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SUMMARY 

La pneumopathie interstitielle fibrosante (PIF) est une atteinte fréquente de la sclérodermie systémique (ScS), principale-
ment dans les formes diffuses de la maladie. Même si elle n’est sévère que chez environ 16% des patients, elle représente 
aujourd’hui la première cause de mortalité dans la ScS. La physiopathologie est complexe et encore en partie méconnue. La 
pneumopathie interstitielle non-spécifique (Nonspecific Interstitial Pneumonia, NSIP) est la forme la plus fréquemment 
rencontrée, la pneumopathie interstitielle commune (Usual Interstitial Pneumonia, UIP) étant plus rare.  

Les explorations fonctionnelles respiratoires et le scanner thoracique permettent le diagnostic, le plus souvent avant l’   
apparition des signes cliniques et doivent donc faire partie de la surveillance régulière des patients. Ils apportent égale-
ment des informations pronostiques.  

Le traitement de la PIF n’est pas clairement établi. Il est actuellement basé sur les immunosuppresseurs. Le cyclophospha-
mide, qui est le plus utilisé, n’a pas montré de bénéfices cliniquement significatifs. Des études ouvertes ont rapporté l’   
utilisation du mycophénolate mofetyl, de l’azathioprine ou du rituximab comme alternative ou en association au           
cyclophosphamide. Des études utilisant des inhibiteurs de tyrosine-kinases sont en cours.  

Dans les formes sévères, certaines équipes proposent une intensification de l’immunosuppression suivie d’autogreffe de 
cellules souches hématopoïétiques. Enfin, la transplantation pulmonaire peut être envisagée chez certains patients.  
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Interstitial lung disease (ILD) is a common manifestation of systemic sclerosis (SSc), mostly in diffuse forms of the disease. 
Even though ILD is severe in about 16% of patients, it is currently the main cause of mortality in SSc.  

Pathophysiology is complex and not fully understood. SSc-related ILD corresponds to Nonspecific Interstitial Pneumonia 
(NSIP) in most cases, whereas Usual Interstitial Pneumonia (UIP) is less frequently encountered. Pulmonary function tests 
and high-resolution computerized tomography allow diagnosis, frequently before the occurrence of clinical symptoms, 
and should be regularly performed. Moreover, they provide prognostic information.  

Treatment of ILD is not well established. It is currently based on immunosuppressive therapies. Cyclophosphamide, the 
most used drug, failed to prove clinical relevant benefits. Open studies reported mycophenolate mofetyl, azathioprine or 
rituximab in association or as alternatives to cyclophosphamide. Tyrosine kinase inhibitors are being evaluated.  

Several authors proposed intensive immunosuppression followed by autologus hematopoietic stem cell transplantation in 
severe forms of SSc. Lung transplantation can be proposed in selected patients. 
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INTRODUCTION 
 
La sclérodermie systémique (ScS) est une pathologie 
caractérisée par une dysfonction endothéliale, des 
anomalies de régulation des fibroblastes à l’origine 
d’un excès de fabrication de collagène et des          
manifestions d’auto-immunité [1, 2]. Ces anomalies 
sont à l’origine d’une fibrose cutanée (Figure 1) et des 
organes internes, pouvant aboutir à des défaillances 
viscérales et au décès [3].  
 
La maladie touche beaucoup plus fréquemment les 
femmes (ratio de 3 à 8 femmes pour 1 homme selon 
les séries). Sa prévalence est variable selon les       
régions, avec 276 par million d’habitants en Amé-
rique du Nord [4], et 154 par million d’habitants en 
Europe [5].  
 
Les atteintes viscérales les plus fréquentes sont     
pulmonaires, rénales, digestives et cardiaques. Le   
pronostic vital et fonctionnel des patients, autrefois 
principalement lié à la survenue de crises rénales 
sclérodermiques, dépend surtout aujourd’hui de 
l’existence d’une atteinte pulmonaire [6]. Les deux 
composantes majeures des manifestations pulmo-
naires de la ScS sont l’atteinte vasculaire d’ une part, 
avec la survenue d’une hypertension pulmonaire 
(HTP), et parenchymateuse d’autre part, liée à la 
pneumopathie interstitielle fibrosante (PIF).  
 
