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Résumé

 

L’atteinte respiratoire du lupus érythémateux systémique (LES)
est moins connue que les atteintes cutanées, articulaires et
rénales. Cette atteinte est fréquente, mais son diagnostic peut
être difficile en raison de son éventail de présentations, tous les
éléments anatomiques thoraciques pouvant être affectés. Sa
reconnaissance est cependant essentielle, le pronostic ayant
été transformé depuis l’emploi de nouvelles thérapeutiques
immunosuppressives.
La pathogénie fait intervenir des facteurs génétiques, endocri-
niens, environnementaux, médicamenteux et/ou immunologiques
avec une réaction cytotoxique des auto-anticorps dépendant du
complément, une réaction à complexe immun circulant et une
hyperactivité des lymphocytes B.
Les manifestations respiratoires lupiques peuvent être classées
en cinq groupes qui tiennent compte de l’anatomie : les atteintes
pleurales, les atteintes pulmonaires infiltrantes (pneumopathie
interstitielle lymphoïde, bronchiolite oblitérante avec pneumopa-
thie organisée et pneumonie lupique aiguë), les atteintes des
voies aériennes (voies aériennes supérieures et bronches), les
atteintes vasculaires (hypertension artérielle pulmonaire, syndrome
d’hypoxie aiguë réversible, hémorragie alvéolaire, syndrome des
antiphospholipides), les atteintes musculaires et diaphragmati-
ques (

 

shrinking lung syndrome

 

).
Le traitement repose, selon le type d’atteinte et la gravité, sur la
corticothérapie, le recours aux immunosuppresseurs et à la
plasmaphérèse étant possible.

 

Mots-clés : Lupus érythémateux systémique • Pneumopathie 
interstitielle lymphoïde • Syndrome des antiphospholipides • 
Hémorragie alvéolaire • 

 

Shrinking lung syndrome
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Respiratory involvement in systemic lupus
erythematosus

 

D. Carmier, S. Marchand-Adam, P. Diot, E. Diot

 

Summary

 

Respiratory involvement in systemic lupus erythematosus (SLE)
is not as well known as the cutaneous, rheumatological and
renal manifestations. It occurs frequently but the diagnosis may
be difficult because of the heterogeneity of the anatomical and
clinical presentations. A precise diagnosis is crucial as new
immunosuppressive drugs have considerably improved the
prognosis. The pathology involves genetic, endocrine, environ-
mental, pharmacological and immunological factors with a
cytotoxic reaction of auto antibodies against complement, a
circulating immune complex reaction and a hyperactivity of B
lymphocytes.

Respiratory involvement in SLE can be classified in 5 groups
based on the anatomy: pleural involvement, infiltrating pneu-
monia (lymphoid interstitial pneumonia, bronchiolitis obliterans
with organizing pneumonia and acute lupus pneumonitis),
airways involvement (upper airways, bronchi), vascular invol-
vement (pulmonary hypertension, acute reversible hypoxae-
mia, alveolar haemorrhage, and antiphospholipid syndrome),
muscular and diaphragmatic involvement (shrinking lung syn-
drome). Treatment is based, depending upon the type of invol-
vement and its severity, on steroids which may be combined
with immunosuppressants and plasmapheresis.

 

Key-words: Systemic lupus erythematosus • Lymphoid 
interstitial pneumonitis • Antiphospholipid syndrome • 
Alveolar haemorrhage • Shrinking lung syndrome.
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Introduction

 

Le lupus érythémateux systémique (LES) est une affec-
tion auto-immune caractérisée par la production d’auto-anti-
corps dirigés contre des antigènes, principalement du noyau,
et la formation de complexes immuns [1]. L’atteinte respira-
toire est moins connue que les atteintes cutanées, articulaires
et rénales, bien qu’elle ait été décrite par Osler dès 1904 [2].
Cette atteinte est fréquente, mais son diagnostic peut être
difficile en raison de son éventail de présentations, tous les
éléments anatomiques thoraciques pouvant être affectés. Sa
reconnaissance est cependant essentielle, le pronostic ayant
été transformé depuis l’emploi de nouvelles thérapeutiques
immunosuppressives. La responsabilité propre du LES dans
les manifestations pulmonaires ne doit être envisagée
qu’après élimination formelle d’une pathologie infectieuse
ou iatrogène, chez ces patients qui sont le plus souvent
immunodéprimés [3].

 

Pathogénie du lupus

 

Le déclenchement et l’entretien de la maladie font
intervenir de nombreux facteurs : génétiques (déficit en
complément C1q, C2, ou C4, en récepteur du complément,
polymorphisme du complexe majeur d’histocompatibilité
(CMH) avec les HLA-A1, B8, et DR3), endocriniens (pré-
valence féminine, rôle des œstrogènes), environnementaux
(exposition aux rayons X, ultraviolets, au virus Epstein-Barr
ou aux virus à ARN), médicamenteux (bêtabloquants, iso-
niazide, D-pénicillamine) et/ou immunologiques (réaction
cytotoxique des auto-anticorps dépendant du complément,
réaction à complexe immun circulant) [1]. Les différents
modèles animaux de lupus spontané (comme la souris 

 

New
Zealand black

 

 (NZB)) ont montré que leur dénominateur
commun était une hyperactivité intrinsèque des cellules B.
Cette hyperactivité des lymphocytes B se caractérise 

 

in vitro

 

par une activité auto-anticorps et une activité anti-haptène.
La réponse au mitogène ou au stimulant des lymphocytes T
est excessive. En revanche, l’activité immunitaire primaire
des lymphocytes B est souvent défectueuse.

L’origine de l’hyperactivité des lymphocytes B est pro-
bablement mixte avec une hyperactivité intrinsèque et une
hyperactivité en réponse à des sollicitations excessives du
lymphocyte T conduite par l’antigène. Les lymphocytes B
hyperactifs internalisent des auto-antigènes puis les présen-
tent par le CMH aux lymphocytes T helper spécifiques
d’auto-antigènes nucléaires (pouvant provenir d’une perte de
régulation/éducation du thymus, encore appelée perte de la
tolérance au soi). Les lymphocytes B n’étant plus contrôlés,
ou trompés par une parenté antigénique entre auto-antigène
et antigène extrinsèque, une surproduction d’anticorps diri-
gés contre des auto-antigènes est observée. Ces auto-anti-
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corps pourraient avoir un rôle direct antigénique (comme les
anticorps contre le récepteur de la N-méthyl-d-aspartate
dans le neurolupus, les anti-Ro dans le lupus cutané ou les
antiphospholipides dans les thromboses) ou indirecte par la
formation de complexes immuns circulants et leur dépôt tis-
sulaire [1]. Certains auto-anticorps vont « interagir » avec des
antigènes différents de leur auto-antigène comme les anti-
ADN anti-actine qui se complexent aux protéines 

 

α

 

 -actinine
présentes dans les podocytes rénaux [4]. Du terrain généti-
que va dépendre la réponse de l’hôte à cette hyperactivité
lymphocytaire B : taux de production d’anticorps, capacité
d’épuration de l’excès d’anticorps par le système réticulo-
endothélial et rôle du complément dans l’élimination des
complexes immuns circulants (CIC). L’activation du complé-
ment et la sécrétion de cytokines (IL10 et IFN

 

γ

 

) aboutissent
à la réaction inflammatoire et à la libération de protéases à
l’origine de la plupart des lésions tissulaires observées.

