sinon plus précocement
que la présence des lignes B (18). Cela est un argument pour penser que notre sous-groupe
INT+ pourrait correspondre a une atteinte précoce de SSc-PID.
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Une ¢étude menée en 2021 s’est intéressée uniquement a 1’analyse de la ligne pleurale plutot
que sur les lignes B en ET pour le dépistage de la SSc-ILD (19). En comparant ’ET a la TDM-
Tx chez vingt patients sclérodermiques, les auteurs ont rapporté une sensibilité de 100 % et une
spécificité de 82 %, avec un excellent accord inter-observateurs. Deux faux positifs ont été
observés : ’'un li¢ a une infection pulmonaire, ’autre a des atélectasies et remaniements
cicatriciels observés sur les TDM-Tx. Ces résultats montrent que les anomalies échographiques
pleurales correspondent toujours a une anomalie du parenchyme sous-jacent, méme lorsqu’elles
ne reflétent pas une PID. En privilégiant la sensibilité pour le dépistage, cette approche souligne
la capacité¢ de 1’échographie a détecter des anomalies pulmonaires infra-cliniques ou infra-
radiologiques.

Par ailleurs, nous n’avons pas retrouvé d’étude cherchant a mettre en évidence un lien entre
des signes interstitiels échographiques et des caractéristiques histopathologiques issues de
biopsies pulmonaires ou de piéces de transplantation dans les PID, y compris la SSc-ILD. La
littérature documente surtout des corrélations ET-TDM-Tx et ET-EFR, tandis que les
corrélations TDM-Tx-histologie existent indépendamment de 1’échographie.

Concernant les ETT, les PAPs restaient normales dans les deux sous-groupes et aucun patient
n’avait de diagnostic ’HTAP retrouvé au cours du suivi. Il est donc peu probable que les
anomalies ¢échographiques retrouvées chez 40% de nos patients correspondent au
développement d’une pathologie vasculaire pulmonaire.

Limites

Notre étude présente plusieurs limites. Tout d’abord, il s’agit d’un effectif restreint de 30
patients, ce qui réduit la puissance. De plus, la présence de nombreuses données manquantes au
cours du suivi, en particulier pour les EFR et la TDM-Tx, a pu masquer des différences réelles
entre les sous-groupes INT+ et INT-.

Le caractere rétrospectif constitue une autre limite importante, le recueil des données cliniques
et les examens de suivi n’ayant pas été réalisés de manicre standardisée ni a intervalles réguliers,
rendant les comparaisons longitudinales plus fragiles.

Les ET n’ont pas été réitérées, ce qui empéche de détecter d’éventuels patients initialement
INT-) devenus INT+ au cours du temps et inversement. Nous avons en effet observé que chez
certains patients du groupe INT-, on note une dégradation plus marquée de la CVF. Il serait
intéressant de savoir s’ils sont devenus INT+.

Enfin, le manque de données et le caractere non standardis¢ des TDM-Tx rend difficile
I’évaluation du lien entre les anomalies échographiques observées dans PRECOSS et les signes
radiologiques précoces de PID.

Perspectives

Pour confirmer les différences observées entre les groupes INT+ et INT- et clarifier leur
signification pronostique, il serait nécessaire de mener une étude prospective avec des examens
standardisés. En particulier, il conviendrait de répéter les ET, les TDM-Tx selon un protocole
homogéne et en respectant les critéres de qualité, ainsi que les EFR.

11 pourrait étre pertinent de répéter la pléthysmographie, en cohérence avec les travaux récents
montrant que la capacité pulmonaire totale est un prédicteur de la sévérité de la maladie et de
la survenue de la fibrose pulmonaire dans la sclérodermie (28).
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Cette approche permettrait non seulement de reclasser les patients au fil du temps (par exemple
détecter des cas INT- devenant INT+ est inversement), mais aussi de mieux corréler les
anomalies échographiques avec des modifications tomodensitométriques plus fines et des
altérations fonctionnelles précoces, tout en maintenant le suivi par TDM-Tx.

Conclusion

Nous n’avons trouvé aucune différence significative entre les sous-groupes INT au cours des 4
années de suivi. Il existe une tendance non significative a des valeurs plus hautes de CVF et de
VEMS chez patients INT-. Cela suggere une persistance dans le temps des 2 sous-groupes
patients. La question de I’existence d’une PID débutante infrascannographique chez les patients
INT+ restent posée de méme que son implication clinique et thérapeutique. Pour répondre a
cette question, la réalisation d’une TDM-Tx respectant les critéres de qualité en matiere de
détection de 1ésions débutantes de PID et d’une nouvelle ET pour reclasser les patients dans les
deux sous-groupes est nécessaire.
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Annexes

Sexe : féminin

27 (90,0 %)

Age (ans) 58 [46 - 64]
IMC (kg/m?) 24 (22 - 27]
Age au début de la SSc (ans) 48 [38 - 58]
Durée de suivi (ans) 8[1-12]

SSc (forme cutanée limitée) 29 (96,7 %)
Score de Rodnan 5[3-6]

Doigts boudinés 21 (70,0 %)
Sclérodactylie 9 (30,0 %)
Ulceres digitaux 2 (6,7 %)

Cicatrices pulpaires 10 (33,3 %)

Télangiectasies

23 (76,7 %)

