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Troisieme partie - Objectifs

Au terme de cette session, les participants seront en mesure de

* Distinguer la sclérose systémique des-autres conditions pouvant
causer une fibrose cutanée;

* Reconnaitre les indications d’un traitement immunosuppressif en
présence d’une atteinte cutanée chez le patient avec sclérose
systémique;

e Discuter de I'approchediagnostique et thérapeutique en cas
d'atteinte cardio-pulmonaire chez le patient avec sclérose
systémique.



Cas patient 1

H 63 ans, sans antécedant médical
Réferé a la clinique de rhumatologie pour scléerodactylie
X 2 ans, boutons sur les bras, le cou et le haut du tronc

1 an, induration cutanée progressive.aux doigts, au visage et autour de
la bouche

RDS: Pas de Raynaud; dysphagie haute x quelques mois;
engourdissements et arthralgies aux doigts; faiblesse généralisée;
legere dyspnée a I'effort

A ’examen physique, vous trouvez...



Cas patient 1

* Pas de: télangiectasie, ulcere digital, calcinose, anomalie capillaire
visible a I'ceil nu



QQuestion 3-1: pre-test

Quelles investigations feriez-vous pour confirmer votre impression
diagnostique?

a) ANA, ENA, panel sclérodermie.

b) Electrophorése des protéines / immunofixation / chaines légéres.
c) TSH.

d) HbAlc.

e) Capillaroscopie.
f) Biopsie cutanée.
g) A, BetE.
h)C,DetF

i) B, CetF.

PRE-TEST



'i' Q3-1- Réponse de I’experte

Quelles investigations feriez-vous pour confirmer votre impression
diagnostique?

a) ANA, ENA, panel sclérodermie.

b) Electrophorése des protéines / immunofixation / chaines légéres.
c) TSH.

d) HbAlc.

e) Capillaroscopie.

f) Biopsie cutanée.

g) A, BetE.

h)C,DetF

i)B,CetF.



Scleromyxocedeme

Eruption de papules de 2-3mm, Visage léonin: glabelle Plaques érythémateuses
fermes, cireuses, en démes; avec sillons et indurées,
mains, bras, téte, cou, tronc, longitudinaux profonds sclérodactylie;

cuisses; arrangement linéaire; signe du «beigne» aux
sur fond de peau indurée et interphalangiennes

luisante

Yang Y, Chen H, Zhang W, Sun JF. Indian J Dermatol Venereol Leprol 2016;82:738-739



Scleromyxocedeme

Signe du «Shar-Pei»: sillons
profonds sur tronc et
membres

Image en ©

Image en ©

Rongioletti F et al. ] Am Acad Dermatol 2016;74(6):1194-1200



Scleromyxocedeme

v

Lésions papulaires
Zone auriculaire postérieure

Vysakha KV et al. Acta Myol 2019;38(1):13-16



Cas patient 1

a) ANA, ENA, panel scléerodermie -
négatifs

b) Electrophorése des protéines /
immunofixation / chaines légéres =
gammapathie monoclonale IgG-lambda

c) TSH - normale
d) HbAlc - normale
e) Capillaroscopie - normale

f) Biopsie cutanée - mucine ++, fibrose,
prolifération fibroblastique (triade)



Scléromyxocedeme: diagnostic

1. Eruption papulaire et sclérodermoide généralisée.

2. Triade microscopique: déposition de mucine, fibrose, prolifération
fibroblastique.

3. Gammapathie monoclonale.

4. Absence de maladie thyroidienne.



Diagnostics difféerentiels de la ScS

Sclérodermie systémique Scléromyxcedeme
Lo F=H, 30-80 ans
Epidémio F>H, 30-50 ans )
Gammapathie monoclonale
Doigts + avant Doigts +
Centripete Non-centripéte
Peau Télangiectasies Papules cireuses

Ulcere digital
Calcinose

Glabelle / lIéonin
Dos / Shar-Pei

Extra-cutané

Raynaud
Pmn, cardio, Gl, rénal
Arthrite, myosite

STC, arthrite, myosite, dysphagie haute,
dysphonie, cardiaque, rénal

Autoanticorps EPPS/IF/CL
Tests Capillaro TSH (r/o)
Biopsie: derme Fibrose Mucine, fibrose, prolifération fibroblastique

