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Résumé

Introduction Les pneumopathies infiltrantes diffuses (PID) de la
sclérodermie systémique (ScS) surviennent préférentiellement
au cours des formes diffuses de la maladie.

État des connaissances Étant volontiers asymptomatiques, les
PID de la ScS devront être dépistées systématiquement par la
réalisation d’un scanner thoracique haute résolution et d’épreu-
ves fonctionnelles respiratoires avec mesure de la capacité de
transfert du monoxyde de carbone (TLCO). Toutes formes con-
fondues, près de 75 % des patients ayant une ScS ont une PID.
Il s’agit habituellement de pneumopathies interstitielles non spé-
cifiques, ce qui contribue à expliquer que le pronostic des PID
de la ScS est meilleur que celui de la fibrose pulmonaire idiopa-
thique. Cependant, les PID constituent aujourd’hui une des deux
premières causes de décès au cours de la ScS.

Perspectives Le traitement des PID de la ScS n’est pas encore
bien codifié. Le cyclophosphamide, qui est utilisé depuis une
quinzaine d’années dans le traitement des PID de la ScS, a été
évalué récemment dans deux études prospectives randomisées
et exerce un effet bénéfique significatif mais très modéré sur la
fonction respiratoire.

Conclusion Les patients avec PID rapidement progressive
pourraient bénéficier de l’association d’un traitement par cyclo-
phosphamide intraveineux à une corticothérapie par 15 mg/j de
prednisone. Mais cela doit être spécifiquement établi.

Mots-clés : Pneumopathie infiltrante diffuse •  Sclérodermie 
systémique •  Pneumopathie interstitielle non spécifique •  
Cyclophosphamide.
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Summary

Introduction Interstitial lung diseases (ILD) in systemic sclero-
sis (SSc) are mainly encountered in patients with diffuse disease
although they may occur less frequently in patients with limited
cutaneous disease.

Background In SSc early detection of ILD should be achieved
by high resolution computed tomography and pulmonary func-
tion tests, including measurement of DLCO. In total up to 75% of
patients with SSc develop ILD but it is progressive in only a
minority of patients. Unlike idiopathic ILD, SSc associated ILD
corresponds to non-specific interstitial pneumonia rather than
usual interstitial pneumonia in the majority of cases. This
explains the better prognosis of SSc associated ILD compared
with idiopathic ILD. Nevertheless ILD represents one of the two
main causes of death in SSc.

Viewpoint The treatment of SSc associated ILD is not well
established. Anti-fibrosing treatments have failed to demon-
strate benefit and cyclophosphamide, which has been used for
about 15 years in the treatment of this condition, has recently
been evaluated in two prospective randomised studies which
showed a significant but modest effect on respiratory function.

Conclusion A subgroup of patients with rapidly progressive ILD
might benefit from pulsed intravenous cyclophosphamide com-
bined with prednisone 15 mg daily, but this remains to be con-
firmed.

Key-words: Diffuse pulmonary infiltration •  Systemic 
sclerosis •  Non-specific interstitial pneumonia •  Cyclophos-
phamide.

Interstitial lung disease in systemic sclerosis
L. Mouthon, A. Berezné, M. Brauner, M. Kambouchner, 
L. Guillevin, D. Valeyre

Introduction

La sclérodermie systémique (ScS) est une affection géné-
ralisée du tissu conjonctif, des artérioles et des microvaisseaux,
caractérisée par l’accumulation de matrice extracellulaire, une
atteinte microvasculaire oblitérante et la présence d’anomalies
de l’immunité humorale et cellulaire [1]. En fonction du
degré d’extension de l’atteinte cutanée, on distingue : les for-
mes cutanées diffuses de la maladie, caractérisées par des
lésions de sclérose remontant au-dessus des coudes et des
genoux et pouvant intéresser le tronc [2] ; les formes cutanées
limitées, au cours desquelles les lésions de sclérose intéressent
les extrémités mais ne remontent pas au-dessus des coudes ou
des genoux ; les formes limitées, au cours desquelles la peau
est épargnée [3].

La ScS touche avec prédilection le sexe féminin entre
45 et 64 ans. Sa prévalence est encore mal connue, estimée
aux États-Unis et en Australie entre 200 et 260 cas/million
d’habitants, en Asie entre 20 et 50/million d’habitants et en
Europe entre 100 à 200 cas/million d’habitants [1]. Nous
avons trouvé dans le département de la Seine Saint-Denis une
prévalence de 158/millions d’habitants [4], ce qui par extra-
polation permet d’estimer le nombre de patients sclérodermi-
ques en France à 6 000 à 9 000.

Les atteintes pulmonaires sont fréquentes au cours de la
ScS et, ensemble, l’atteinte interstitielle pulmonaire et l’hyper-
tension artérielle pulmonaire sont considérées aujourd’hui
comme les deux premières causes de décès au cours de cette
maladie [5].

La mise en évidence d’une fibrose pulmonaire à prédo-
minance basale constitue un des trois critères mineurs pour le
diagnostic de ScS, les deux autres étant une sclérodactylie
(fig. 1A) et la mise en évidence de cicatrices pulpaires (fig. 1B)
ou de pertes de substance de la pulpe des doigts, la présence
de deux de ces trois critères permettant de poser le diagnostic
de ScS [6]. Le critère majeur permettant de poser le diagnos-
tic de sclérodermie systémique est la mise en évidence de
lésions de sclérose remontant au-dessus des articulations
métacarpophalangiennes.

Les autres manifestations pulmonaires rencontrées au
cours de la ScS comprennent les pneumopathies d’aspiration,
les pleurésies, les pneumothorax spontanés, les pneumopa-
thies médicamenteuses, les pneumoconioses associées et les
néoplasies [1].