Si l’amélioration des connaissances et l’arrivée de 
nouvelles thérapeutiques de l’HTP ont permis d’en 
améliorer la prise en charge, la physiopathologie de 
la PIF reste incomplètement comprise et les traite-
ments actuels ont une efficacité limitée. L’objectif de 
cette revue est de développer les connaissances    
actuelles sur la PIF liée à la ScS en abordant notam-
ment les aspects physiopathologiques et les perspec-
tives thérapeutiques qui en découlent. 
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EPIDEMIOLOGIE ET CLASSIFICATION 
 
La PIF est une des atteintes viscérales les plus       
fréquentes de la ScS, et touche beaucoup plus       
souvent les patients présentant une forme diffuse de 
la maladie. Sa prévalence varie selon les séries et les 
méthodes utilisées pour le diagnostic. Elle touche 
environ 40% des patients, mais des séries autop-
siques ont retrouvé jusqu’à 80 à 100% d’atteinte du 
parenchyme pulmonaire [7]. Les formes sévères   
peuvent toucher jusqu’à 16% des patients présentant 
une forme diffuse de ScS [3].  
 
La PIF est aujourd’hui la première cause de mortali-
té, représentant 33% des décès liés à la ScS et 16% de 
la mortalité globale [6]. Dans les formes sévères, elle 
diminue à 38% la survie à 10 ans [3, 6] alors que la  
survie globale à 10 ans des patients atteints de ScS 
varie entre 68% et 76,8% dans les séries récentes [6, 
8]. 
 
Un consensus des sociétés américaine et européenne 
de pathologie respiratoire a redéfini en 2002 la classi-
fication histologique des pneumopathies intersti-
tielles [9]. La pneumopathie intersticielle non-
spécifique (Nonspecific Interstitial Pneumonia, 
NSIP) est la  forme la plus fréquemment rencontrée 
dans la ScS, devant la pneumopathie interstitielle 
commune (Usual Interstitial Pneumonia, UIP). Dans 
une série de biopsies pulmonaires sur 80 patients, 
leurs       fréquences respectives étaient de 77,5% et 
7,5% [10]. Beaucoup plus rarement des dommages 
alvéolaires diffus (Diffuse Alveolar Damage, DAD) 
et des pneumopathies organisées (Organizing Pneu-
monia, OP) peuvent être retrouvés [10-12]. Dans leur 
série de 80 patients, Bouros et al. n’ont pas montré de 
relation entre le type d’atteinte histologique et le 
pronostic [10]. 
 
 
PHYSIOPATHOLOGIE 
 
La physiopathologie de la PIF est complexe et en 
grande partie méconnue à ce jour. Elle résulte proba-
blement d’interactions anormales entre les cellules 
endothéliales, les cellules mononuclées (lymphocytes 
B et T, monocytes) et les fibroblastes [2]. Ces anoma-
lies entraineraient le changement de phénotype des 
fibroblastes et l’excès de production de matrice    
extracellulaire (MEC) qui caractérise la fibrose. Nous 
ne développerons pas ici tous les aspects physiopa-
thologiques, mais nous insisterons sur les méca-
nismes ayant à ce jour  débouché sur des perspec-
tives thérapeutiques.  
 
Les anomalies endothéliales et l’infiltrat de cellules 
inflammatoires sont des phénomènes précoces [2, 13, 
14]. Les lymphocytes Th2 sécrètent des cytokines qui  

 
 

FIGURE 1. Les doigts boudinés. 
L’image des manifestations de type sclérosermique, 
caractérisée par  une infiltration cutanée des doigts 
ou une sclérodactylie, avec des signes de microangio-
pathie organique, et des complications de nécrose 
digitale. 
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favorisent la synthèse de MEC par les fibroblastes, 
en particuliers l’interleukine 4. De nombreuses     
autres cytokines sont impliquées, telles que le    
Transforming Growth Factor β (TGF β), le Connec-
tive Tissue Growth Factor (CTGF), le Platelet-
Derived Growth Factor (PDGF) ou l’endothéline 1 [2, 
15].  
 