Tx

Immunosuppression / Vasodilateurs /

Antifibrotiques

IglV
Cortico, thalidomide




Diagnostics difféerentiels de la ScS

ScIer?de.rmle Scléromyxcedeme Sclércedeme
systémique
F=H, 30-80 ans
Epidémio | F>H, 30-50 ans Gammapathie St.rep\ VRS :
Diabete, Gammapathie
monoclonale
Doigts + avant Doigts +
Centripéete Non-centripete Pas mains/pieds
Peau Télangiectasies Papules cireuses Cou ->.épaules, dos,
Ulcere digital Glabelle / Iéonin symétrique
Calcinose Dos / Shar-Pei
Raynaud STC, arthrite, myosite,
Extra- . , dysphagie haute, .
, Pmn, cardio, GlI, rénal . . Organes internes: rare
cutané . : dysphonie, cardiague,
Arthrite, myosite ,
rénal
Autoanticorps EPPS/IF/CL
T . ASOT, HbA1c, EPPS/IF
ests Capillaro TSH (r/o) >0 bAlc S/
Bionsie: Mucine, fibrose, Mucine, fibrose;
deriwe ' Fibrose prolifération Pas de prolifération
fibroblastique fibroblastique
Tx Immuno/Vaso/Fibro gV Physio, phototx

Cortico, thalidomide

csDMARD

Foti R et al. Medicina (Kaunas). 2021 Nov; 57(11): 1275.



Diagnostics difféerentiels de la ScS

Sclerc?de'.rmle Scléromyxcedeme Scléraedéeme Fasciite éosinophilique
systémique
F=H, 30-80 ans
Lo ’ . Strep IVRS Idiopathique >
E > - . s . .
pidémio | F>H, 30-50 ans Gammapathie Diabete, Gammapathie | trauma/Rx/hémato
monoclonale
Doigts + avant Doigts + Pas mains/pieds
Centripete Non-centripéete Pas mains/pieds Extrémités proximales
Peau Télangiectasies Papules cireuses Cou -> épaules, dos, > distales, cou, tronc
Ulcere digital Glabelle / 1éonin symétrique Peau d’orange
Calcinose Dos / Shar-Pei Groove sign
Raynaud >TC, arthnte, myosite, Arthrite / myalgie
Extra- . , dysphagie haute, . .
, Pmn, cardio, GI, rénal . . Organes internes: rare | (adjacente)
cutané . . dysphonie, cardiaque, .
Arthrite, myosite , Organes internes: rare
rénal
Autoanticorps EPPS/IF/CL Eosinophilie
Tests Capillaro TSH (/o) ASOT, HbATc, EPPS/IF | o s /EPPS
L Mucine,.fibrose, Mucine, fibrose; Fibrose, éosinophiles
Biopsie: . Y » cer s .
derme Fibrose prolifération Pas de prolifération et monocytes au fascia
fibroblastique fibroblastique / derme profond
Tx Immuno/Vaso/Fibro IglV Physio, phototx Pred 1mg/kg

Cortico, thalidomide

csDMARD

csDMARD

(c) ACR Images



Diagnostics difféerentiels de la ScS

3¢ erczde.rmle Scléromyxcedeme Sclércedeme Fasciite éosinophilique 'br,o S€ 5 sfer.mque
systémique néphrogénique
F=H, 30- : : . .
Epidémio E>H. 30-50 ans Garrllr?g Szgcsi:zs Strep IVRS Idiopathique > Insuffisance rénale
P ’ P Diabéte, Gammapathie | trauma/Rx/hémato Gadolinium
monoclonale
Doigts + avant Doigts + Pas mains/pieds .
C s . s . & . s . Doigts +
Centripéete Non-centripéte Pas mains/pieds Extrémités proximales > Centripate
Peau Télangiectasies Papules cireuses Cou -> épaules, dos, distales, cou, tronc P .
. L. L - , Pas au visage
Ulcere digital Glabelle / 1éonin symétrique Peau d’orange Pas de papules
Calcinose Dos / Shar-Pei Groove sign pap
Raynaud >TE, arthrlte, myosite, Arthrite / myalgie Pmn, rénal, cardio,
Extra- . , dysphagie haute, . . .
, Pmn, cardio, GlI, rénal . . Organes internes: rare (adjacente) testicule, muscle,
cutané . . dysphonie, cardiaque, . . .
Arthrite, myosite cénal Organes internes: rare méninge, sclére
Autoanticorps EPPS/IF/CL Eosinophilie
T ) ASOT, HbAlc, EPPS/IF
ests Capillaro TSH (/o) SOT, HbAlc, EPPS/ CRP/VS/EPPS
) : . . : L : Mucine, fi ,
L Mucine, fibrose, Mucine, fibrose; Fibrose, éosinophiles et u9|r1e _|brose
Biopsie: . . » s . prolifération
Fibrose prolifération Pas de prolifération monocytes au fascia / . .
derme fibroblastique fibroblastique derme profond fibroblastique;
g g P Dendritiques CD134+
Tx Immuno/Vaso/Fibro lglV Physio, phototx Pred 1me/ke Prévention