Classification des PID

Par référence aux différentes entités appartenant aux
PID idiopathiques [7], les PID observées au cours de la ScS
peuvent être individualisées sur la base de données histopa-
thologiques en : pneumopathie interstitielle commune ou
usuelle (UIP), pneumopathie interstitielle non spécifique
(PINS), dommage alvéolaire diffus (DAD), pneumopathie
organisée (PO) et pneumopathie interstitielle lymphoïde
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(PIL). D’après plusieurs séries récentes s’appuyant sur des
biopsies pulmonaires chirurgicales, la forme histologique la
plus fréquemment rencontrée chez les malades ayant une ScS
est la PINS (76 %) suivie de l’UIP (11 %). Dans certains cas
l’aspect retrouvé est celui d’un poumon détruit fibreux et ne
permet pas de classer le type d’atteinte pulmonaire.

Dans la sclérodermie systémique, les types de pneumo-
pathies infiltrantes diffuses les plus fréquents sont la pneumo-
pathie interstitielle non spécifique, puis la pneumopathie
interstitielle commune.

Physiopathologie

La physiopathologie de la ScS est encore mal comprise.
La production accrue de protéines de la matrice extracellulaire
par les fibroblastes résulte d’interactions anormales entre les
cellules endothéliales, les cellules mononuclées (lymphocytes
et monocytes) et les fibroblastes, dans un contexte d’hyper-
réactivité vasculaire et d’hypoxie tissulaire [8]. Nous n’aborde-
rons pas ici l’ensemble de la physiopathologie de la ScS et
nous nous concentrerons sur les mécanismes concourant à la
survenue d’une PID au cours de la ScS. Les lésions de fibrose
pulmonaire sont associées préférentiellement à un CMH de
classe II DR3/DR52a et/ou à la présence d’anticorps anti-
topoisomérase I (Scl-70) dans le sérum. La pathogénie résulte
de la combinaison de lésions inflammatoires, destructives et
fibrosantes. Comme pour la fibrose pulmonaire idiopathique,
les lésions pulmonaires épithéliales et endothéliales semblent
être toutes initiales dans la pathogénie de la ScS. Au cours de
la phase de réparation, il existe une sécrétion de cytokines de
type Th-2 dont le chef de file est l’IL-4, qui favorise la prolifé-
ration des fibroblastes et la synthèse de collagène. Les lym-

phocytes T semblent également jouer un rôle important dans
le développement des atteintes interstitielles pulmonaires de
la ScS. L’étude histologique de biopsies pulmonaires a permis
de mettre en évidence des follicules lymphoïdes et des plas-
mocytes. De plus, des études d’expression génique ont mon-
tré que les lymphocytes CD8+ intra-alvéolaires des patients
présentant une pneumopathie fibrosante synthétisaient de
l’IL-4 contrairement à ceux de patients atteints de ScS n’ayant
pas de pneumopathie interstitielle [9].

Une synthèse accrue d’ IL-4 ne suffit probablement pas
à elle seule à expliquer la production accrue de matrice extra-
cellulaire. En effet, dans une étude analysant comparative-
ment les taux d’ARNm codant l’IL-4, l’IL-5 et l’INF-γ à par-
tir de biopsies pulmonaires de malades ayant une fibrose
pulmonaire idiopathique (FPI) ou une fibrose pulmonaire
associée à une ScS, une augmentation de la synthèse d’IL-4 et
d’IL-5 a été observée chez les malades sclérodermiques mais
pas chez les malades ayant une FPI [10]. Dans cette étude, le
ratio IL-5/INF-γ était de 22/1 au cours des FPI et de 2/1 chez
les malades sclérodermiques, alors que les taux d’ARN codant
l’INF-γ n’étaient pas significativement différents chez les sclé-
rodermiques et chez les contrôles normaux.

L’INF-γ est l’inhibiteur le plus puissant de la synthèse de
la matrice extracellulaire par les fibroblastes. L’INF-γ exerce
un effet antifibrosant au cours de la fibrose pulmonaire
induite par la bléomycine en inhibant l’effet du TGF-β sur
l’augmentation de la synthèse du collagène [11, 12]. L’INF-γ,
qui est synthétisé par les LT CD4+, inhibe de manière dose-
dépendante la prolifération des fibroblastes de sujets sains
[11] ainsi que la synthèse de collagène. À l’inverse, il a été
récemment rapporté que le pouvoir inhibiteur de l’INF-γ sur
la synthèse du collagène par les fibroblastes de malades scléro-
dermiques est fortement diminué. Ces résultats pourraient

Fig. 1.

Sclérodactylie (A) et cicatrices pulpaires chez un patient sclérodermique (B).
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contribuer à expliquer la survenue d’une fibrose collagène
chez les malades sclérodermiques.

Enfin, on observe au cours de la ScS comme dans tout
processus fibrosant un rôle important du stress oxydatif, en
particulier une augmentation des marqueurs de peroxydation
lipidique [13], ainsi qu’une augmentation d’autres marqueurs
du dommage oxydatif comme les produits avancés d’oxyda-
tion protéique et les nitrosothiols et une baisse des défenses
anti-oxydantes appréciées par la mesure des groupements
thiols totaux [14]. De plus, les monocytes de patients scléro-
dermiques produisent ex vivo de plus grandes quantités
d’anion superoxyde que les monocytes de sujets sains [15]. Les
fibroblastes dermiques de peau lésée de malades sclérodermi-
ques produisent également spontanément plus de radicaux
libres que des fibroblastes de témoins ; cette production
dépend de l’activation de la NADPH oxydase et l’inhibition
de cette production par la N-acétyl-cystéine conduit à une
désactivation des cellules avec diminution de leur production
de collagène [16]. Nous avons récemment mis en évidence
que le sérum de patients sclérodermiques induisait la produc-
tion de différents types de radicaux libres qui activent sélecti-
vement les cellules endothéliales et les fibroblastes, entraînant
la survenue de complications vasculaires et fibrosantes.
La quantification de la production de radicaux libres de l’oxy-
gène induite par le sérum pourrait constituer un marqueur
d’activité de la maladie et permettre de sélectionner les traite-
ments appropriés.