Les fibroblastes sont des cellules clés de la physiopa-
thologie. Dans la ScS, ces cellules présentent de   
nombreuses différences par rapport aux fibroblastes 
normaux: sensibilité diminuée aux cytokines inhi-
bant la synthèse de MEC [16] comme l’interféron γ, 
production accrue de cytokines comme le TGFβ, le 
CTGF, l’endothéline 1, anomalies des voies de signa-
lisation intra-cellulaire du TGFβ [15, 17]. Ces anoma-
lies soulignent le rôle d’une boucle autocrine ampli-
fiant les phénomènes de fibrose.  
 
Le rôle du stress oxydatif est important [2]. Les radi-
caux libres de l’oxygène sont produits en excès par 
plusieurs types cellulaires. Ils favorisent la produc-
tion des facteurs pro-fibrosants et favorisent la      
production de collagène par les fibroblastes. 
 
Enfin, l’implication du reflux gastro-œsophagien 
(RGO) dans la genèse de la PIF, par les micro-
inhalations répétées, est débattue car plusieurs    
équipes ont rapporté des résultats contradictoires [18
-20]. Dans une étude prospective avec un suivi de 2 
ans, Marie et al. [19] ont montré qu’une atteinte   
œsophagienne sévère est associée à la dégradation 
de la capacité de diffusion du monoxyde de carbone 
(DLCO) et à des signes de PIF au scanner thoracique. 
Cette association ne permet cependant pas d’établir 
une relation de causalité et pourrait être le signe d’ 
une forme sévère de ScS, les atteintes œsophagiennes 
et pulmonaires étant fréquentes dans cette              
pathologie. 
 
 
DIAGNOSTIC CLINIQUE 
 
L’atteinte interstitielle pulmonaire est initialement 
asymptomatique et l’apparition d’une symptomato-
logie est souvent le reflet d’une forme évoluée. Les 
signes fonctionnels sont aspécifiques.  
 
Les plus fréquents sont une dyspnée survenant  
principalement à l’effort, une toux sèche, une        
asthénie importante. Des douleurs thoraciques ou 
des hémoptysies sont rares et doivent faire recher-
cher d’éventuelles complications. L’examen phy-
sique peut retrouver des crépitants « velcro » des    
bases à l’auscultation pulmonaires, qui peuvent être 
présents avant l’apparition des signes fonctionnels. 
Des signes d’insuffisance cardiaque droite pouvant 
évoquer une hypertension pulmonaire associée    

doivent être recherchés. 
 

EXAMENS PARACLINIQUES 
 
Auto-anticorps 
La majorité des patients présentent des anticorps 
anti-nucléaires. Les anticorps anti-topoisomérase I 
(initialement nommés anti-Scl 70) sont retrouvés 
chez 20 à 40% des patients, plus fréquemment dans 
les formes cutanées diffuses [21].  
 
Explorations fonctionnelles respiratoires 
La reproductibilité et le caractère non invasif des 
explorations fonctionnelles respiratoires font qu’elles 
ont une place majeure dans l’évaluation initiale et le 
suivi des patients. Elles comprennent les mesures 
des débits et volumes pulmonaires ainsi que de la 
capacité de diffusion du monoxyde de carbone 
(DLCO).  
 
La PIF peut se manifester par un trouble de la       
diffusion alvéolo-capillaire (diminution de la  DLCO) 
qui est souvent le signe le plus précoce [22] ou un 
trouble ventilatoire restrictif, défini par une diminu-
tion de la capacité pulmonaire totale (CPT).         
Beaucoup d’études ont utilisé la capacité vitale     
forcée (CVF) comme marqueur d’un trouble restric-
tif. Une diminution précoce de la CVF est associée à 
un risque de progression rapide de la PIF [23, 24] et à 
une mortalité plus élevée [10]. Une diminution de la 
DLCO est un marqueur de sévérité de la PIF [22] et 
est également associée à une mortalité plus élevée 
[10]. Toutefois une diminution isolée de la DLCO 
n’est pas spécifique de la PIF et peut être liée à une 
hypertension pulmonaire.  
 