Cortico, thalidomide

csDMARD

csDMARD




Diagnostics difféerentiels de la ScS

Inflammatoires: morphée, fasciite éosinophiligue, GVHD chronique

Mucinoses: scléromyxcedeme, sclércedeme, fibrose systémique néphrogénique, amyloidose

cutanée

Paranéoplasiques: POEMS, carcinoide, syndrome.hyperéosinophilique

Métaboliques: diabete sucré (cheiroarthropathie), porphyrie cutanée tardive, phénylcétonurie

Génétiques: syndrome de Werner (progéria), kératodermie palmoplantaire avec

sclérodactylie, mélorhéostose ...

latrogéniques: bléomycine, paclitaxel, docetaxel, melphalan, gemcitabine, bromocriptine,

suppresseurs d’appétit, carbidopa, méthysergide, injections locales de vitamine K, B12,
corticostéroides, pentazocine

Toxiques: solvants organiques, silice, résine d’époxy, chlorure de vinyle (PVC)




Cas patient 2

F 52 ans, sans antécédant médical/familial

Réféerée a la clinique de rhumatologie:

* Raynaud triphasique x 2 ans, doigts.et orteils, sans ulcere digital
* Doigts gonflés et raides x 2-3 mais

* Reflux gastro-cesophagien x quelques mois

* Pas de symptomes cardiaques, pulmonaires, articulaires ou
musculaires

* Rx:ésoméprazole,;-amlodipine



Cas patient 2

F 52 ans, sans antécedant A ’examen physique, vous trouvez:
meédical/familial * Doigtslégérement boudinés >
Réferee a la clinique de rhumatologie: sclerodactylie
* Raynaud triphasique x 2 ans, doigts = Epaississement cutané léger au visage,
et orteils, sans ulcere digital dos des mains, avant-bras et thorax
* Doigts gonflés et raides x 2-3 mois ~— ¢ Possibles frottements tendineux aux
* Reflux gastro-cesophagien x avant-bras
quelques mois * Crépitants discrets aux bases
* Pas de symptomes cardiaques, pulmonaires

pulmonaires, articulaires ou
musculaires

* Rx:ésomeéprazole, amlodipine



Score cutané de Rodnan modifié

(M "N/ [piFFuse

Image en© A A

Khanna et al. JSRD 2017



Cas patient 2

Labos:

 ANA 1/160 granulaire

 ENA: Scl70 > 8.0

e CRP 11

Scan thorax: verres dépolis aux bases, NSIP légere
TFR: CVF 85%, DLCO 68%

ETT: normale

Capillaroscopie: mégacapillaires, zones avasculaires



Q Question 3-2 : pré-test
Quelle serait votre prochaine étape de prise‘en charge?

a) Observation clinique.

b) Méthotrexate.

c) Mycophénolate mofétil.

d) Méthotrexate + mycophénolate mofétil.
e) Cyclophosphamide.

f) Rituximab.

g)Tocilizumab.

PRE-TEST



@
Y Q3- 2 - Réponse de I'experte
Quelle serait votre prochaine étape de prise en charge?

a) Observation clinique.

b) Méthotrexate.

c) Mycophénolate mofétil.

d) Méthotrexate + mycophénolate.mofétil.
e) Cyclophosphamide.

f) Rituximab.

g)Tocilizumab.



Début récent

Forme diffuse

Facteurs de risque de progression

* F52 ans, sans antécédant médical/familial
» Référée a la clinigue de rhumatologie:

» Raynaud triphasique x 2 ans, /doigts et
orteils, sans ulcere digital

» Doigts gonflés et raides x 2-3 mois
» Reflux gastro-cesophagien x quelques mois

» Pas de symptomes cardiaques,
pulmonaires, articulaires ou musculaires

» Rx: ésoméprazole, amlodipine

* A I'examen physique, vous tfouvez:
» Doigts légerement boudinés = sclérodactylie

> Epaississement cutané léger au visage, dos des
mains, avant-bras‘et thorax

» Crépitants discrets aux bases pulmonaires

» Frottements tendineux aux avant-bras
Prenosticvitai plusréserve

Labos: ANA 1/160 granulaire; ENA: Scl70 > 8.0;/CRP 11

Scan thorax: verres dépolis aux bases, NSIP |égere

TFR: CVF 85%, DLCO 68%

ETT: normale

Capillaroscopie: mégacapillaires, zones avasculaires



Méthotrexate

* 2 essais cliniqgues confirment I'efficacité du méthotrexate pour

I’atteinte cutanée sclérodermique

British Journal of Rheumatology 1996;35:364-372

COMPARISON OF METHOTREXATE WITH PLACEBO IN THE
TREATMENT OF SYSTEMIC SCLEROSIS: A 24 WEEK
RANDOMIZED DOUBLE-BLIND TRIAL, FOLLOWED BY A 24 WEEK
OBSERVATIONAL TRIAL