• La physiopathologie de la ScS est encore mal connue.
• Les lésions sont inflammatoires, destructives 
et fibrosantes et on retrouve des follicules lymphoïdes 
et des plasmocytes dans les prélèvements biopsiques.
• Les lymphocytes CD8+ intra-alvéolaires de patients 
sclérodermiques synthétisent de l’IL-4 en cas 
de pneumopathie fibrosante mais pas en l’abscence de 
pneumopathie interstitielle.
• Une synthèse accrue d’IL-4 n’expliquerait pas à elle 
seule la production accrue de matrice collagène.
• L’INF-  inhibe de manière dose-dépendante la 
prolifération des fibroblastes et la synthèse de collagène 
chez le sujet sain, mais ce pouvoir inhibiteur est diminué 
au cours de la ScS.
• Rôle important du stress oxydatif au cours de la ScS.
• Quantifier la production de radicaux libres pourrait 
constituer un marqueur d’activité de la maladie.

Présentation clinique

La prévalence des pneumopathies infiltrantes diffuses au
cours de la ScS est difficile à préciser et peut varier selon les
études de 16 à 100 % des cas [6, 18, 19]. Les patients ScS
atteints de PID sont longtemps asymptomatiques et la mise
en évidence précoce de l’atteinte pulmonaire dépend des

moyens diagnostiques utilisés. Ainsi, dans la série de
Schurawitzki et coll. [20], 91 % des patients présentent une
PID sur les données d’une tomodensitométrie thoracique en
haute résolution (TDMHR) alors que 31 % seulement de ces
mêmes patients présentent des anomalies à la radiographie de
thorax. Lorsque la radiographie de thorax est utilisée pour la
détection de l’atteinte pulmonaire dans la ScS, la prévalence
de la PID est de 56 %. Elle passe à 85 %-90 % lorsque la
TDMHR est utilisée.

La PID peut survenir au cours de l’évolution des ScS
cutanées limitées mais beaucoup plus fréquemment dans
les formes cutanées diffuses. Elle apparaît alors plus précoce-
ment (dans les trois premières années) avec une atteinte sou-
vent plus sévère d’emblée. La progression de l’atteinte
interstitielle, évaluée sur la diminution de la capacité vitale
forcée (CVF), survient de façon plus marquée dans les pre-
mières années suivant le diagnostic alors même que le patient
est asymptomatique. Steen et coll. [21], dans une importante
cohorte de 953 ScS diffuses précoces, rapportent que 16 %
de patients sont porteurs d’une PID sévère, définie par une
CVF < 55 %.

Indépendamment du type d’atteinte cutanée, la présence
d’anticorps anti-Scl 70 (anti-topoisomérase 1) est également
corrélée avec un risque important de développer une PID
alors que la présence d’anticorps anti-centromère est inverse-
ment corrélée avec la survenue d’une forme sévère de PID.

Cliniquement, les PID de la ScS sont souvent asympto-
matiques. L’infiltration interstitielle se traduit par des symptô-
mes non spécifiques et souvent tardifs lorsque l’atteinte
pulmonaire est avancée. L’interrogatoire systématique devra
rechercher une toux sèche, une dyspnée d’effort, quelquefois
négligée par le patient ou masquée par une limitation articu-
laire et/ou musculaire à l’effort, une asthénie. L’examen physi-
que recherche des crépitants « velcro » des deux bases.
L’hippocratisme digital est exceptionnel. L’interprétation des
signes respiratoires devra tenir compte de la présence d’une
atteinte cutanée diffuse du tronc ou d’une atteinte musculaire
qui peuvent entraîner une hypoventilation alvéolaire. La pré-
sence d’une hypertension artérielle pulmonaire peut égale-
ment contribuer à la survenue d’une dyspnée. À un stade
tardif de PID, une cyanose et des signes d’insuffisance cardia-
que droite peuvent être retrouvés.

• La PID reste longtemps asymptomatique.
• Le scanner du thorax à haute résolution permet 
un diagnostic plus précoce que la simple radiographie 
pulmonaire.
• La PID survient surtout au cours des ScS cutanées 
diffuses, au cours desquelles elle est volontiers plus 
précoce et plus sévère.
• La présence d’anticorps anti-topoisomérase 1 est 
également un facteur de risque de PID.
• Les symptômes pulmonaires, quand ils existent, 
n’ont rien de spécifique.
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• Les atteintes cutanées diffuses du tronc ou les atteintes 
musculaires peuvent en elles-mêmes entraîner une 
hypoventilation alvéolaire.