Bien que l’étiologie du LES ne soit pas claire, les méca-
nismes des altérations des tissus et en particulier des vais-
seaux et du rein impliquent les complexes immuns.
L’élévation des anticorps anti-ADN natif précède souvent les
poussées de la maladie [5]. Les diminutions de ces mêmes
anticorps et des complexes immuns circulants sont aussi
associées au dépôt ou à la consommation des CIC et des
auto-anticorps dans le tissu rénal, signant l’activité de mala-
die rénale. Ainsi les anti-ADN natifs et les CIC ont été détec-
tés au niveau des glomérules des patients. L’élévation des
complexes immuns circulants peut être reliée à l’association
d’un défaut de la fonction du récepteur du Fc qui pourrait
prolonger la circulation des CIC et aggraver les lésions tissu-
laires [6-8].

Plusieurs évidences soutiennent l’implication des CIC
dans la pathogénie des manifestations pulmonaires du LES :

1) Les modèles expérimentaux de lésions pulmonaires
par complexes immuns miment la maladie lupique humaine.
Chez le rat, des lésions hémorragiques riches en polynucléai-
res neutrophiles (PNN) sont générées par l’administration
intrabronchique d’anticorps hétérologue et de l’antigène par
voie intraveineuse. L’antigène et l’anticorps sont détectés
dans l’alvéole et l’interstitium par immunofluorescence [9].
Une pneumopathie infiltrante chronique et parfois fibro-
sante est produite chez le lapin après administration IV
d’albumine de sérum de bœuf, et caractérisée par la présence
de dépôts dans les capillaires et dans l’interstitium des anti-
gènes, de l’immunoglobuline et d’un faible taux de complé-
ment [10]. Dans d’autres modèles de souris NZB ou de
souris NZW (

 

New Zealand white

 

), il a été noté la présence
de dépôts d’immunoglobulines (mais pas de C3) dans les
zones périvasculaires et péribronchiques, associée à une infil-
tration lymphoplasmocytaire interstitielle [11].

2) Chez l’homme, les auto-anticorps spécifiques ont été
associés à la plupart des manifestations pulmonaires du LES.
Par exemple, la pneumopathie infiltrante diffuse a été asso-
ciée avec les anti-SS-A [12, 13]. Des CIC avec anti SS-A

pourraient être sélectivement déposés dans le poumon et être
responsables de la réponse initiale. La concentration des anti-
corps antinucléaires éludés du poumon apparaît plus élevée
que dans le sérum, suggérant une compartimentation dans
ces sites, peut être en rapport avec la présence de l’autoanti-
gène [14]. L’efficacité de la plasmaphérèse chez des patients
avec pneumopathie lupique aiguë ou avec hémorragie alvéo-
laire suggère l’importance des auto-anticorps dans la physio-
pathologie de ces atteintes pulmonaires [15, 16].

3) Les dépôts de CIC dans le LES humain prouvent
l’implication de ceux-ci dans la maladie. Les immunoglobu-
lines avec ou sans complément ont été trouvées dans les
parois alvéolaires et dans les capillaires des patients avec
pneumopathie infiltrante diffuse [14, 17]. Cette hypothèse
est renforcée avec la présence d’ADN, d’IgG et de C3 par
immunofluorescence dans les tissus pulmonaires des pou-
mons lupiques aigus [18]. De même, les dépôts de CIC dans
les septums alvéolaires, aussi bien que dans la membrane
basale alvéolaire et des capillaires, des gros vaisseaux et des
bronches, ont été mis en évidence par immunofluorescence
et par microscopie électronique chez les patients LES présen-
tant une hémorragie alvéolaire [19, 20]. Enfin, les CIC ont
été retrouvés dans les épanchements pleuraux [21]. En
comparant des patients LES avec atteinte rénale et des
patients LES avec hémorragie alvéolaire, il a été montré la
même présence des dépôts de CIC au niveau de la microvas-
cularisation et l’induction d’une apoptose dans le rein et
dans le poumon [22]. Cependant, d’autres études n’ont pas
réussi à confirmer la présence de ces dépôts d’immunoglobu-
lines dans le poumon [18, 23].

 

• Le lupus érythémateux systémique est une maladie auto-
immune caractérisée par une hyperactivité des lymphocytes B.
• L’hyperactivité des lymphocytes B est à la fois intrinsèque et 
secondaire à des sollicitations excessives antigène-
dépendantes du lymphocyte T.
• On note une surproduction d’anticorps dirigés contre des 
auto-antigènes.
• L’activation du complément et la sécrétion de cytokines (IL10 
et IFN

 

γ

 

) aboutissent à la réaction inflammatoire et à la 
libération de protéases à l’origine de la plupart des lésions 
tissulaires observées.
• Les complexes immuns circulants interviennent dans la 
pathogénie des manifestations pulmonaires.

 

Classification et fréquence

 

Le LES est l’affection auto-immune où l’atteinte pul-
monaire est retrouvée le plus fréquemment. Sa prévalence est
de 20 à 90 % selon les critères retenus dans les cohortes
(allant des symptômes cliniques aux données histologiques)
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[24-26]. Plus de la moitié des patients atteints de LES
auraient au cours de l’évolution de leur maladie au moins
une fois une manifestation pulmonaire, pouvant toucher au
moins un des compartiments respiratoires (plèvre, paren-
chyme pulmonaire, voies aériennes, vaisseaux pulmonaires et
muscles respiratoires) [3, 27]. L’atteinte respiratoire peut être
révélatrice de la maladie. Sa survenue altère le pronostic. Elle
est associée à une augmentation d’un facteur deux du ris-
que de mortalité à 10 ans dans une étude de cohorte de
600 patients [28-30]. La gravité des manifestations thoraci-
ques est variable, allant de l’atteinte pleurale asymptomati-
que à la détresse respiratoire aiguë. Une aggravation rapide
et défavorable de l’atteinte respiratoire est toujours possible
et reflète souvent l’activité de la maladie lupique.

Les manifestations thoraciques proprement lupiques
peuvent être aiguës ou chroniques, habituellement clas-
sées en cinq groupes qui tiennent compte de l’anatomie

 

(tableau I)

 

 :
• les atteintes pleurales ;
• les atteintes pulmonaires infiltrantes ;
• les atteintes des voies aériennes ;
• les atteintes vasculaires ;
• les atteintes musculaires et diaphragmatiques.

 

• La prévalence des atteintes pulmonaires est de 20 à 90 % au 
cours du LES
• L’atteinte pulmonaire majore la mortalité.
• Les atteintes respiratoires sont de gravité variable et peuvent 
être aiguës ou chroniques.

• On distingue cinq groupes d’atteintes : pleurales, 
pulmonaires, des voies aériennes, des vaisseaux et des 
muscles.
• Le diagnostic, souvent difficile, repose sur l’analyse de 
l’imagerie, de l’exploration fonctionnelle respiratoire, du 
lavage alvéolaire et plus rarement de l’anatomie pathologique.

 

Les atteintes pleurales

 

La plèvre est plus souvent atteinte dans le LES que dans
les autres collagénoses.

L’atteinte pleurale est la manifestation thoracique la
plus fréquente au cours du LES, touchant 45 à 60 % des
patients au cours de l’évolution de leur maladie [31] et
jusqu’à 93 % dans une série autopsique [32]. Elle constitue
un des critères diagnostiques selon la classification de l’

 

Ame-
rican College of Rheumatology 

 

[30] 

 

(tableau II).

 

Elle est plus fréquente chez les hommes que chez les
femmes et dans la population noire [27].