Reflux gastro-cesophagien

13 (43,3 %)

Dyspnée (mMRC1) 12 (40,0 %)
Toux 4 (13,3 %)
Pression artérielle systolique (mmHg) 126 [112 - 141]
Pression artérielle diastolique (mmHg) 72 [67 - 87]
Anticorps anti-centromeére 24 (80,0 %)
Anticorps anti-topoisomérase I 3 (10,7 %)
SSc active 9 (30%)
CVF (%) 108 [101 - 116]
VEMS (%) 106 [99 - 111,5]
DLCOc (%) 84 [78 - 92]
PAPs (mmHg) [24 - 29]

Annexe 1. Caractéristiques de la population (N=30) a MO, issues de PRECOSS
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(n=20) (N =30) p test
AX 0.210[0.130; 0.4 | 0.225[0.130; 0.3 | 0.8 | Mann-
(kPa/L), médiane [Q25- 15] 83] 9 | Whitn
75] ey
Charge (W) 104 [86.0; 129] | 104 [85.5;131] | 0.9 | Mann-
Pic, médiane [Q25-75] 1 | Whitn
ey
Fres 9.64 [8.54; 13.3] | 9.84 [8.71; 12.1] | 0.9 | Mann-
(1/s), médiane [Q25-75] 7 | Whitn
ey
Pente 33.0[28.8;37.0] | 31.5[28.2;36.5] | 0.9 | Welch
VE/VC02, médiane [Q2 9
5-75]
V02 (L/min) 1.23[1.04;1.67] | 1.26[1.03;1.73] | 0.9 | Mann-
Pic, médiane [Q25-75] 3 | Whitn
ey
Vd/Vt 0.1700.125; 0.2 | 0.200[0.135;0.2 | 0.6 | Mann-
SV1, médiane [Q25-75] 23] 28] 1 | Whitn
ey
Xrs5 -0.0958 (0.0369) | -0.102 (0.0370) | 0.5 | Welch
(kPa/(L/s)), moyenne (é 9
cart-type)

MO.

Annexe 2. Comparaison des résultats des EFX entre n’échantillon n=20 et la population de PRECOSS a
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Résumé :

Introduction :

La pneumopathie interstitielle diffuse (PID) liée a la sclérodermie systémique (SSc-PID) est une
complication fréquente et grave de la sclérodermie systémique (SSc) et est la principale cause de décés. La
SSc-PID nécessite un diagnostic précoce qui actuellement repose sur la tomodensitométrie thoracique a haute
résolution (TDM-TX) qui est I’examen de référence et également les épreuves fonctionnelles respiratoires
(EFR)(1). En 2022, I’étude pilote PRECOSS (2) a émis I’hypothése que 1’échographie thoracique (ET)
permettrait d'identifier les patients avec une SSc-PID précoce, en dessous du seuil de détection par la TDM-
Tx. Les résultats ont mis en évidence qu’il existait des signes échographiques interstitiels (INT+) chez plus
d’un tiers des patients atteints de SSc avec des TDM-Tx et EFR normales. Chez ces patients INT+ on
observait aussi une réduction des volumes pulmonaires (CVF, VEMS, CPT).

L’objectif de notre travail était de comparer ces 2 sous-groupes de patients au cours du suivi en termes de
signes cliniques, d’EFR, de TDM et I’ETT a 1, 2, 3 et 4 ans.

Matériel et méthodes :

Dans une étude rétrospective monocentrique réalisée au CHU de Tours, nous avons récupéré les données
cliniques, EFR, TDM-Tx et ETT des 30 patients de la cohorte PRECOSS. Les données cliniques et EFR ont
été comparées a M12, M24, M36 et M48 entre les deux groupes INT+ et INT-. Nous avons également décrit
I’évolution des TDM-Tx et ETT sur les 4 années de suivi.

Résultats :

Contrairement aux résultats a MO (PRECOSS), il n’y avait pas de différences significatives entre les deux
sous-groupes en termes de CVF, VEMS et DLCO au cours du suivi. On notait une tendance non significative
a M36, au sein d’une évaluation contenant le plus de données (n=20/30) avec dans les sous-groupes INT-
/INT+ respectivement une CVF a 114 % contre 104 % (p=0,059) et un VEMS de 108 % contre 102%
(p=0,0,82). Aucun déclin significatif de la CVF ou de la DLCOc n’a ét¢ observé dans les deux sous-groupes,
quel que soit le recul. Concernant les données TDM-Tx, aucun patient n’avait de critéres de PID.
Conclusion :

Nous n’avons trouvé aucune différence significative entre les sous-groupes au cours des 4 années de suivi. Il
existe une tendance a des résultats d’EFR avec de meilleures valeurs chez patients INT-. Cela suggére une
persistance de I’existence de deux sous-groupes de patients différents, la question de 1’existence d’une PID
débutante chez les patients INT+ restant posée. Pour répondre a cette question, la réalisation d’'une TDM-Tx
dédiée a la recherche de PID et d’une nouvelle ET pour reclasser les patients dans les sous-groupes est
nécessaire.

Mots clés : Sclérodermie systémique, Pneumopathie interstitielle diffuse, Echographie
thoracique, Epreuves fonctionnelles respiratoires, Tomodensitométrie thoracique
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