Examens complémentaires

Le mauvais pronostic de la PID au cours de la ScS,
impose son dépistage systématique. La rareté de cette affec-
tion et l’absence de facteurs prédictifs de survenue ou d’évolu-
tivité de la fibrose pulmonaire expliquent l’absence de
recommandations consensuelles précises sur les examens de
dépistage et la fréquence à laquelle renouveler ces examens.
Cependant, il est maintenant admis que la réalisation d’une
tomodensitométrie thoracique haute résolution (TDMHR),
d’épreuves fonctionnelles respiratoires (EFR) avec mesure du
coefficient de transfert du monoxyde de carbone (DLCO),
d’un test de marche de 6 minutes avec mesure de la saturation
en oxygène par une électrode frontale du fait du syndrome de
Raynaud et l’estimation de la dyspnée à l’aide de l’indice de
Borg est indispensable lors du diagnostic d’une ScS.

Biologiquement, 90 % des patients sclérodermiques ont
des Ac antinucléaires [22]. Parmi les auto-anticorps spécifi-
ques de ScS, les Ac anti-topoisomérase 1 (anti-Scl70), retrou-
vés chez 20 à 40 % des malades, sont plus souvent mis en
évidence dans des formes diffuses de la maladie et en associa-
tion à une PID, tandis que les Ac anti-centromère sont plus
fréquemment associés aux formes cutanées limitées de la
maladie et rarement présents chez des malades ayant une PID
de ScS. La recherche d’anticorps antinucléaires doit être réali-
sée devant une pneumopathie infiltrante diffuse d’origine

indéterminée à la recherche d’une connectivite et plus parti-
culièrement d’une ScS.

La TDM-HR est un examen très sensible (90-100 %) et
spécifique pour détecter une PID associée à la ScS. Elle per-
met l’analyse non invasive et reproductible du type de lésions
pulmonaires et de leur extension. La TDMHR permet de
détecter des hyperdensités pulmonaires en verre dépoli, qui
s’associent à des opacités réticulées, avec parfois des bronchec-
tasies par traction (fig. 2A) [23]. L’aspect prépondérant
retrouvé dans les PINS est le verre dépoli avec parfois des
cavités en rayon de miel associées mais au second plan. Ces
lésions sont bilatérales et symétriques et prédominent aux
bases et dans les régions sous-pleurales. Au contraire, dans les
cas plus rares d’UIP, les destructions en rayon de miel sont
généralement la lésion dominante (fig. 2B) [23].

D’autres atteintes parenchymateuses pulmonaires que
les PID sont décrites au cours de la ScS : des épaississements
bronchiques, des dilatations des bronches, ainsi que des pneu-
mopathies d’aspiration. La présence isolée de verre dépoli doit
également faire discuter une origine cardiaque gauche.

La présence d’une PID sur le scanner n’est pas toujours le
reflet d’une atteinte interstitielle cliniquement pertinente. La
sévérité de l’atteinte fonctionnelle respiratoire peut être très
variable au cours de l’évolution de la ScS. De nombreux
patients présentent une fibrose pulmonaire limitée à la
TDMHR, qui restera le plus souvent stable au cours du suivi
en l’absence de thérapeutique spécifique. Dans la fibrose pul-
monaire idiopathique mais aussi dans la ScS, certains auteurs
ont défini des scores lésionnels globaux tenant compte à la fois
du type des lésions et de leur extension. Ces scores ont été cor-
rélés aux résultats des EFR. Au-delà d’un score de 10, 100 %

Fig. 2.

A) Sclérodermie systémique. L’hyperdensité en verre dépoli associée à de fines réticulations et à quelques bronchectasies par
traction est très évocatrice d’une PINS. B) Sclérodermie systémique. La destruction en rayon de miel à prédominance périphérique
et basale est un aspect caractéristique d’UIP.
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des patients présentent une altération de la CPT et de la
DLCO, autrement dit une fibrose pulmonaire cliniquement
pertinente. Entre 7 et 10, la spécificité est de 83 % et la sensi-
bilité de 60 %. L’apparition ou la progression de signes de
fibrose pulmonaire sur deux examens successifs est la principale
complication évolutive. Cette fibrose est identifiée lorsqu’appa-
raissent des signes mineurs de distorsion architecturale, comme
la distorsion scissurale, ou majeurs comme la destruction en
rayon de miel ou les masses de fibrose. L’intérêt pronostique
n’est pas bien documenté, mais certaines études montrent que
la TDMHR a une certaine valeur prédictive en évaluant
notamment les composantes inflammatoires et fibreuses,
aidant ainsi à prévoir la réponse au traitement.

Certains auteurs ont étudié la sensibilité de la TDMHR
pour déterminer la présence d’une alvéolite, ainsi que sa con-
cordance avec le lavage broncho-alvéolaire (LBA) chez un
même patient. La présence de verre dépoli à la TDMHR est
corrélée à la présence d’alvéolite sur les biopsies pulmonaires
alors que la présence de lésions réticulonodulaires est prédic-
tive d’une faible alvéolite et de lésions de fibroses prédomi-
nantes. Clements et coll. suggèrent que la spécificité de la
TDMHR serait accrue en tenant compte des anomalies
radiologiques des lobes concernés par le LBA pour la détec-
tion de l’alvéolite dans les formes précoces de ScS.

Comme dans le cas de la fibrose pulmonaire idiopathi-
que, des EFR avec étude de la TLCO devront également être
pratiquées systématiquement de manière à dépister une PID

débutante [17]. Il est important de mentionner que la mesure
de la saturation artérielle en oxygène sera au mieux effectuée à
l’aide d’une électrode frontale, les électrodes digitales et auri-
culaires ne permettant pas de mesurer la saturation de façon
fiable chez les patients ayant un syndrome de Raynaud sévère.