L’atteinte pleurale lupique peut être asymptomatique
mais elle se présente le plus souvent par des douleurs thora-
ciques, une toux sèche, de la fièvre et une dyspnée survenant
dans le cadre d’une poussée évolutive du lupus pouvant par-
fois être révélatrice de la maladie.

L’épanchement peut être uni- ou bilatéral, sans prédi-
lection pour un côté, le plus souvent peu ou moyennement
abondant, pouvant être récidivant. Parfois il s’agit d’une
pleurite « sèche » diagnostiquée sur une douleur pleurale
typique sans épanchement. Une atteinte péricardique est fré-
quemment associée et doit être recherchée.

Tableau I.

Manifestations pleuropulmonaires au cours du lupus.

Aiguë

Pneumopathie lupique aiguë
Pneumopathie organisée
Hémorragie alvéolaire diffuse
Infection pulmonaire
Pleurite avec ou sans épanchement
Hypoxémie aiguë réversible
Thrombose pulmonaire

Chronique

Pneumopathie interstitielle non spécifique
Pneumopathie interstitielle commune
Pneumopathie organisée
Pneumopathie interstitielle lymphoïde.
Dysfonction des voies aériennes supérieures (épiglottite, 
laryngite, arthrite crico-aryténoïde)
Bronchectasies
Bronchiolite oblitérante
Dysfonction diaphragmatique et « Shrinking lung syndrome »
Atélectasie
HTAP
Maladie thrombo-embolique pulmonaire
Adénopathies médiastinales

HTAP : Hypertension Artérielle Pulmonaire.

Tableau II.

Critères diagnostiques de maladie lupique proposés par l’Ameri-
can College of Rheumatology 1982, modifiés en 1997 : 4 des 11 cri-
tères sont nécessaires au diagnostic [34-36].

1 Éruption malaire en ailes de papillon
2 Éruption de lupus discoïde
3 Photosensibilité
4 Ulcérations orales ou nasopharyngées
5 Polyarthrite non érosive
6 Pleurésie ou péricardite
7 Atteinte rénale : – protéinurie > 0,5 g/24 heures ou – cylindres 
urinaires
8 Atteinte neurologique : – convulsions ou - psychose
9 Anomalies hématologiques : – anémie hémolytique ou – 
leucopénie < 4 000/mm3 ou – lymphopénie < 4 500/mm3 ou – 
thrombopénie < 100 000/mm3

10 Désordre immunologique : – présence de cellules LE ou – 
anticorps anti-ADN natif ou – anticorps anti-Sm – fausse 
sérologie syphilitique
11 Anticorps antinucléaires à taux anormal (en l’absence de 
médicaments inducteurs) : – titre anormal d’anticorps 
antinucléaires en immunofluorescence, ou – technique 
équivalente à n’importe quel moment de l’évolution, en 
l’absence de médicaments inducteurs de lupus.
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L’élimination d’autres étiologies d’épanchement pleural
chez un patient lupique doit être une démarche prioritaire
(infection, embolie pulmonaire, médicament, néphropathie
lupique, insuffisance cardiaque) avant d’évoquer une atteinte
propre de la maladie.

Le liquide pleural est typiquement un exsudat citrin ou
sérohématique stérile de formule cytologique variable avec
une prédominance de polynucléaires neutrophiles ou de
lymphocytes. L’exploration immunologique du liquide pleu-
ral a ses limites. Un taux élevé d’anticorps antinucléaires
(> 1/160) dans le liquide pleural est très en faveur d’une
atteinte pleurale liée à la maladie mais uniquement dans le
cadre d’un lupus connu, un taux bas doit, quant à lui, faire
rechercher une autre étiologie à l’épanchement. En dehors de
tout contexte lupique, un taux d’anticorps élevé est plus
d’une fois sur deux le témoin d’une pleurésie paranéoplasi-
que [33]. Les données concernant la recherche de cellules LE
et le dosage du complément sont très discutées [33, 34].
L’histologie pleurale est aspécifique, retrouvant une infiltra-
tion lymphoplasmocytaire. Des éléments de vascularite et
des dépôts de CIC sont rares. L’examen anatomopathologi-
que de la plèvre est cependant indispensable afin d’éliminer
les autres étiologies, en particulier la tuberculose ou la carci-
nose pleurale [35].

Le traitement de l’atteinte pleurale dépend de la sévérité
des symptômes thoraciques et de l’évolutivité de la maladie
lupique. Aucun traitement n’est proposé en cas d’atteinte
pleurale asymptomatique. Si l’atteinte pleurale est sympto-
matique mais isolée, sans argument pour une poussée systé-
mique du lupus, un traitement par anti-inflammatoire non
stéroïdien pourra être proposé. Dans les formes récidivantes,
la corticothérapie est de mise, souvent au long cours.
L’hydroxychloroquine permet parfois une épargne cortisoni-
que [31]. Lorsque la pleurésie s’intègre dans le cadre d’une
poussée systémique du lupus, le traitement fera appel à la
corticothérapie parfois associée aux autres immunosuppres-
seurs. Exceptionnellement, l’abondance et la récidive ont
nécessité un traitement chirurgical avec symphyse pleurale
[36].

 

• L’atteinte pleurale se manifeste le plus souvent par des 
douleurs thoraciques, une toux sèche, de la fièvre, une 
dyspnée et un épanchement pleural (mais il existe des 
pleurites « sèches »).

• L’histologie pleurale retrouve une infiltration 
lymphoplasmocytaire et rarement une vascularite et des 
dépôts de CIC, mais elle permet surtout d’éliminer d’autres 
causes, en particulier la tuberculose ou la carcinose pleurale.

• Le traitement, indiqué uniquement dans les formes 
symptomatiques, repose sur les AINS en cas d’atteinte isolée 
ou sur les corticoïdes dans les formes récidivantes.

 

Les atteintes pulmonaires infiltrantes

 

Le diagnostic de l’atteinte pulmonaire infiltrante spéci-
fique du LES est difficile. D’une part, la maladie peut tou-
cher différents niveaux et tissus de l’appareil respiratoire,
rendant parfois difficile l’interprétation de l’imagerie et des
explorations fonctionnelles respiratoires. D’autre part, il faut
avoir à l’esprit la toxicité pulmonaire potentielle de certains
traitements, ainsi que d’éventuelles complications infectieu-
ses dans un contexte d’immunodépression sous-jacente.

L’atteinte est rarement sévère cliniquement, contraire-
ment à ce qui est observé dans la sclérodermie et dans la
poly-dermatomyosite [31]. La survenue d’une dyspnée
conduit le plus souvent à évoquer le diagnostic. Trois formes
anatomo-radiocliniques liées au LES lui-même ont été décri-
tes : 1) les pneumonies interstitielles chroniques, dont la
pneumopathie interstitielle lymphoïde (LIP), 2) la bronchio-
lite oblitérante avec pneumopathie organisée et 3) la pneu-
monie lupique aiguë.

 

Les pneumonies interstitielles chroniques

 

Les pneumonies interstitielles chroniques cliniquement
symptomatiques sont observées chez 3 à 13 % des patients
atteints de LES mais sont rarement sévères [31]. Si l’on
retient des critères purement radiologiques, la fréquence est
plus élevée, entre 6 et 24 % sur la radiographie de thorax et
pouvant atteindre 70 % dans les études tomodensitométri-
ques [37].