F. H. J. VAN DEN HOOGEN, A. M. T. BOERBOOMS, A. J. G. SWAAK,* J. J/RASKER,}
H. J. J. VAN LIER} and L. B. A. VAN DE PUTTE
Department of Rheumatology. University Hespital, Nijmegen, *Department of Rheumatology, Daniél den
Hoedkliniek, Rotterdam, tDepartment of Rheumatology, Medisch Spectrum Twente, Enschede and }Department
of Medical Statistics, University of Nijmegen, Nijmegen, The Netherlands

N=29 SSc (<3 ans ou progressive-peau/ulcéres/pmn); 34% ILD
MTX 15mg SC vs placebo

Réponse: Amélioration cutanée (30%), DLCO(15%) ou VAS
(30%)

A 24 semaines: 53% MTX vs 10% placebo (p=0.03)

N=71 SSc diffuse <3 ans

MTX 15mg PO vs placebo x 12 mois

mRSS 21.4 vs 26.3 (p<0.17), A -4.3 vs +1.8 (p<0.02)
ITT: DLCO 73.8 vs 62.9 (p<0.03)

Probabilité que MTX > placebo pour mRSS: 94%



Meéthotrexate
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Cas patient 2

F 52 ans, sans antécédant médical/familial A ’examen physigue, vous trouvez:

Référée a la clinique de rhumatologie: * Doigts légerement boudinés - sclérodactylie

* Raynaud triphasique x 2 ans, doigts et orteils, »  Epaississement cutané léger au visage, dos des
sans ulcere digital mains, avant-bras et thorax

 Doigts gonflés et raides x 2-3 mois * Crépitants discrets aux bases pulmonaires

Reflux gastro-cesophagien x quelques mois . ‘Frottements tendineux aux avant-bras
Pas de symptoémes cardiaques, pulmonaires,

articulaires ou musculgires Labos: ANA 1/160 granulaire; ENA: Scl70 > 8.0; CRP
Rx: ésoméprazole, amlodipine 11

Scan thorax:verres-dépolis aux bases, NSIP légere
TFRLCVF 85%, DLCO 68%

ETT: normale

Capillaroscopie: mégacapillaires, zones avasculaires



Indications pour traiter SSc-ILD

Volkmann E, Chung A, Tashkin DP. JSRD 2017; 2(2): 72-83.



Indications pour traiter SSc-ILD

Image en.©

Curr Opin Rheumatol 2019, 31:241-249



Mycophénolate / cyclophosphamide

PEAU POUMONS

Image en © Image en ©

Scleroderma Lung Study Il: Tashkin DP et al. Lancet Respir Med 2016; 4:708-19



Rituximab: DESIRES

RCT phase 2/3 (Japon): mRSS 10+, survie >=6-mois, pas d’autre IS
permis

n=56, 89% ILD, CVF 88%, diffuse 83%, Scl70 50%, durée 5 ans
RTX 375 mg/m2 IV qlsem x 4 vs placebo, résultats a 24 semaines:

A mRSS -6.3 RTX vs +2.1 pbo, A CVF 0.09% RTX vs -2.87% pbo
Différence -8.4 Différence 2.96%

Image en © Image en ©



Rituximab: RECITAL

RCT phase 2b (UK), CTD-ILD (stratifié par SSc 40%, myosite/ASS 45%,
MCTD 15%), CVF 70%

N=101, RTX 1 g IV g2sem x 2 vs CYC 600 mg/m?2 IV g1lmois x 6

Ameélioration comparable: A CVF 97mL RTX vs 99mL CYC a 24 sem,
p=0.493, soutenue a 48 semaines

Moins d’effets indésirables avec’'RTX

Maher T et al. Lancet Respir Med 2022



Tocilizumab

FaSScinate (phase 2) et FocuSSced (phase 3)

SSc diffuse (mRSS 10-35), <60 mois, maladie.active, CRP >6 /VS > 28 /
plaquettes > 330

TCZ 162 mg SC glsem x 48 sem vs placebo

1) Pas de différence mRSS; 2) A CVF:4.2% ITT, 6.5% SSc-ILD

Image en ©

FaSScinate: Khanna et al. Lancet 2016
FocuSSced: Khanna et al. Lancet Resp Med 2020