L’intérêt des EFR est avant tout diagnostique, mais elles
permettent également de déterminer le retentissement clini-
que de l’atteinte interstitielle pulmonaire en évaluant précisé-
ment sa sévérité. Elles apportent des éléments pronostiques et
permettent de préciser la réponse au traitement. L’atteinte
pulmonaire est définie par une CPT et/ou une CVF infé-
rieure à 80 % et/ou une DLCO inférieure à 75 %. Le profil
fonctionnel montre un syndrome restrictif d’intensité variable
associé à une altération de la capacité alvéolocapillaire, et une
hypoxémie d’effort. Celle-ci est souvent moins marquée que
dans la fibrose pulmonaire idiopathique. Une participation
obstructive modeste, en l’absence de tabagisme, peut être
associée chez une minorité de patients. La présence d’une
CVF précocement altérée est, pour de nombreux auteurs, le
facteur de risque le plus important d’évolutivité de la PID.

Peu de biopsies pulmonaires chirurgicales sont réalisées
au cours des PID de ScS, du fait de leur caractère invasif, et de
l’absence de conséquences pratiques d’un diagnostic histolo-
gique précis. Histologiquement, lorsque la biopsie est réalisée,
les PID de la ScS réalisent le plus souvent un aspect de PINS
(fig. 3A) [24]. Il s’agit de lésions évoluant d’un seul tenant,
peu destructives, ou dominent des infiltrats inflammatoires,

Fig. 3.

A) NSIP : examen à faible grossissement d’une biopsie pulmonaire montrant une fibrose pulmonaire diffuse de disposition
uniforme. Les cloisons alvéolaires sont toutes distendues par l’interposition d’une matrice fibro-inflammatoire de même âge. La
distension alvéolaire reste très modérée, n’atteignant pas le degré de destruction de l’UIP (HES, x20). B) UIP : examen à faible
grandissement d’une biopsie pulmonaire montrant des remaniements fibreux mutilants, responsables d’une distension en rayon de
miel (flèches), alternant avec des territoires de parenchyme sain (étoiles), (HES, x20).
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alors que les lésions de fibrose sont peu marquées. Plus rare-
ment, une UIP peut être observée, avec ses lésions hétérogè-
nes de stades évolutifs différents et la présence de foyers
fibroblastiques jeunes (fig. 3B). Quelquefois, un aspect de
PO, voire de DAD [25] peut être observé [24, 25]. Dans
l’étude de Bouros et coll., qui a inclus 80 patients ayant une
PID de ScS avec biopsie pulmonaire chirurgicale, il n’y avait
pas de corrélation entre la sévérité des lésions histologiques et
l’évolutivité de la PID [24]. Ainsi, il n’y a pas de bénéfice à
pratiquer des biopsies pulmonaires par vidéo-thoracoscopie
ou à thorax ouvert chez les patients ayant une PID de ScS,
excepté dans le cas d’une discordance entre l’évolution clini-
que et l’imagerie thoracique.

Dans la fibrose pulmonaire idiopathique, le LBA consti-
tue l’un des quatre critères majeurs pour le diagnostic en
l’absence de biopsie pulmonaire [12]. Dans les PID de la ScS,
le LBA ne témoigne d’aucune spécificité mais il montre une
alvéolite inflammatoire. Celle-ci est définie par une augmenta-
tion globale de la cellularité, avec un nombre de polynucléaires
neutrophiles > 3 % ou d’éosinophiles > 2 % du nombre de
cellules totales. Comme pour la fibrose pulmonaire idiopathi-
que, le LBA ne permet pas de déterminer le type histopatholo-
gique. Dans la ScS, Silver et coll. [26], ont été les premiers à
suggérer l’existence d’une corrélation entre la mise en évidence
d’une inflammation au LBA et une dégradation des EFR.
Ainsi, la mise en évidence d’une alvéolite est négativement cor-
rélée à la stabilité ou l’amélioration des CVF et TLCO. Cle-
ments et coll. soulignent le caractère aléatoire du LBA en
montrant une grande variabilité dans le profil d’alvéolite entre
les différents lobes pulmonaires. Pour limiter les biais d’inter-
prétation, ils proposent de réaliser le LBA dans deux lobes pul-
monaires (le lobe inférieur et le lobe moyen ou la lingula). La
découverte d’une hyperéosinophilie alvéolaire est de mauvais
pronostic car associée à une moins bonne survie. Le LBA doit
être également utilisé en cas d’aggravation rapide de la PID
pour éliminer une infection bactérienne ou parasitaire qui
constitue le principal diagnostic différentiel dans ce contexte.

Quelle est la place du LBA dans le suivi évolutif des PID
associées à la ScS ? Silver et coll. [26] ont été les premiers à
suggérer que la présence d’une alvéolite au LBA avec une aug-
mentation des neutrophiles et des éosinophiles était associée à
une perte des fonctions pulmonaires. Par la suite, White
et coll. [27], rapporteront dans une étude rétrospective por-
tant sur 103 patients sclérodermiques suivis sur une période
moyenne de 16 mois, que la présence d’une alvéolite n’est pas
nécessaire ou suffisante pour prédire ou affirmer une évoluti-
vité de la PID. En effet, dans cette étude, 25 % des patients
avaient une diminution significative de leur CVF et 40 %
avaient une diminution significative de leur DLCO en
l’absence d’alvéolite. Inversement, on retrouvait dans cette
étude une proportion d’un quart des patients avec alvéolite
avec EFR stables au cours du suivi évolutif.

Ainsi, la prise en charge diagnostique et le suivi évolutif
des PID au cours de la ScS doivent s’appuyer sur la TDMHR
et les EFR. Le LBA ne devra pas être effectué systématique-

ment mais plutôt en cas de doute diagnostique. Au cours de
l’évolution, il sera volontiers réalisé en cas de doute entre
l’évolutivité de la PID ou une complication infectieuse.