Une étude a porté sur l’évaluation séquentielle de la
fonction respiratoire sur une durée de 2 à 7 ans chez
25 patients atteints de LES âgés de 15 à 68 ans (35 ± 15 ans,
moyenne ± SD) dont 8 fumeurs, asymptomatiques clinique-
ment au plan respiratoire lors de l’évaluation initiale [38]. La
première évaluation mettait en évidence une restriction
(capacité pulmonaire totale 76 % ± 3 %) et une altération du
transfert du monoxyde de carbone (DLCO 72 % ± 4 %)
toutes deux modérées. Le suivi ne mettait en évidence
aucune détérioration significative de ces paramètres au cours
du temps. Une série autopsique portant sur 18 patients
atteints de LES (17 femmes et 1 homme âgés au moment du
décès de 18 à 64 ans) a été rapportée [39]. La cause supposée
du décès n’était pas indiquée, ce qui doit rendre prudente
l’interprétation des données. Une pneumonie non infec-
tieuse dite interstitielle était retrouvée dans deux cas, quali-
fiée de modérée dans l’un et de sévère dans l’autre. Une
fibrose pulmonaire était retrouvée dans 6 cas, mais qualifiée
selon des critères anatomopathologiques de légère (4 cas) ou
modérée (2 cas). Dans cette étude ancienne, la classification
ATS/ERS des pneumopathies infiltrantes diffuse n’était pas
utilisée [40].

La sévérité de l’atteinte pulmonaire infiltrante n’est pas
corrélée avec les marqueurs sérologiques de la maladie lupique.
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Toutefois, un lien a été rapporté entre les pneumonies inters-
titielles chroniques et l’existence d’anticorps anti-RO (SS-A)
[41]. Ce lien pourrait suggérer le rôle possible d’un syn-
drome de Gougerot-Sjögren secondaire au LES dans la sur-
venue dans l’atteinte pulmonaire et notamment dans la
pneumopathie interstitielle lymphoïde (LIP).

La LIP s’observe dans différents cadres pathologiques
immunitaires avec une fréquence particulièrement élevée
dans le syndrome de Gougerot-Sjögren et le LES [42]. Elle
correspond à une infiltration lymphocytaire polyclonale de
l’interstitium associée à une hyperplasie pneumocytaire et
une alvéolite macrophagique et lymphocytaire modérée. La
présentation clinique et fonctionnelle respiratoire est celle
d’une pneumopathie infiltrante diffuse (crépitants, syndrome
restrictif) avec toutefois une fréquence faible d’hippocratisme
digital. Au plan de l’imagerie, les opacités prépondérantes sont
des images de verre dépoli diffuses qui peuvent s’associer à
des micronodules centrolobulaires flous et des kystes à paroi
fine [41]. Les signes radiologiques de fibrose pulmonaire
sont rares.

En dehors du cas particulier de la LIP, l’atteinte histo-
logique habituellement observée dans les pneumonies inters-
titielles chroniques du lupus est celui de la pneumopathie
interstitielle non spécifique (PINS) avec, à des degrés divers,
un infiltrat de cellules inflammatoires, une hyperplasie lym-
phoïde péribronchique, une authentique fibrose interstitielle
homogène sans alternance de zones saines et pathologiques
et une hyperplasie des pneumocytes de type II [43]. Il n’y a
pas ou peu de foyer fibroblastique et de remodelage architec-
tural en rayon de miel caractérisant la pneumopathie inters-
titielle commune, et le pronostic est meilleur.

 

La pneumopathie organisée

 

La pneumopathie organisée (PO) anciennement appe-
lée bronchiolite oblitérante avec pneumopathie organisée
(BOOP) peut faire suite à des agressions pulmonaires d’ori-
gines diverses : infections, médicaments, irradiation, inhala-
tion de toxiques, reflux gastro-œsophagien, maladies de
système [44]. Une PO a été rapportée chez une dizaine de
patients atteints de LES, sans aucune particularité radioclini-
que par rapport aux autres étiologies [45, 46]. La PO n’est
donc pas spécifique du LES et sa survenue pourrait être
considérée comme une coïncidence. Toutefois, la PO peut,
comme dans la polyarthrite rhumatoïde, être inaugurale et
aboutir au diagnostic de LES [46]. La PO peut survenir alors
que le LES ne présente aucun signe d’activité [45]. Comme
au cours des autres étiologies de la PO, la corticothérapie est
efficace et le pronostic est bon.

 

La pneumonie aiguë lupique

 

La pneumonie aiguë lupique a été très largement
décrite, mais sa fréquence ne dépasse pas en réalité 4 % des

cohortes [35, 43] Le diagnostic a probablement été souvent
porté par excès. En effet, dans une large et ancienne série
autopsique portant sur 120 cas, tous les décès attribués à une
pneumonie aiguë lupique ont pu être rapportés 

 

a posteriori

 

 à
une cause associée, telle une infection ou une pneumonie
d’inhalation [25]. Dans les études comportant une histolo-
gie, il est parfois fait état de lésions alvéolaires, avec œdème
interstitiel et formation de membrane hyaline [47]. Ces
lésions correspondaient plus à une hémorragie alvéolaire par
capillarite [20].

Le diagnostic est difficile, le tableau étant aspécifique,
tant cliniquement (toux, dyspnée, douleurs thoraciques, fiè-
vre et hypoxie) que radiologiquement (infiltrats alvéolaires
uni- ou bilatéraux, focaux ou diffus non spécifiques) [43].
Deux éléments contribuent au diagnostic : d’une part la sur-
venue de la pneumonie est quasi constamment contempo-
raine d’une poussée évolutive de la maladie avec atteinte
d’autres organes (rein et séreuses), d’autre part la pneumonie
survient dans la majorité des cas chez des patients ayant des
anticorps anti-SSA (82 %), ces derniers étant suspectés de
jouer un rôle dans la physiopathologie [48].

La préoccupation majeure est l’élimination formelle
d’un processus infectieux. Un lavage broncho-alvéolaire doit
être réalisé si l’état respiratoire le permet. L’histologie pulmo-
naire par biopsie chirurgicale apporte peu ; les lésions sont
en général aspécifiques et le geste est par ailleurs dangereux
sur ce terrain.

Le traitement n’est pas codifié. La corticothérapie est effi-
cace dans la plupart des cas, débutée souvent dans un premier
temps en bolus de 15 mg/kg sur 1 à 3 jours et relayée par voie
orale à 1 mg/kg/j. En cas de résistance, il peut être fait appel
aux immunosuppresseurs voire aux échanges plasmatiques [3,
49]. Les immunoglobulines doivent être données prudem-
ment, une atteinte rénale étant souvent associée. Dans tous les
cas, une antibiothérapie empirique sera instaurée.

 

Les atteintes des voies aériennes

 

Les voies aériennes supérieures et inférieures peuvent
être affectées avec des tableaux cliniques variables.

 

Les voies aériennes supérieures

 

La prévalence, probablement rare, est difficile à estimer
précisément en raison du caractère fréquemment asympto-
matique. Elle est retrouvée chez 0,3 à 30 % des malades
selon les séries [49-51]. Cliniquement, les symptômes sont
non spécifiques (toux sèche, gêne laryngée, dyspnée, cor-
nage) mais souvent accompagnés des autres manifestations
générales du lupus. On retrouve des épiglottites aiguës, des
laryngites, des œdèmes des cordes vocales, des trachéites
nécrosantes et des sténoses précoces post-intubation [52,
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53]. Des arthrites crico-aryténoïdes ont été décrites et répon-
dent favorablement à un traitement par corticoïdes [54, 55].

 

Maladies bronchiques

 

Une sténose trachéale ou des bronches souches est rare
[38, 56, 57].