Traitements: résume

PEAU POUMONS
Méthotrexate Oul ?
Mycophénolate Oul OUIL (1¢r ligne)
Cyclophosphamide Oul QUI (toxicité >)
Rituximab Oul OUI (2¢ ligne)
Tocilizumab NON OUI (2¢ ligne)

Recommandations
SARD-ILD ACR 2023



Nature Reviews Rheumatology 2023, 19:212-26

Image en©



Cas patient 2

F 52 ans, SSc diffuse précoce Scl70+ avec
NSIP légere
Débutée sous MMF 2 g/jour

Progression cutanée apres 4 semaines =
™ MMF a 3 g/jour

Progression cutanée apres 4 semaines -
MTX 20 mg SC ajouté en combinaison

Progression cutanée apres-6-semaines
Frottements tendineux toujours présents




Q Question 3-3 : pre-test
Quelle serait votre prochaine étape de prise'en charge?

a) T Méthotrexate a 25mg SC.

b) Changer a Cyclophosphamide.

c) Changer a Rituximab.

d) Changer a Rituximab + Mycophénolate.

e) Changer a un inhibiteur.de Jak.

f) Référer pour greffe autologue de cellules souches hématopoiétiques.
g) Référer pour participer a un essai clinique.

h) Appeler un(e) ami(e)! PRETEST



@
Y Q3- 3 - Réponse de I'experte
Quelle serait votre prochaine étape de prise'en charge?

a) T Méthotrexate a 25mg SC.

b) Changer a Cyclophosphamide.

c) Changer a Rituximab.

d) Changer a Rituximab + Mycophénolate.

e) Changer a un inhibiteur.de Jak.

f) Référer pour greffe autologue de cellules souches hématopoiétiques.
g) Référer pour participer a un essai clinique.

h) Appeler un(e) ami(e)!



Greffe autologue de cellules souches

hématopoiétiques

Bénéfices: survie, cutané, pulmonaire, QoL
Mortalité précoce associée au Tx: 2.4-10%
* Complications cardio-pulmonaires
Criteres (en expansion):
* Durée de maladie £5 ans
Image en © « Rapidement progressive et réfractaire
e Diffuse (mRSS >15-20); atteinte d’organes internes
« Age 18-70 ans
* PAS de tabagisme actif
* PAS de maladie cardiopulmonaire ou rénale sévere

Expertise/expérience des centres de greffe



Greffe autologue de cellules souches
hématopoiétiques

ASTIS SCOT

Image en © Image en ©

NEJM 2018; 378(1): 35-47.



Rituximab + Mycophénolate

Effets indésirables sérieux:
41% RTX-MMF vs 39% MMF

EVER-ILD (phase 3): NSIP (CTD-ILD, IPAF ou idiopathique) Infections: 9 (3 virales) vs 4 (0 virale)
Rituximab 1g IV J1 et J15 + MMF 2g/jour, vs placebo + MMF, x 6 mois

A CVF +1.6 RTX vs -2.0 placebo,
Différence 3.60 (0.41-6.80)

Image en © Image en ©

Mankikian J et al. Eur Respir J 2023 Jun 8;61(6):2202071



Rituximab + Mycophénolate

Outcomes in progressive systemic sclerosis treated
with autologous hematological stem cell
transplantation compared with upfront combination

therapy

Images en ©

81% amélioration a 12m
18.7% mortalité greffe
HR =0.09, p=0.04

86% amélioration a 12m
Aucun déces

Rimar D. Abstract 1701 (ACR Convergence 2023). Rimar D et al.. ] Rheumatol 2021;48:304-5.
Fraticelli P et al. Clin Exp Rheumatol 2018;36(Supp! 113):142-5.



Inhibiteurs de Jak

2021

N=66 SSc, durée <5 ans, mRSS 10-30 (39% diffus, 36% ILD)
Randomisés: TOFA 5mg po bid, ou MTX 10mg/sem po
Résultats: |\, TOFA>MTX de I'atteinte cutanée et des synovitesa 26 et 52 sem

2021

N=10 dcSSc réfractaire - tofa 5 bid, vs 12 contréles historiques
Réponse clinique (mRSS diminué de >5 pts et 225%)

chez 20%, 60%, 83% a 1, 3, 6 mois (vs 0%, 16.7% a 1, 3 mois)
mRSS -10.0 vs -4.1 a 6 mois

- effet rapide



Inhibiteurs de Jak

2022

N=10 SSc réfractaire - baricitinib 2-4mg die x 24 sem
Amélioration cutanée et des ulceres digitaux



Cas patient 3

H 52 ans, sans antécédant médical/familial

Référe a la clinique de rhumatologie:
* Raynaud triphasique x 3 mois

* Doigts gonflés et raides x 2 mois, avec
ulceres digitaux séveres

* Reflux gastro-cesophagien

* Pas de symptomes cardiaques,
pulmonaires, articulaires ou musculaires

Rx: pantoprazole, nifédipine XL,
époprostenol

A ’examen physique, vous trouvez:

* Doigtslégerement boudinés =
sclérodactylie

* Epaississement cutané léger au visage,
mains et avant-bras

* Pas de crépitant pulmonaire
e Capillaro: dilatations et mégacapillaires

Labos: ANA 1/1280 nucléolaire et
cytoplasmique moucheté

ENA négatif, panel myosite Ro52++, panel
sclérodermie négatif



0 Question 3-4 : pré-test

Quelles investigations demanderiez-vous pour le dépistage cardio-
pulmonaire initial?

a) Rayon X des poumons, tests de fonction respiratoire,
échocardiogramme.

b) Rayon X des poumons, tests de.fonction respiratoire, ECG,
échocardiogramme, NT-proBNP.

c) Scan thoracique haute-résolution, tests de fonction respiratoire,
échocardiogramme.

d) Scan thoracique haute-résolution, tests de fonction respiratoire, ECG,
échocardiogramme, NT-proBNP.

e) Scan thoracique haute-resolution, tests de fonction
respiratoire, ECG, NT-proBNP, acide urique.

PRE-TEST



'i' Q3- 4 - Réponse de I'experte

Quelles investigations demanderiez-vous pourle’dépistage cardio-
pulmonaire initial?

a) Rayon X des poumons, tests de fonction respiratoire,
échocardiogramme.

b) Rayon X des poumons, tests de.fonction respiratoire, ECG,
échocardiogramme, NT-proBNP.

c) Scan thoracique haute-résolution, tests de fonction respiratoire,
échocardiogramme.

d) Scan thoracique haute-resolution, tests de fonction respiratoire,
ECG, échocardiogramme, NT-proBNP.

e) Scan thoracique haute-résolution, tests de fonction respiratoire, ECG,
NT-proBNP, acide urique.



Dépistage de la MPI
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Impact de la ScS-MPI légere

CVF 80-100%

Survie a 5 et 10 ans:

83% et 80% si pas de fibrose
69% et 56% si fibrose HRCT

Images en ©

Hoffmann-Vold et al. Am J Respir Crit Care Med. 2019



Dépistage de I'HTAP

Recommandations ESC/ERS (2022):
Si DLCO < 60% et durée ScS > 3 ans,
suivre I'algorithme DETECT

Algorithme ASIG:

Si NT-proBNP > 210 pg/mL, ou
DLCO < 70% et CVF/DLCO>18,
poursuivre avec ETT /- KT D

0
Individual risk points in Step 1 H—+——————+—— —

FVC % predicted / DLCO % predicted

Current / past telangiectasias

Serum ACA

Serum NTproBNP

Serum urate

ECG: right axis deviation

Total risk points from Step 1

2 25 3 35 4 45 5 10
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Mo referral \—) Referral to right heart catheterisation



Dépistage de |'atteinte cardiaque

French recommendations Japanese Dermatological Association
for the management of systemic sclerosis

Image en ©

Hachulla et al. Orphanet J Rare Dis 2021, 16(S2):322 Asano et al. ] Dermatology 2018, 45:633-91



Cas patient 3

Au suivi a 2 mois: nouvelle dyspnée a I'effort, inconfort thoracique, palpitations, faiblesse
musculaire, crépitants pulmonaires de type Velcro

RXP: trame interstitielle accentuée aux 2 bases pulmonaires

HRCT: opacités réticulaires périphériques bibasales avec verre dépoli et épargne sous-pleurale,
en faveur d’une NSIP; épanchement péricardiqueléger; cesophage légerement dilaté

TFR: CVF 53%, VEMS 55%, VPT 64%, DLCO'54%
ECG: rythme sinusal avec arrhythmie.sinusale marquée, voltage limite pour HVG

ETT: FEVG 68%, dysfonction diastolique'modeérée, remodelage concentrique du VG, sténose
aortique modeérée, dilatation moderee de 'OG, PAP 46 mmHg, minime épanchement
péricardique

Labos stat: CK 4285, troponines-1 1296, NT-proBNP 701, créatinine 46, ALT 133, CRP <5, Hb 126



Q Question 3-5 : pre-test

Quelle investigation additionnelle demanderiez-vous en priorité?

a) Résonance magnétique cardiaque.
b) Electromyogramme.

c) Résonance magnétique musculaire.
d) Holter/Télémétrie.

e) Biopsie endomyocardigueé:

PRE-TEST



@
Y Q3- 5 - Réponse de I'experte
Quelle investigation additionnelle demanderiez-vous en priorité?

a) Résonance magnétique cardiaque : myocardite avec franc
rehaussement tardif transmural avecplus forte intensité du
rehaussement de la couche mésocardiqgue, et franche élévation du T2;
autres ilots d’cedeme myocardique-a’la paroi antérieure apicale et paroi
inférieure basale; secondaire a scléerodermie plus probable; distribution
atypique pour infection.