Le test de marche de 6 minutes avec monitorage de 
la saturation artérielle en oxygène et évaluation de la 
dyspnée, dont l’utilité a été démontrée dans le cadre 
de l’hypertension artérielle idiopathique, fait        
aujourd’hui partie des examens d’évaluation et de 
suivi des patients atteints de sclérodermie. Cepen-
dant, de nombreux facteurs confondants limitent sa 
spécificité, comme les atteintes articulaires et/ou 
musculaires qui sont fréquemment présentes au 
cours de la ScS [25, 26]. Son interprétation doit donc 
être prudente dans ce contexte. 
 
Scanner thoracique haute résolution (TDM-HR) 
Cet examen est beaucoup plus sensible que la        
radiographie du thorax. Schurawitzki et al. [27] ont 
retrouvé des signes d’atteinte interstitielle chez 91% 
des patients atteints de ScS alors que seuls 31% 
avaient des anomalies à la radiographie standard.  
 
Au stade précoce de la PIF, des micronodules, des 
opacités en verre dépoli sont observés, avec une    
prédominance aux segments postérieurs des lobes 
inférieurs. Dans les formes plus évoluées               
apparaissent des opacités en rayon de miel et des  
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bronchectasies par traction (Figure 2A et B). Il est   
probable que les opacités en verre dépoli soient les 
premiers signes de fibrose pulmonaire. En effet, une 
étude sur 41 patients ayant eu plusieurs TDM-HR 
consécutifs n’a montré une amélioration de ces     
lésions que dans 5% des cas alors que la majorité des 
patients étaient traités [28]. 
 
La TDM-HR apporte des informations pronostiques. 
Le degré d’extension des lésions est associé à une 
altération plus rapide des EFR et à une mortali-
té plus élevée [29]. A l’inverse, l’absence de lésions 
au moment du diagnostic est un critère de bon     
pronostic: dans une étude sur 90 patients, Launay et 
al. ont montré que 85% des patients ayant un scanner 
initial normal n’avaient pas développé de PIF pour 
une durée moyenne de suivi de 5 ans [30]. 
 
Lavage broncho-alvéolaire et biopsie pulmonaire 
L’intérêt du lavage broncho-alvéolaire (LBA) chez 
les patients atteints de ScS a fait l’objet de très nom-
breuses études, dont les résultats ne sont pas concor-
dants. L’existence d’une alvéolite (définie par une 
cellularité élevée) est retrouvée chez 38% des        
patients présentant des opacités en verre dépoli au 
scanner thoracique [31].  

Elle est associée à une altération plus importante des 
explorations fonctionnelles respiratoires lors du   
diagnostic [32]. Une augmentation des polynu-
cléaires neutrophiles (PNN) dans le LBA pourrait 
être associée à une mortalité précoce accrue [33]. Les 
données concernant l’élévation des polynucléaires 
éosinophiles (PNE) sont contradictoires [10, 33].  
 
Dans une étude sur plus de 130 patients, Goh et al. 
ont montré que l’élévation des PNN, des PNE ou des 
lymphocytes n’étaient associées ni à la mortalité, ni à 
la survie sans progression, ni à une dégradation plus 
rapide des paramètres fonctionnels respiratoires [33].  
 
De plus, dans une analyse sur les patients inclus 
dans la Scleroderma Lung Study [32], il n’a pas été 
retrouvé de lien entre l’existence d’une alvéolite et la 
réponse au traitement immunosuppresseur. L’en-
semble de ces données, ainsi que le caractère invasif 
de cette procédure, font que la majorité des équipes 
réservent à l’heure actuelle le LBA à des situations 
de doute diagnostique comme la suspicion d’une 
infection respiratoire, chez des patients pouvant être 
immunodéprimés. 
 