Une diminution du VEMS/CV a été rapportée avec
une fréquence de 10 % dans une étude ne tenant pas compte
du tabagisme [58]. La prévalence de ces troubles ventilatoires
obstructifs n’était en effet que de 6 % 

 

versus

 

 0 % dans le
groupe témoin, dans l’étude d’Andonopoulos excluant les
fumeurs [57]. Une atteinte initiale des petites voies aériennes
(définie par un DEM 25-75 inférieur à 60 % des valeurs
prédites) est fréquente (24 %), sans différence des patients
lupiques avec le groupe témoin (patients indemnes de toute
pathologie respiratoire et appariés pour le tabac) [57].
Cependant, un suivi fonctionnel sur 2 à 7 ans des patients a
permis de mettre en évidence un déclin progressif des para-
mètres reflétant l’atteinte des petites voies aériennes avec le
temps, indépendamment du tabagisme [38, 59].

Dans un des rares cas où une étude histologique est dis-
ponible, des foyers de bronchiolite avec obstruction de la
lumière des bronchioles étaient identifiés associés à des
dépôts d’immunoglobulines (IgG et IgM) et de fibrinogène
dans les parois alvéolaires [60]. La corticothérapie systémique
et le cyclophosphamide [61-63] ont permis une amélioration
de certains cas de bronchiolite oblitérante. Le pronostic à
long terme n’est pas connu.

Dans les études reposant sur l’analyse de la tomoden-
sitométrie thoracique en coupes fines et à haute résolution
(HRCT) des patients lupiques, une fréquence de bron-
chectasies plus élevée (13 à 21 %) que celle suspectée par
la clinique est rapportée [37, 64, 65]. L’origine de ces
bronchectasies pourrait être une atteinte spécifique du
lupus, des séquelles d’infection bronchopulmonaire ou la
conséquence de l’immunosuppression induite par les thé-
rapeutiques.

 

Les atteintes vasculaires

 

L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) et 
l’atteinte vasculaire pulmonaire

 

L’atteinte vasculaire pulmonaire a longtemps été consi-
dérée comme rare, conséquence d’accidents thromboemboli-
ques. Il s’agit en fait d’une entité propre, de mécanisme
souvent plurifactoriel [31], d’évolution spontanée vers une
hypertension artérielle pulmonaire, ce qui en fait la gravité.

Depuis l’amélioration du dépistage systématique de
l’HTAP par échographie cardiaque et la mise en place de

registres, on sait que le LES représente la seconde cause des
HTAP des connectivites, après la sclérodermie systémique
[66, 67]. Cette HTAP est aussi fréquemment primaire que
secondaire. Concernant l’HTAP secondaire, celle-ci est
d’origine cardiaque dans 50 % des cas, soit post-capillaire
(myocardiopathie, valvulopathie, hypertension artérielle sys-
témique), postembolique dans 13 % des cas, liée à l’hypoxie
dans le cadre d’une maladie pulmonaire fibrosante dans 8 %
des cas, les trois mécanismes étant intriqués dans 29 % des
cas [68, 69].

Sa prévalence est de 2,8 et 14 % selon les séries, passant
à 43 % lors du suivi à 5 ans [66-69]. La découverte du lupus
précède généralement le diagnostic d’HTAP, avec un délai
moyen de 8,8 mois pour les HTAP primaires contre 43 mois
pour les secondaires. Rarement révélatrice du lupus [66], sa
survenue peut-être favorisée par une prise médicamenteuse,
particulièrement les œstroprogestatifs, ou la grossesse. Son
évolution est lentement progressive. Les facteurs associés
retrouvés sont un phénomène de Raynaud (présent chez
39 % des patients avec HTAP, 

 

versus

 

 16 % sans HTAP), la
présence d’un facteur rhumatoïde, d’anticorps anti-ribonu-
cléoprotéine, d’un taux élevé d’endothéline 1 plasmatique
[70, 71], et pour certains, l’activité de la maladie.

Si la présentation clinique n’est pas différente de celle
de l’HTAP idiopathique, le pronostic est cependant moins
bon (45 % de survie à 5 ans contre 68 %), surtout si elle
s’accompagne d’un phénomène de Raynaud, le décès étant
souvent la conséquence d’une défaillance cardiaque aiguë
[72]. Au plan physiopathologique, différents mécanismes
sont incriminés.

 

Facteurs auto-immuns et inflammatoires

 

L’efficacité des traitements corticoïdes et immunosup-
presseurs plaide en faveur de ce mécanisme.

• Les anticorps anticardiolipines ont un rôle pathogène
propre ; leur prévalence est élevée en cas d’HTAP allant
jusqu’à 70 % des cas selon les séries. Le mécanisme throm-
boembolique n’est cependant retenu que chez une minorité
de patients. Les anticardiolipines induiraient une capillarite
pulmonaire par microthrombus, une authentique maladie
veino-occlusive étant rarement décrite. Ces mêmes anticorps
auraient aussi une action cellulaire directe sur les lymphocy-
tes T régulateurs, dont on connaît le rôle protecteur sur le
remodelage vasculaire, en diminuant leur activité [27, 73].

• Des anticorps anticellules endothéliales, par analogie
à l’HTAP idiopathique, induiraient une activation des cellu-
les endothéliales avec relargage d’interleukine (IL6) [74].

• Les cellules inflammatoires mononucléées pourraient
jouer un rôle dans la prolifération endothéliale par le biais de
cytokines. Associées ou non à des dépôts de complexes
immuns circulants, elles sont retrouvées au niveau des lésions
plexiformes [73].



 

D. Carmier et coll.

 

1296

 

Rev Mal Respir 2008 ; 25 : 1289-303

 

Facteurs vasospastiques

 

Si le vasospasme secondaire à l’hypoxie dans le cadre
d’une pathologie fibrosante pulmonaire est un mécanisme
évident, l’hypothèse d’un vasospasme artériel pulmonaire
primitif est soulevée. Elle s’appuie sur la constatation d’une
fréquence plus importante de phénomène de Raynaud chez
les patients lupiques ayant une HTAP (60 % contre 20 à
30 % chez ceux n’en n’ayant pas) [76].

 

Facteurs génétiques

 

Des facteurs génétiques prédisposant ont été évoqués en
raison de la survenue d’une HTAP chez des jumeaux lupi-
ques [27].

Le traitement conventionnel ne diffère pas de celui de
l’HTAP idiopathique. L’anticoagulation est systématique
associé à l’oxygénothérapie en cas d’hypoxémie (< 60
mmHg) et aux diurétiques [77]. Le recours à des mesures
thérapeutiques plus spécifiques est habituel. Bien qu’il
n’existe pas actuellement d’études contrôlées, une améliora-
tion clinique et hémodynamique est rapportée dans de peti-
tes séries avec un traitement immunosuppresseur par
corticoïdes et cyclophosphamide, souvent utilisés en associa-
tion [68, 78, 79]. C’est pourquoi ces molécules sont habi-
tuellement prescrites en première intention. L’emploi des
molécules vasodilatatrices utilisées dans l’HTAP idiopathi-
que (bosentan, sildénafil, prostacycline et analogues) est
habituel, avec un bénéfice clinique et hémodynamique rap-
porté dans de petites séries [80-82]. Les associations théra-
peutiques sont en cours d’évaluation. Seul l’époprosténol
doit être employé avec une particulière prudence, en raison
du risque thrombopénique spécifique dans cette étiologie
[68, 83].