@
Y Q3- 5 - Réponse de I'experte
Quelle investigation additionnelle demanderiez-vous en priorité?

a) Resonance magnétique cardiaque : myocardite avec franc rehaussement
tardif transmural avec plus forte intensité durehaussement de |la couche
meésocardique, et franche élévation du.T2; autres ilots d’cedeme myocardique a
la paroi antérieure apicale et paroi.inférieure basale; secondaire a sclérodermie
plus probable; distribution atypiquepour infection.

b) Electromyogramme: signes de'myopathie chronique légers-modérés dans
iliopsoas D+G, biceps D.

c) Résonance magnétique musculaire: cedeme intramusculaire du grand fessier
G, droit fémoral D et ceinture scapulaire.

d) Telemetrie: tachycardies ventriculaires non-soutenues x 2, extrasystoles
ventriculaires.

e) Biopsie endomyocardique: non-nécessaire vu IRM cardiaque typique de
myocardite ScS.



Q Question 3-6 : pre-test

Quelle serait la prochaine étape de votre prise en charge?

a) Corticostéroides.

b) Immunosuppression.

c) Immunoglobulines intraveineuses.
d) A et B.

e) A et C.

f) BetC.

g) A, Bet C.

PRE-TEST



i' Q3- 6 - Réponse de I'experte

Quelle serait la prochaine étape de votre prise en charge?

a) Corticostéroides.

b) Immunosuppression.

c) Immunoglobulines intraveineuses.
d) A et B.

e) A et C.

f) BetC.

g) A, Bet C.



Q Question 3-7 : pré-test

Quelle immunosuppression choisiriez-vous?

a) Méthotrexate.

b) Mycophénolate mofétil.
c) Rituximab.

d) MMF + Rituximab.

e) Cyclophosphamide.

f) Tocilizumab.

g) Inhibiteur de Jak.

PRE-TEST



@
Y Q3- 7 - Réponse de I'experte
Quelle immunosuppression choisiriez-vous?

a) Méthotrexate.

b) Mycophénolate mofétil.
c) Rituximab.

d) MMF + Rituximab.

e) Cyclophosphamide.

f) Tocilizumab.

g) Inhibiteur de Jak.



Traitement Myocardite

Aucun essai clinique randomisé French recommendations

Fernandez-Codina A et al. A&R 2018, 70(11):1820-8.

Myocarditis

|

1* line: MMF (30%) or high
dose steroids (30%) and
standard treatment for heart
failure

2™ line: IV
cyclophosphamide (20%) or
rituximab (20%)

for the management of systemic sclerosis
Hachulla et al. Orphanet J Rare Dis 2021, 16(S2):322

Denton et al. Rheumatology 2016, 55:1906-10

Dysfonction systolique du ventricule gauche

» |ECA, B-bloqueur (carvedilol), +/- ICD, +/- greffe
» Simyocardite: discuter immunosuppression

» Sitrouble de conduction: considérer pacemaker

Consensus best practice pathway of the UK Systemic Sclerosis Study group:
management of cardiac disease in systemic sclerosis.
Bissell et al. Rheumatology 2017, 56(6): 912-21

» Cortico (<15mg/jour)
» +/- Cyclophosphamide IV si myocardite, arythmies cardiaques a haut risque
de mortalité, ou dysfonction VG modérée-sévere non-secondaire a MCAS



Traitement Myocardite

Cardiac magnetic resonance imaging before and after therapeutic
interventions for systemic sclerosis-associatedmyocarditis

»15/18 amélioration symptomatique et/ou radiologique

Treatment at the first CMRI, n (%)

Methotrexate 4 (22Y Nécessité de switch a CYC, TCZ, CYC+RTX — amélioré
Cyclophosphamide 2111) Nécessité de switch a greffe > amélioré
Mycophenolate mofetil 1(6) Nécessité de switch a CYC - non-amélioré
Ciclosporin 1{(6)  Nécessité de switch a CYC = non-amélioré
Prednisolone, mean daily dose (mg) 10 (56), 7.75

Treatments between first and second CMRE# (9)
E}fﬂlﬂphﬂSPhEMidE 10 (55) 7/10 amélioré, 3/10 non-amélioré (sévere)
Cyclophosphamide + rituximab 1(6) Amélioré
Methotrexate 2(11) Amélioré
HSCT 2(11) Amélioré
Tocilizumab 1(6) Amélioré
Mycophenolate mofetil 1(6) Amélioré
Prednisolone, mean daily dose (mg) 11 (61), 10.2

Panopoulos et al, Rheumatology (2023) 62:1535-42



Traitement Myocardite

Tofacitinib Is an Effective Treatment for Refractory
Scleromvyositis Associated With Anti-PM/Scl

F: IRM 2021, inflammation myocardique diffuse avec T1 et T2
mapping élevés, STIR.normal, sans évidence de fibrose (fleche).