TRAITEMENT 
 
Les options thérapeutiques pour cette atteinte grave 
de la ScS sont actuellement limitées. L’hypothèse 
d’un phénomène inflammatoire précoce dans la   
physiopathologie de la PIF a conduit à l’utilisation 
de traitements immunosuppresseurs, mais peu d’ 
études prospectives randomisées ont été menées.  
 
Des stratégies thérapeutiques plus récentes sont en 
cours d’évaluation. Les mesures générales, comme le 
contrôle d’un RGO ou l’oxygénothérapie dans les 
formes avancées, sont indispensables. 
 

S. RIVIERE PNEUMOPATHIE INTERSTITIELLE - SCLERODEMIE SYSTEMIQUE 

FIGURE 2A-B. Pneumopathie interstitielle 
non spécifique (PINS) de sclérodermie.  
Coupe TDM transverse passant par les lobes infé-
rieures. L’hyperdensité en verre dépoli est la lésion 
prédominante. Elle s’associe à des réticulations in-
tralobulaires et à des bronchectasies par traction. 

A 

B 

FIGURE 3. Image anatomohistologique de 
lésion alvéolaire  fibrosante diffuse.  
Elle est caractérisée par l’épaississement des parois 
alvéolaires par infiltration des fibroblastes et perte 
de tissu conjonctif. 
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Corticothérapie 
Du fait des mécanismes inflammatoires évoqués et 
par analogie avec le traitement de la fibrose pulmo-
naire idiopathique, la corticothérapie est utilisé dans 
le traitement de la PIF liée à la ScS. Aucune étude 
n’est disponible pour évaluer son bénéfice, car elle 
est utilisée en association avec des immunosuppres-
seurs. Par ailleurs, le risque de crise rénale scléroder-
mique associé aux fortes doses de glucocorticoïdes 
[34, 35], en plus des effets secondaires connus,      
incitent à n’utiliser que des doses faibles (inférieures 
à 15mg par jour d’équivalent prednisone). 

 
Immunosuppresseurs 
Cyclophosphamide (CYC) 
Les premières études suggérant une efficacité du 
CYC ont été réalisées dans les années 1990 [36-40] et 
montraient une stabilisation ou une amélioration des 
EFR. Deux études randomisées contre placebo ont 
permis de mieux évaluer l’intérêt du CYC dans le 
traitement de la PIF. La Scleroderma Lung Study [41] 
a inclus 158 patients atteints de PIF. Les patients  
traités par CYC (2mg/kg par jour pendant 12 mois) 
avaient une CVF et une CPT plus élevée que les   
patients du groupe placebo à 12 mois, mais cette  
différence était modeste. Aucune différence signifi-
cative n’a été observée pour la DLCO. En revanche, le 
suivi à 24 mois ne montrait plus de différence       
significative entre les 2 groupes [42]. Une autre    
étude, menée chez 45 patients, randomisés pour   
recevoir du CYC (6 injections mensuelles) suivi d’un 
traitement par azathioprine ou un placebo, a montré 
une tendance à l’amélioration de la CVF dans           
le groupe traité, sans atteindre une significativité   
statistique (43). 
 
Le CYC peut être à l’origine d’effets secondaires im-
portants: myélotoxicité, infertilité, infections oppor-
tunistes. Ce risque augmente notamment avec la  
dose cumulée. Pour les limiter, l’utilisation de la voie 
intraveineuse (IV) a été proposée par plusieurs    
équipes [39, 40, 43], avec peu d’évènements indési-
rables graves rapportés. 
 
Les bénéfices apportés par le CYC sont donc mo-
destes. Cependant, une analyse de sous-groupe de la 
Scleroderma Lung Study montre que le bénéfice du 
CYC est plus important chez les patients ayant une 
PIF plus sévère (définie par une CVF < 70% de la 
valeur théorique). De plus, dans une étude sur 27 
patients inclus sur des critères d’aggravation de la 
PIF dans l’année précédente [44], le traitement par 
CYC (par voie IV pendant 6 mois, relayé par azathio-
prine) a permis une amélioration ou stabilisation des 
EFR qui se maintenait à 2 ans de suivi. Les patients 
présentant une PIF sévère et/ou évolutive seraient 
donc les plus susceptibles de bénéficier du            
traitement par CYC. 