 

Le syndrome d’hypoxémie aiguë réversible 
(ARH)

 

En 1991, Abramson rapportait un tableau respiratoire
stéréotypé chez des patients lupiques ayant une poussée de
leur maladie [84]. Depuis, plusieurs auteurs ont rapporté des
observations similaires, conduisant à estimer la fréquence de
ce syndrome à 25 % des cas de LES [3, 27, 31]. Le tableau
associe dyspnée aiguë, douleur thoracique, éventuelle
atteinte pleurale. L’imagerie pulmonaire est normale alors
qu’il existe des anomalies souvent sévères de la fonction res-
piratoire associant hypoxémie franche, altération de la capa-
cité vitale et de la diffusion du monoxyde de carbone. La
symptomatologie est remarquablement réversible sous corti-
coïdes [3]. Martinez-Toboada met cependant en doute la
réalité de ce syndrome et considère plus ce tableau comme
un « index d’activité de la maladie » [85]. En effet, il accom-
pagne toujours une poussée évolutive de la maladie, tant cli-
nique que sérologique et répond à de faibles doses de
corticoïdes, insuffisantes par ailleurs sur la poussée lupique.

La physiopathologie n’est pas claire. Par analogie à ce
qui est décrit au cours du syndrome de détresse respiratoire
aiguë, le mécanisme ferait appel prioritairement à une agré-
gation et activation des neutrophiles médiées par l’activation
du complément [84]. Le rôle des molécules d’adhésion intra-
vasculaires (VCAM-1) et intracellulaires (ICAM-1), retrou-
vées à un taux élevé, a aussi été évoqué [86]. Ces deux
mécanismes, possiblement associés, aboutiraient à une vascu-
lopathie pulmonaire par activation endothéliale et occlusion
de la lumière par agrégat leucocytaire, responsable de
l’hypoxémie sévère [31].

La corticothérapie

 

 

 

à faibles doses associée à de fortes
doses d’aspirine est parfois efficace [87]. Cependant, le
recours à de plus fortes doses de corticoïdes est en général
nécessaire pour juguler la poussée de la maladie. 

 

L’hémorragie alvéolaire (HA)

 

L’hémorragie alvéolaire est une complication peu fré-
quente mais potentiellement grave du LES. Sa fréquence est
estimée entre 2 et 5,4 % des patients, retrouvée jusqu’à 66 %
des séries autopsiques, avec une mortalité de 50 à 95 %.
Cependant, une reconnaissance rapide de cette complication
permet une amélioration considérable de la survie avec
moins de 25 % de décès [88]. En effet, l’évolution spontanée
peut être rapidement défavorable, le décès intervenant dans
les 48 premières heures suivant les premiers symptômes.
Comme pour la pneumonie aiguë lupique, l’hémorragie
alvéolaire survient le plus souvent chez des patients dont le
diagnostic de lupus est établi. Une atteinte rénale évolutive
est associée dans 60 % à 93 % des cas, et l’HA pourrait
même être précipitée par les fortes doses de corticoïdes admi-
nistrées pour l’atteinte rénale [89]. L’HA est cependant révé-
latrice de la maladie dans 20 % des cas [90] ce qui rend alors
le diagnostic plus difficile. Le diagnostic doit être évoqué
devant l’apparition d’une dyspnée brutale associée à une
toux, à de la fièvre et à des infiltrats pulmonaires radiologi-
ques, précisés par l’examen tomodensitométrique retrouvant
un aspect en « verre dépoli » 

 

(fig. 1).

 

 L’association à une
chute de l’hémoglobine est habituelle. Ce tableau doit cepen-
dant faire éliminer d’autres étiologies en particulier une
infection pulmonaire, une embolie pulmonaire, une insuffi-
sance cardiaque gauche et une coagulopathie, qui peuvent
être aussi associées à l’hémorragie alvéolaire. Un transfert du
monoxyde de carbone mesuré à plus de 130 % de la normale
contribue au diagnostic. Son intérêt est cependant limité, ces
modifications n’étant notées que précocement et dans seule-
ment une fois sur trois [3]. La fibroscopie bronchique avec
lavage broncho-alvéolaire est l’examen clef permettant
d’affirmer le diagnostic et surtout d’éliminer une cause infec-
tieuse [43]. Le recours à la biopsie chirurgicale, procédure à
haut risque dans ce contexte, ne doit être qu’exceptionnel.

Les données histologiques ont des caractéristiques commu-
nes avec la pneumonie aiguë lupique, associant une infiltration



 

Atteinte respiratoire au cours du lupus érythémateux systémique

 

© 2008 SPLF. Édité par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés

 

1297

 

interstitielle par des cellules mononucléées et des polynu-
cléaires, la présence de membranes hyalines, de nécrose
alvéolaire, d’œdème, de thrombus microvasculaires et de
prolifération de l’intima avec dépôts de macrophages phago-
cytant l’hémosidérine, de prolifération de l’intima [20].
Cependant une inflammation des petits vaisseaux pulmonai-
res, artériolaires et capillaires a été mise en évidence. Dans la
série de Zamora, 80 % des patients avaient une capillarite
pulmonaire [90]. Myes et coll. [20] ont décrit un tableau
associant vascularite et microangéite des petits vaisseaux pul-
monaires et des petites artères musculaires pulmonaires.
L’association de capillarite et de microangéite serait plus spé-
cifique du LES.

Les études en immunofluorescence ont mis en évi-
dence, une fois sur deux, des dépôts d’IgG et de C3 dans les
cellules alvéolaires, les capillaires et l’interstitium, associés à
la présence de complexes immuns [20, 43].

La physiopathologie de l’HA reste peu claire. Le méca-
nisme n’est probablement pas univoque. La pneumonie
aiguë lupique et l’HA, en raison de certaines similitudes his-
tologiques, pourraient être deux expressions d’un même pro-
cessus inflammatoire caractérisé par une atteinte de l’unité
alvéolocapillaire. La mise en évidence d’une atteinte inflam-
matoire pulmonaire capillaire et artériolaire au cours de l’HA
suggère cependant la possibilité de mécanismes distincts. Des
agents infectieux pourraient avoir une action directe sur
l’endothélium vasculaire. Dans leur série, Zamora et coll. ont
retrouvé de manière notable des infections pulmonaires asso-

ciées à l’HA (Herpes simplex virus -1, cytomégalovirus,

 

Legionella pneumophila

 

 et 

 

Staphylococcus aureus

 

) [90]. Enfin,
le rôle des anticorps anticardiolipines, retrouvés à un taux
élevé par certains auteurs, ne semble finalement pas devoir
être retenu [88, 90].

Au plan thérapeutique, il n’existe pas d’études randomi-
sées sur lesquelles appuyer des recommandations. La prise en
charge tient compte de l’expérience tirée de petites cohortes
[90, 91]. Les corticoïdes sont habituellement prescrits en
première intention. Dans les formes graves, la corticothéra-
pie est initiée à fortes doses par bolus, volontiers associée à
un traitement immunosuppresseur par cyclophosphamide.
Bien que les résultats du cyclophosphamide soient discor-
dants en termes d’effets sur la survie sur de petites séries [90,
91], celui-ci reste le traitement de choix, en raison de son
efficacité sur les autres atteintes d’organes. La plasmaphérèse,
dont l’efficacité a été rapportée de façon anecdotique, doit
être réservée aux formes résistantes aux corticoïdes et aux
immunosuppresseurs [92]. Enfin, une antibiothérapie empi-
rique est recommandée, même en l’absence d’infection res-
piratoire patente.