G: IRM 2022, pas d’hyperintensité, pas d’évidence d’inflammation ou
de fibrose diffuse.

Alvarez Troncoso J, Nufio Gonzalez A, Martinez Robles E, et al. (January 24, 2023) Cureus 15(1): e34125



Cas patient 3

Le patient est traité avec Solumédrol IV x 3 +Prednisone haut dose + MMF
2g +RTX 1gx 2+ 1Vig

Troponine-I: 1296 - 1281 - 435 — 286
CK: 4285 - 1854 861 - 178
NT-proBNP: /01 - 1363 —> 1413 - 750



Cas patient 4

F 55 ans, Raynaud, ulceres digitaux x 6 ans, calcinose,~RGO; sclérodactylie,
télangiectasies, CENPB > 8

Dyspnée d’effort x 2 ans

RXP: Cardiomégalie légere

Scan thorax: Pas d’atteinte pulmonaire interstitielle; dilatation du tronc pulmonaire
a 38 mm

CVF 81%, VEMS 83%, CPT 107%, DLCO 44%; CVF/DLCO=1.84

NT-proBNP = 572 ng/I; Acide,urigue = 423 umol/|

ECG: pas de deviation de:l’axe

ETT: PAPs estimée = 35 mmHg + TVC 3 mmHg; oreillette droite normale; VD normal



Q Question 3-8 : pre-test

Quelle serait la prochaine étape de votre prise en charge?

a) Observation / répéter échographie.dans 1 an.

b) Echographie de stress / Cardiopulmionary exercise testing (CPET).
c) Appliquer I'algorithme DETECT.

d) Appliquer I'algorithme australien ASIG.

e) Référer en cathétérisme de coeur droit, cette patiente a clairement
une HTAP!



'i' Q3- 8 - Réponse de I'experte

Quelle serait la prochaine étape de votre prise en charge?

a) Observation / répéter échographie.dans 1 an.

b) Echographie de stress / Cardiopulmionary exercise testing (CPET).
c) Appliquer I'algorithme DETECT.

d) Appliquer I'algorithme australien ASIG.

e) Référer en cathétérisme de coeur droit, cette patiente a clairement
une HTAP!



Cas patient 4 DETECT: DLCO < 60% et durée ScS > 3 ans

110 2]0 3|Cl 4IU 5|D GID i’lﬂ BP SIU 1 lI!O

0
Individual risk points in Step 1}

FVC % predicted .DLCO % predicted S L S R B N S
Serum AGA A t

F 55, Raynaud, ulceres digitaux x 6 ans, calcinose, reflux, SerumNTproBP R

sclérodactylie, télangiectasies, CENPB > 8; anémie ferriprive serunfer L EEammem et 3|
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otal risk points from Step e e SASaTE SR i

No referral I—)nr al b Th ardiography
 RXP: Cardiomégalie léegére

e Scan thorax: Pas de MPI; dilatation du tronc pulmonaire 38mm
 CVF81%, VEMS 83%, CPT 107%, DLCO 44%,; CVF/DCLO=1.84
« NT-proBNP =572 ng/I (=pg/ml); Acide urique = 423 umol/I Total isk points rom Step 1 L e e
* ECG: pas de déviation de l'axe Right atrum ares PREERRREY
* ETT: RVSP (PAPs estimée) = 35 (TR maxPG)+ 3 mmHg (TVC, RAP) vz 3 o
Pressure gradient = 4v?; TR velocity = V(TR max PG / 4) = 2.96 !
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Cas patient 4

6 mois plus tard:

Echo: sPAP 72

Coro: normale

Scinti V/Q: normale

KT cceur droit:

 PAP 80/27, mPAP 45, wedge 10

» Apréssalin: PAP 87/37, wedge 14

Débutée sous Tadalafil 40mg die, NYHA Il =_lI,
Macitentan 10mg die ajouté.

Epoprosténol g3 semaines pour Raynaud.séveére
avec ulceres digitaux.

Humbert et al. Eur Respir J 2022



C’est la fin!

sabrina.anh-tu.hoa.med@ssss.gouv.gc.ca



Questions ?