• Le scanner thoracique à haute résolution, les EFR 
avec détermination de la DLCO, un test de marche de 
6 minutes avec mesure de la SaO2 par une électrode 
frontale et l’estimation de la dyspnée à l’aide de l’indice 
de Borg sont indispensables lors du bilan initial d’une ScS.
• Dans la fibrose pulmonaire idiopathique et dans la ScS, 
on a défini des scores lésionnels globaux tenant compte 
à la fois du type des lésions et de leur extension, 
et ces scores sont corrélés aux résultats des EFR.
• Un aspect en verre dépoli au scanner à haute résolution 
est corrélé à la présence d’alvéolite sur les biopsies 
pulmonaires alors que les lésions réticulonodulaires 
indiquent plutôt la présence de fibrose.
• Les EFR ont un intérêt diagnostique, fonctionnel 
et pronostique.

Pronostic

Le pronostic des PID de la ScS est meilleur que celui de
la fibrose pulmonaire idiopathique [17]. La race noire et asia-
tique, le sexe masculin, l’atteinte cardiaque et les formes pré-
coces de ScS sont plus souvent associés à une forme sévère de
PID d’après certains auteurs mais ces données ne sont pas
confirmées dans d’autres études.

Les principaux éléments permettant de définir le pro-
nostic des PID associées à la ScS sont une PID d’emblée
sévère, sur des critères cliniques (dyspnée, râles crépitants),
fonctionnels respiratoires (DLCO et/ou CVF < 70 %) et
TDMHR (lésions étendues où prédomine le verre dépoli) ;
ou une PID rapidement progressive définie par une perte de
10 % de CVF ou 15 % de DLCO dans un délai d’un an [21].
Pour la majorité des auteurs, les données du LBA n’intervien-
nent pas dans la décision thérapeutique. Cependant, dans
l’étude de Bouros et coll., une proportion d’éosinophiles dans
le LBA supérieur à 5 % était un critère de mauvais pronostic
[24].

Le type histologique de PID n’a pas démontré de valeur
pronostique. Dans la même étude, les auteurs n’ont pas
trouvé de corrélation entre le type histologique et la survie,
contrairement à la DLCO et à un % d’éosinophiles > 5 %.

Dans la pratique, il est nécessaire de suivre la progression
de la PID par la réalisation d’EFR tous les six mois, éventuel-
lement plus rapprochées en cas d’aggravation clinique ressen-
tie par le patient en l’absence d’une autre cause comme une
HTAP ou une surinfection. Ainsi, des progressions rapides,
véritables exacerbations subaiguës, peuvent survenir au cours
de l’évolution des PID de la ScS et leur détection précoce
pourrait améliorer la prise en charge thérapeutique. La survie
des patients ayant une PID survenant au cours d’une ScS est
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variable. À 5 ans elle est de 85 % toutes formes confondues
[16]. Dans les formes diffuses de la maladie toutes causes de
décès confondues, la survie à 9 ans des malades ayant une
PID est de 38 %. Au total, 12 % des patients ayant une PID
développent une insuffisance respiratoire chronique sévère
[21].

Enfin, il semble que les malades sclérodermiques ayant
une fibrose pulmonaire soient exposés à un risque accru de
développer un cancer bronchique, plutôt de type adénocarci-
nome ou carcinome bronchiolo-alvéolaire, même si ce point
reste controversé.

• Le pronostic des PID de la ScS est meilleur que celui 
de la fibrose pulmonaire idiopathique.
• Les principaux facteurs pronostiques des PID associées 
à la ScS sont une PID d’emblée sévère ou une PID 
rapidement progressive définie par une perte 
de 10 % de CVF ou 15 % de DLCO dans un délai d’un an.
• L’intérêt du LBA reste à définir.
• Des EFR semestrielles permettent de suivre l’évolution 
de la PID.
• La survie à 9 ans en cas de PID est de 38 %, 
et 12 % des patients ayant une PID développent 
une insuffisance respiratoire chronique sévère.
• Le risque de cancer bronchique semble majoré 
en cas de ScS associée à une fibrose pulmonaire.

Traitement

Il est important de mentionner que les traitements
symptomatiques que sont l’oxygénothérapie, la réhabilitation
respiratoire et le traitement d’un reflux gastro-œsophagien
sont très importants dans la prise en charge des PID de la ScS.

Antifibrosants

Plusieurs traitements antifibrosants ont été évalués au
cours des PID de la ScS, sans qu’aucun d’entre eux n’ait fait
la preuve de son efficacité dans une étude prospective ran-
domisée contre placebo [28]. La D-Pénicillamine (DP), ou
2-amino-3-mercapto-valine, a été recommandée depuis le
début des années 1970 dans le traitement de la ScS, per-
mettant d’obtenir une amélioration de l’atteinte cutanée.
Seule une étude rétrospective a mis en évidence une amé-
lioration de la survie chez les malades ayant une fibrose
pulmonaire [29]. Cependant, l’utilisation de la DP est for-
tement limitée par ses nombreux effets secondaires (protéi-
nurie, signes digestifs, cytopénie, induction de pathologies
auto-immunes et de bronchiolites constrictives particuliè-
rement dommageables dans le contexte des PID [30] et
une étude récente randomisée en double aveugle a mis en
évidence que les doses classiquement utilisées de DP (750 à
1 000 mg/j) n’étaient pas plus efficaces et entraînaient plus

d’effets secondaires que les doses faibles (125 mg 1 jour sur
2 pendant 2 ans) [31]. Ces données remettent en cause
l’éventuelle efficacité de la DP dans le traitement de la ScS.