 

La thrombose – le syndrome 
des antiphospholipides (SAPL)

 

Le syndrome des antiphospholipides (SAPL) est défini
par l’association de thromboses vasculaires (artérielles ou vei-
neuses) et/ou de complications obstétricales (pertes fœtales
précoces ou tardives), à la présence d’un anticoagulant circu-
lant de type lupique et/ou d’anticorps anticardiolipines et/ou
anti-ß2GP1 confirmée à 12 semaines d’intervalle [93]. Sa
prévalence dans le lupus est de 30 %, augmentant avec le
recul évolutif de la pathologie.

Les manifestations pulmonaires du SAPL, constituent
le « syndrome pulmonaire des antiphospholipides ». Elles
sont très largement dominées par des accidents thrombo-
emboliques affectant les artères pulmonaires et leurs bran-
ches. Wahl, par sa méta-analyse qui porte sur 2 249 patients,
souligne ce risque thrombo-embolique, multiplié par 6 chez
les patients lupiques avec anticardiolipines, comparés aux
lupus sans anticardiolipines [94]. Les résultats contradictoi-
res rapportés dans des études portant sur de grandes cohortes
(Cervera : 1 000 patients, Abu-Shakra : 390 patients) ont
fait suspecter un rôle pathogène différent selon le type d’anti-
cardiolipines [95, 28]. Un titre élevé d’IgG (et d’anticardio-
lipines dirigés contre le ß2GP1) serait en effet associé à un
plus haut risque thrombogène [96].

Au plan thérapeutique, il faut distinguer deux situa-
tions :

• La prévention secondaire (patients ayant déjà présenté
des événements thrombo-emboliques) fait appel à une anti-
coagulation au long cours avec un objectif d’INR entre 2 et
3. En cas de nouvel événement thombotique malgré une anti-
coagulation bien conduite, l’objectif d’INR sera supérieur et

Fig. 1. 
Image tomodensitométrique en fenêtre parenchymateuse, en
coupe de 1 mm d’épaisseur passant par les cavités cardiaques
montrant des opacités pulmonaires en verre dépoli bilatérales
correspondant à une hémorragie intra-alvéolaire.
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se discutera l’introduction d’un antiagrégant plaquettaire à
faible dose (75 à 100 mg/j d’aspirine) [97].

• La prévention primaire (découverte d’anticardiolipi-
nes chez des patients sans antécédents thrombo-emboliques)
ne fait pas l’objet d’un consensus. Un traitement par faible
dose d’aspirine peut être proposé sans que son efficacité ait
été démontrée [98]. Pour certains, la posologie doit être plus
forte (325 mg/j) [99].

Les antiphospholipides sont aussi impliqués dans la
physiopathologie des hémorragies intra-alvéolaires, de l’HTAP,
du syndrome de détresse respiratoire aigu et des lésions des
valves cardiaques [100].

Enfin, le syndrome catastrophique des antiphospholipi-
des constitue une forme particulière de SAPL résultant d’une
défaillance multiviscérale par microangiopathie thromboti-
que [101]. Il doit être systématiquement évoqué et recher-
ché. Il s’agit d’une complication redoutable du SAPL qui
associe une thrombose massive des petits vaisseaux affectant
au moins trois organes, préférentiellement le rein, le système
nerveux central et le cœur. L’atteinte pulmonaire est présente
dans 66 % des cas [102]. Un facteur déclenchant est souvent
retrouvé (infection, néoplasie, intervention chirurgicale).
Malgré un traitement faisant appel aux anticoagulants, à de
fortes doses de corticoïdes, aux immunosupresseurs souvent
associés à la plasmaphérèse, l’évolution se fait une fois sur
quatre vers le décès par défaillance hémodynamique, consé-
quence d’un syndrome de coagulation intravasculaire dissé-
minée [103].

 

• L’atteinte respiratoire est rarement sévère cliniquement, et 
une simple dyspnée est souvent évocatrice.
• Il existe trois types d’atteinte pulmonaire : pneumonies 
interstitielles chroniques, bronchiolite oblitérante avec 
pneumopathie organisée et pneumonie lupique.
• Un lien a été rapporté entre les pneumonies interstitielles 
chroniques et l’existence d’anticorps anti-RO.
• Dans la pneumopathie interstitielle lymphoïde, on a évoqué 
le rôle d’un syndrome de Gougerot-Sjögren secondaire au LES.
• La fréquence de la pneumonie aiguë lupique a été très 
surestimée, et elle ne dépasse pas 4 %.
• Son diagnostic repose sur son association à une poussée 
évolutive de la maladie et sur la présence d’anticorps anti-
SSA.
• L’atteinte vasculaire pulmonaire est une entité propre, de 
mécanisme souvent plurifactoriel et évolue vers une 
hypertension artérielle pulmonaire de mauvais pronostic.
• Le LES représente la seconde cause des HTAP des 
connectivites, après la sclérodermie.
• Le syndrome d’hypoxémie aiguë réversible serait dû à une 
agrégation et une activation des neutrophiles par activation du 
complément et aux effets des molécules d’adhésion 
intravasculaires (VCAM-1) et intracellulaires (ICAM-1).

• Les hémorragies alvéolaires sont révélatrices de la maladie 
dans 20 % des cas.

• Le diagnostic et le traitement précoces des hémorragies 
alvéolaires améliorent considérablement le pronostic.

• La prévalence du syndrome des antiphospholipides dans le 
lupus est de 30 %.

• Il se manifeste essentiellement par des accidents thrombo-
emboliques et peut se compliquer d’une défaillance 
multiviscérale redoutable par microangiopathie thrombotique.

 

Le « 

 

shrinking lung syndrome

 

 » 
ou syndrome des poumons rétractés

 

Certains patients atteints de LES présentent parfois une
dyspnée sans atteinte pleuroparenchymateuse ni atteinte vas-
culaire. Il est important de penser alors à un syndrome rare
et peu connu : le 

 

shrinking lung syndrome

 

 (SLS) correspon-
dant à une atteinte des muscles respiratoires.

Le SLS a été initialement décrit au cours du lupus puis
rapporté ultérieurement dans d’autres pathologies auto-
immunes telles que le syndrome de Goujerot-Sjögren, la
polyarthrite rhumatoïde ou les connectivites mixtes [104].

Il survient dans un délai de 4 mois à 24 ans après le
diagnostic de lupus mais peut en être contemporain. La pré-
valence du SLS n’est pas connue et difficile à estimer, mais
une étude de la mesure des pressions transdiaphragmatiques
retrouvait une dysfonction diaphragmatique chez 56 % des
patients lupiques systématiquement explorés [105].

Le SLS doit être évoqué chez un patient présentant une
dyspnée avec orthopnée, des douleurs thoraciques augmen-
tées à l’inspiration de type pleural souvent au premier plan.
L’examen clinique est non spécifique. Une matité de base
associée à une diminution de l’ampliation thoracique,
lorsqu’elle existe, doit cependant faire suspecter le diagnostic
et conduire à la réalisation d’une imagerie.

La radiographie thoracique retrouve de petits poumons
et des coupoles diaphragmatiques surélevées sans atteinte
pleuroparenchymateuse en dehors d’éventuelles atélectasies
en bandes des bases [106] 

 

(fig. 2).

 

La tomodensitométrie thoracique confirme l’absence de
pathologie pleuropulmonaire en dehors d’atélectasies en ban-
des des bases, conséquences de l’hypoventilation.