Azathioprine (AZA) 
Peu de données sont disponibles dans la littérature. 
Une étude (sur 60 patients) a comparé l’AZA au 
CYC. Une dégradation des résultats des EFR a été 
observée dans le groupe AZA [45]. Cette molécule 
est principalement proposée comme traitement     
immunosuppresseur d’entretien après le CYC [43, 
44]. 
 
Mycophénolate Mofetil (MMF) 
 L’utilisation du mycophénolate mofetyl est récente 
dans cette indication. Des études retrospectives [46-
48] ainsi qu’une étude prospective ouverte sur 5   
patients [49] suggèrent une efficacité et une bonne 
tolérance de ce traitement, mais des études prospec-
tives plus larges sont nécessaires. 
 
Perspectives thérapeutiques 
Les essais cliniques randomisés étudiant les anti-
corps recombinants anti-TGF β1 [50] et un antago-
niste des récepteurs de l’endothéline 1 (Bosentan) 
[51] n’ont pas montré de bénéfices de ces molécules.  
 
Le Rituximab est un anticorps anti-CD20, permettant 
une déplétion lymphocytaite B. Une étude randomi-
sée  sur 14 patients [52] dont 8 ont reçu le rituximab 
en plus du traitement standard a montré une amélio-
ration de la CVF et de la DLCO par rapport aux     
patients ayant reçu le traitement standard seul. 
 
L’Imatinib est un inhibiteur de tyrosine kinase,    
pouvant inhiber la signalisation du TGF β et du 
CTGF [53]. Dans un essai ouvert sur 30 patients [54] 
ce traitement a montré une amélioration de l’atteinte 
cutanée et de la CVF chez les patients traités. Des 
études randomisées contre placebo seront néces-
saires pour mieux évaluer cette stratégie thérapeu-
tique.  
 
Intensification thérapeutique suivie d’autogreffe 
de cellules souches hématopoïétiques 
Depuis la fin des années 1990, l’utilisation de fortes 
doses d’immunosuppresseurs suivies d’une auto-
greffe de cellules souches hématopoïétiques (AG-
CSH) a été évaluée dans les maladies auto-immunes 
(55), particulièrement dans la ScS [56-58]. L’interpré-
tation des résultats doit être prudente du fait de l’ 
absence de groupe contrôle et de l’hétérogénéité des 
conditionnements(myéloablatif ou non-myéloablatif) 
et des modalités de recueils des cellules souches. De 
plus, les patients présentant des atteintes viscérales 
très sévères ou âgés de plus de 65 ans ne sont pas 
éligibles en raison de la morbi-mortalité associée à la 
procédure.  
 
Une étude sur de suivi de 26 patients (suivi médian 
de 5 ans) montrait une amélioration de l’atteinte cu-
tanée et une stabilisation des atteintes d’organe [59].  
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Récemment les résultats du premier essai prospectif 
randomisé, ayant inclus 19 patients, comparant cette 
technique au traitement immunosuppresseur par 
CYC ont été publiés [60] et montrent une supériorité 
de l’intensification suivie d’AG-CSH. Deux autres 
essais randomisés sont en cours.  
 
Transplantation pulmonaire 
Plusieurs études rétrospectives [61-63] ont évalué le 
bénéfice de la transplantation pulmonaire (TP) chez 
les patients atteints de ScS. Les patients rapportés 
dans ces études ont été sélectionnés et des atteintes 
telles qu’une insuffisance rénale, un RGO sévère non 
contrôlé par le traitement médical ou des ulcères 
cutanés non cicatrisés constituaient des contre-
indications à la TP.  
 
La survie à 1 et 2 ans des patients transplantés pour 
une ScS est équivalente à celle des patients trans-
plantés pour d’autres pathologies [62, 63]. Dans l’ 
étude de Saggar et al. les patients du groupe ScS 
 
 
CONFLIT D’INTERETS 
Aucun. 
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