L’interféron gamma (IFN-γ) qui est le plus puissant
inhibiteur de la synthèse du collagène par les fibroblastes [32],
en particulier chez les malades sclérodermiques [33], a été
proposé dans le traitement de la ScS et 6 études ouvertes ont
été rapportées depuis 1989 [34-39]. Quatre d’entre elles rap-
portaient une efficacité sur le score cutané [35-39] ; une rap-
portait une amélioration du score cutané et des symptômes
œsophagiens et articulaires [34], tandis que dans une étude
aucun effet bénéfique n’était observé [38]. Dans la seule étude
prospective randomisée disponible, seule l’atteinte cutanée
était améliorée sous IFN-γ [39]. Un seul essai thérapeutique
prospectif randomisé a évalué l’interféron alpha-2b (IFN-α)
dans la ScS ; aucun bénéfice n’a été noté et une aggravation de
l’atteinte respiratoire a été observée sous IFNα [40].

Immunosuppresseurs

Les immunosuppresseurs ont été évalués à la fin des
années 1980 et aucun bénéfice n’a été observé avec le 5-FU et
le chlorambucil dans des essais prospectifs randomisés contre
placebo [41, 42]. En 1993 Silver et coll. [43] ont rapporté que
des malades ayant une PID associée à une ScS et ayant reçu un
traitement par cyclophosphamide (CYC) par voie orale avaient
des épreuves fonctionnelles respiratoires stabilisées. Depuis,
d’autres études rétrospectives ont mis en évidence un effet
bénéfique du CYC administré par voie orale dans le traitement
des PID de la ScS, entraînant une amélioration des épreuves
fonctionnelles respiratoires (EFR) et/ou des lésions sur la
TDMHR à un an [27, 44-49]. En 2000, White et coll. [27]
ont confirmé ces résultats dans une étude rétrospective portant
sur 103 patients porteurs d’une PID avec un recul moyen de
16 mois. Les patients ont été répartis en trois groupes :
39 patients avec une alvéolite au LBA et traités par CYC,
30 patients avec une alvéolite au LBA mais non traités et enfin
34 patients sans alvéolite et sans traitement. Les auteurs ont
observé une aggravation de la fonction pulmonaire et une
mortalité accrue chez les malades qui avaient une alvéolite et
n’avaient pas reçu de CYC comparativement aux malades
ayant reçu ce traitement [27]. Soixante douze pour cent des
patients traités avec alvéolite ont stabilisé ou amélioré leur
CVF après CYC. Depuis, il a également été mis en évidence
dans des études rétrospectives que le CYC administré par voie
intraveineuse (IV) améliore également les EFR des malades
sclérodermiques ayant une PID [46, 48, 50-56], éventuelle-
ment en association à la corticothérapie [43, 51, 54].

Les résultats de deux essais thérapeutiques randomisés
ont récemment été rapportés. Le « Scleroderma Lung Study »,
une étude prospective randomisée contre placebo a inclus
162 patients dont 142 ont pu être évalués à un an [57]. Un
bénéfice minime sur la capacité vitale forcée a été mis en évi-
dence dans le groupe traité par CYC (p < 0,03) [57]. En
effet, à 12 mois, la différence de CVF entre le groupe CYC et
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le groupe placebo était de 2,53 % en faveur du groupe CYC.
Il n’y avait pas de différence pour la DLCO. À deux ans, la
différence entre les deux groupes n’était plus significative.
L’essai « Fibrosing Alveolitis in Scleroderma Trial (FAST) » a
porté sur 45 patients ayant une PID de ScS qui ont été ran-
domisés entre un bras prednisolone (20 mg/j) et 6 bolus
mensuels de CYC (600 mg/m2) ou un placebo. Les patients
inclus dans le bras CYC n’ont pas amélioré significativement
leur CVF à un an comparativement aux patients ayant reçu
un placebo avec une différence en terme de CVF de -4,76 %
(p = 0,08) [58]. Ainsi, ces deux essais n’ont mis en évidence
qu’un effet bénéfique minime du CYC comparativement à
un placebo [57, 58].

Cependant, à l’exception de l’étude de Silver et coll. [43]
en 1993, dans laquelle 9/14 patients dégradaient leur EFR
dans les 3 à 24 mois précédents leur entrée dans l’étude,
aucune des études rapportées par la suite dans la littérature
n’incluait des patients sélectionnés sur la base d’une progres-
sion récente de la PID, ce qui explique probablement les diffi-
cultés à mettre en évidence un effet bénéfique cliniquement
pertinent du CYC chez les patients sclérodermiques ayant une
PID. Nous avons récemment réalisé une étude ouverte
incluant 29 patients sclérodermiques ayant une PID rapide-
ment évolutive (perte de 10 % de la CVF ou de 15 % de la
DLCO) dans les 12 mois précédant le début du traitement par
CYC. Les malades recevaient six bolus de CYC relayés par de
l’azathioprine per os prescrit à la dose de 2 à 3 mg/kg. Les
patients qui avaient une aggravation de leur CVF de 19 % en
moyenne dans l’année précédant le début du traitement
étaient stabilisés à 6 mois et à 2 ans de traitement [59].