Les explorations fonctionnelles respiratoires montrent
un syndrome restrictif avec diminution des volumes pulmo-
naires mobilisables. Le transfert du monoxyde de carbone
n’est pas altéré.

La biologie est sans particularité, en dehors de l’associa-
tion rapportée avec la présence d’anticorps anti-SSA [107].

Le diagnostic est difficile car il est nécessaire d’éliminer
les autres atteintes pleuroparenchymateuses et vasculaires liées
au lupus, les myopathies lupiques et cortisoniques, ainsi que
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accessoires à celle du diaphragme [105]. Plus récemment,
Hardy propose une origine neurogène par atteinte du nerf
phrénique s’appuyant sur l’observation d’une patiente lupique
atteinte d’une paralysie bilatérale phrénique documentée par
l’électromyogramme (EMG) de surface en réponse à la stimu-
lation magnétique cervicale et à la stimulation électrique trans-
cutanée [111].

La mesure de la pression maximale respiratoire et de la
pression transdiaphragmatique lors de l’inspiration maximale
volontaire à la bouche et après stimulation électrique man-
que de reproductibilité. Elle nécessite une entière coopéra-
tion du patient rendue parfois difficile du fait de douleurs
thoraciques. Seule l’exploration diaphragmatique par stimu-
lation magnétique bilatérale antérolatérale des nerfs phréni-
ques couplée à un EMG de détection et à l’évaluation de la
réponse musculaire par la mesure de la pression trans-
diaphragmatique semble reproductible et pourrait s’avérer
utile dans l’exploration de SLS. Cette technique indolore et
indépendante de la coopération du patient est plus précise
que la stimulation électrique transcutanée et la stimulation
magnétique cervicale [112, 113]. Son intérêt n’a toutefois été
rapporté que dans un seul cas et des études complémentaires
sont nécessaires pour la valider [114].

Il n’existe pas de stratégie thérapeutique validée. Les
corticoïdes à une posologie quotidienne de 30 à 60 mg équi-
valents de prednisone sont généralement efficaces avec une
amélioration de la clinique et des volumes pulmonaires
[115]. Les ß

 

2

 

-agonistes ainsi que la théophylline ont été uti-
lisés de manière anecdotique, sans évaluation rigoureuse. Les
immunosuppresseurs épargneurs de corticoïdes comme l’aza-
thioprine, le méthotrexate ou le cyclophosphamide ont été

proposés par analogie au traitement des myosites mais sans
réelle évaluation [116]. Il en est de même de la kinésithérapie
respiratoire et de la ventilation non invasive.

 

• Le 

 

shrinking lung syndrome

 

 est dû à une atteinte des muscles 
respiratoires.

• Il se manifeste par une dyspnée avec orthopnée et des 
douleurs thoraciques de type pleural augmentées à 
l’inspiration.

• Sa pathogenèse reste controversée (musculaire ou 
neurogène).

 

Conclusion

 

L’atteinte respiratoire dans le LED, qui peut prendre des
aspects très divers, tant en ce qui concerne la présentation
clinique, aiguë ou chronique, que la localisation dans les
différents secteurs anatomiques, est fréquente et sa reconnais-
sance est essentielle, son pronostic ayant été transformé par
l’emploi de thérapeutiques immunosuppressives 

 

(tableau III)

 

.
Le diagnostic, souvent difficile, repose sur l’analyse de l’image-
rie, de l’exploration fonctionnelle respiratoire, du lavage alvéo-
laire et plus rarement de l’anatomie pathologique. Il suppose
qu’aient été éliminées, dans tous les cas, les éventuelles étiolo-
gies infectieuses et médicamenteuses chez ces patients immu-
nodéficients. La corticothérapie constitue la base du
traitement, associée selon les cas à des thérapeutiques plus
ciblées sur le type d’atteinte en cause 

 

(tableau III)

 

.

les autres causes de dysfonction
diaphragmatique et phrénique
[108].

La pathogenèse du SLS reste
controversée. Gibson rapportent
l’observation de 7 patients lupi-
ques atteints de SLS et présentant
des pressions inspiratoires maxi-
males basses et des pressions
transdiaphragmatiques anorma-
les suggérant une dysfonction
diaphragmatique. L’hypothèse
initiale était celle d’une atteinte
diaphragmatique de type myosite
[109]. La seule étude anatomopa-
thologique existante dans la litté-
rature a retrouvé des lésions
prédominantes de fibrose du mus-
cle diaphragmatique [110]. Laro-
che évoque l’hypothèse d’une
atteinte plus globale associant
l’atteinte des muscles respiratoires

Fig. 2. 
Radiographie thoracique debout de face et de profil montrant un aspect de shrinking lung
syndrome avec une ascension des coupoles diaphragmatiques et une réduction des volumes
pulmonaires.
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À  R E T E N I R

 

• Le lupus érythémateux systémique est une 
affection auto-immune caractérisée par la 
production d’auto-anticorps dirigés contre des 
antigènes, principalement du noyau, et la formation 
de complexes immuns.

• Sa pathogénie fait intervenir une hyperactivité des 
lymphocytes B, avec formation de complexes immuns.

• Toutes les structures de l’appareil respiratoire 
peuvent être concernées.

• L’atteinte pleurale est la manifestation thoracique 
la plus fréquente au cours du LES.

• Les pneumonies interstitielles chroniques 
cliniquement symptomatiques sont observées chez 
3 à 13 % des patients atteints de LES.

Tableau III.

Orientations thérapeutiques du LED en fonction du type d’at-
teinte respiratoire.

Atteintes thoraciques Traitements

Atteinte pleurale Pas de traitement
AINS
Corticothérapie
Hydroxychloroquine

Pneumopathie chronique 
fibrosante

Corticothérapie
Immunosuppresseurs
Agents cytotoxiques

Pneumopathie interstitielle 
lymphoïde

Corticothérapie

Pneumopathie organisée Corticothérapie

Pneumopathie lupique aiguë Corticothérapie

HTAP Corticothérapie et 
cyclophosphamide
Traitement spécifique de l’HTAP 
(bosentan, sidénafil, iloprost 
en aérosol, époprosténol)

SAPL Prévention primaire : 
aspirine faible dose ?
Prévention secondaire : 
anticoagulation (INR entre 2 et 3) 
± aspirine faible dose

Hémorragie alvéolaire Corticothérapie à hautes doses + 
cyclophosphamide
± échanges plasmatiques

Syndrome d’hypoxémie 
aiguë réversible

Corticothérapie

Voies aériennes Corticothérapie ± 
cyclophosphamide

Shrinking lung syndrome Corticothérapie
β2-agoniste
Théophylline
Immunosuppresseurs

 

• La pneumopathie interstitielle lymphoïde est 
particulièrement fréquente dans le syndrome de 
Gougerot-Sjögren et le lupus érythémateux 
systémique.

• La pneumonie aiguë lupique est relativement rare.

• La principale conséquence de l’atteinte vasculaire 
du lupus érythémateux systémique est l’HTAP.

• On retrouve un syndrome d’hypoxémie réversible 
dans 25 % des cas de LES.

• L’hémorragie alvéolaire est une complication rare 
mais grave du LES.

• Le syndrome des antiphospholipides associe des 
thromboses vasculaires et des complications 
obstétricales.

• Quand les thromboses concernent les artères 
pulmonaires, on parle de « syndrome pulmonaire 
des antiphospholipides ».

• Une défaillance multiviscérale par 
microangiopathie thrombotique est possible.

• Le « 

 

shrinking lung syndrome

 

 » est dû à une 
atteinte des muscles respiratoires.
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