L’intensification thérapeutique avec chimiothérapie à
forte dose et autogreffe de cellules souches périphériques
(CSP) est depuis quelques années proposée dans le traitement
des maladies auto-immunes réfractaires aux thérapeutiques
conventionnelles [60, 61]. Dans une mise à jour récente, Tyn-
dall a rapporté 55 malades sclérodermiques traités par auto-
greffe de CSP avec un recul moyen de 12 mois. La mortalité
liée à la procédure était de 17 %. Soixante-dix pour cent des
malades avaient une amélioration ≥ 25 % de leur score cutané
et une PID stabilisée [62]. Parmi les huit malades rapportés
par Furst et coll. traités par greffe de CSP [62], deux, qui
avaient reçu une irradiation pulmonaire excessive lors de l’irra-
diation corporelle totale (ICT) sont décédés de pneumopathie
interstitielle. Une amélioration du score cutané et une stabilité
de la fonction ventilatoire ont été notées chez tous les survi-
vants. La mortalité des malades traités par greffe de CSP sem-
ble s’améliorer dans les séries plus récentes.

Parmi les autres traitements qui peuvent être proposés
sans que leur efficacité soit démontrée, figurent l’azathioprine
[64] et le mycophénolate mofétil [65]. Très peu de données
sont disponibles dans la littérature concernant l’utilisation de
l’AZA dans le traitement de la ScS. Une étude portant sur
19 malades rapportée en 1979 semblait montrer que l’aza-
thioprine (2 à 2,5 mg/kg/j) pouvait, chez certains patients,
contrôler la progression de la ScS [64].

Dans une étude prospective randomisée, 30 patients
ayant une ScS ont reçu du CYC par voie orale (2 mg/kg/j
pendant un an puis 1 mg/kg/j) et 30 patients ont reçu de
l’AZA par voie orale (2,5 mg/kg/j pendant 12 mois mainte-
nus à 2 mg/kg/j) pendant 18 mois. Tous les patients rece-
vaient de plus 15 mg/j de prednisone progressivement
diminué puis interrompu dans les six mois. À la fin de l’étude,
le score cutané de Rodnan, la fréquence des accès de syn-
drome de Raynaud et la vitesse de sédimentation étaient amé-
liorés dans le groupe de patients traités par CYC, tandis que la
CVF et la DLCO ne changeaient pas dans le groupe des
patients traités par CYC mais s’aggravaient chez les malades
dans le groupe AZA [49].

Les corticoïdes sont utilisés dans la ScS pour leurs pro-
priétés anti-inflammatoires et immunosuppressives, mais ont
également un rôle antifibrosant en diminuant la synthèse de
mucopolysaccharides nécessaire à la formation du collagène
[66]. Certains auteurs ont également recommandé ce traite-
ment dans les alvéolites de la ScS [67], par analogie à ce qui
est proposé au cours de la fibrose pulmonaire idiopathique
[68-70]. Cependant, chez les patients sclérodermiques, outre
leurs effets secondaires classiques, les corticoïdes, prescrits à
une dose ≥ 15 mg/j sont incriminés dans la survenue d’une
défaillance rénale aiguë [70].

L’azathioprine pourrait cependant être proposée en relais
des bolus de CYC dans le traitement des atteintes interstitiel-
les pulmonaires [71].

Chez les patients dont la PID progresse sous CYC, une
greffe monopulmonaire peut être proposée chez les patients
n’ayant pas d’autre atteinte viscérale et n’ayant pas d’ulcères
digitaux. La survie à deux ans des malades sclérodermiques
ayant subi une greffe pulmonaire est identique à celle des
patients ayant reçu une greffe pulmonaire pour une fibrose
pulmonaire idiopathique.

• L’efficacité des interférons n’est pas établie 
pour le 5-FU du chlorambucil.
• Parmi les immunosuppresseurs, le cyclophosphamide 
semble le plus efficace.
• L’azathioprine et le mycophénolate mofétil peuvent être 
utilisés même si on dispose de très peu données 
dans le cadre des PID de ScS.
• Une greffe monopulmonaire peut être proposée 
en cas de PID sévère progressant sous CYC, 
s’il n’y a pas d’autre atteinte viscérale et pas 
d’ulcères digitaux.

Conclusion

Les PID de la ScS sont fréquentes et le plus souvent peu
évolutives. Cependant, elles peuvent progresser rapidement
dans une faible proportion de cas vers l’insuffisance respira-
toire et constituent aujourd’hui une des deux premières cau-
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ses de décès au cours de la ScS [5]. La surveillance
systématique des EFR est un élément clé pour détecter une
progression rapide de la maladie et devrait permettre la mise
en place dans les meilleurs délais d’un traitement immuno-
suppresseur.
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À  R E T E N I R

• La sclérodermie systémique (ScS) 
est une affection généralisée du tissu conjonctif, 
des artérioles et des microvaisseaux.

• Les atteintes pulmonaires sont fréquentes 
au cours de la ScS.

• On évoque le diagnostic de ScS devant 
des lésions de sclérose remontant au-dessus 
des articulations métacarpophalangiennes 
ou en cas de fibrose pulmonaire à prédominance 
basale, de sclérodactylie et de cicatrices pulpaires 
ou de pertes de substance de la pulpe des doigts.

• La prévalence des pneumopathies infiltrantes 
diffuses au cours de la ScS varie selon les études 
de 16 à 100 % des cas.

• La PID survient essentiellement au cours 
de l’évolution des ScS cutanées diffuses, 
beaucoup plus rarement au cours 
des formes cutanées limitées.

• Les principaux examens complémentaires 
sont le scanner à haute résolution et les EFR.

• Le LBA et les biopsies sont peu utiles.

• Les principaux facteurs pronostiques 
des PID associées à la ScS sont une PID 
d’emblée sévère avec une dyspnée, 
des râles crépitants, une DLCO et/ou une 
CVF < 70 % et des lésions étendues au scanner, 
ainsi qu’une PID rapidement progressive.

• Le traitement repose essentiellement 
sur les immunosuppresseurs 
et tout particulièrement le cyclophosphamide.
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