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ABREVIATIONS 
 

 
AAN     Anticorps anti-nucléaires 
Ac      Anticorps 
Ag      Antigène    
AZT     Azathioprine   
BAFF   B cell activating factor belonging to the TNF 

family 
CD      Cellule dendritique 
CO      Monoxyde carbone 
CPT     Capacité pulmonaire totale 
CVF     Capacité vitale forcée 
CTGF      Connective Tissue Growth Factor 
CTLA-4     Cytotoxic T lymphocyte associated molecule-4 
DAD     Dommage alvéolaire diffus 
Dm      Facteur membranaire 
EFR     Epreuves fonctionnelles respiratoires 
eNO     Monoxyde d’azote endothélial 
ET-1     Endothéline 1 
ETT     Echographie cardiaque trans-thoracique 
GMPc     Guanosine cyclique monophosphate 
Hb      Hémoglobine 
He      Hélium 
HTAP     Hypertension artérielle pulmonaire 
IEC      Inhibiteur de l’enzyme de conversion 
IPP      Inhibiteur de la pompe à protons 
LBA     Lavage bronchio-alvéolaire 
LB      Lymphocyte B 
LT      Lymphocyte T 
ΜΕC     Matrice extracellulaire 
MMF     Mycophénolate mofétil 
MVO     Maladie veino-occlusive 
NO      Monoxyde d’azote 
PAPm     Pression artérielle pulmonaire moyenne 
PAPS     Pression artérielle pulmonaire systolique 
PHS     Pneumopathie d’hypersensibilité 
PID      Pneumopathie interstitielle diffuse 
PIL      Pneumopathie interstitielle lymphoïde 
PINS     Pneumopathie interstitielle non spécifique 
PO      Pneumopathie organisée 
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Rc      Récepteur 
T6M     Test de marche de 6 minutes 
ScS      Sclérodermie systémique 
TGF β      Τransforming growth factor β 
TLCO     Capacité de transfert du dioxyde de carbone 
TVR     Trouble ventilatoire restricitf 

 UIP      Pneumopathie interstitielle usuelle   
Vc      Volume capillaire 
VEGF     Vascular endothelial growth factor 
VIT      Vitesse d’insuffisance tricuspidienne 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



4 

 

AVANT PROPOS 
 

La sclérodermie systémique (ScS) est une maladie auto-immune rare, dont la pathogénie est 

encore mal comprise. 

Sa physiopathologie comprend divers grands mécanismes : fibrose tissulaire extensive, 

dysimmunité avec la production d’auto-anticorps (Ac) dirigés contre de multiples antigènes 

(Ag), ainsi qu’une vasculopathie. 

Le pronostic vital et fonctionnel de la ScS est particulièrement péjoratif et tient une place 

singulière au sein des connectivites. 

Le pronostic de cette pathologie est fortement associé à la survenue et à la sévérité de 

l’extension aux organes vitaux profonds. Ces complications surviennent pour la plupart dans 

les 3 premières années d’évolution de la maladie et justifient une surveillance rapprochée dès 

le diagnostic. 

Parmi ces complications, les atteintes respiratoires, à savoir la pneumopathie infiltrante 

diffuse (PID) et l’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP), représentent aujourd’hui les 

deux premières causes de mortalité au cours de la ScS. 

Le pronostic, volontiers défavorable de ces complications, justifie actuellement leur dépistage 

au moment du diagnostic de ScS mais également lors du suivi annuel, par un examen clinique 

associé à des examens complémentaires de dépistage avec au minimum : une 

tomodensitométrie thoracique haute résolution, des épreuves fonctionnelles respiratoires 

(EFR) comprenant une spirométrie avec mesure des volumes par pléthysmographie et une 

étude de la diffusion par mesure du transfert du monoxyde de carbone (TLCO) ainsi qu’une 

échographie cardiaque trans-thoracique (ETT). La mesure du TLCO est un examen de 

référence pour le dépistage des atteintes respiratoires, notamment grâce à sa bonne sensibilité. 

En revanche, cet examen manque de spécificité pour le diagnostic des complications 

respiratoires liées à la ScS. 

Ces dernières années, une nouvelle technique de mesure de la diffusion alvéolo-capillaire 

appelée double diffusion CO/NO, a permis une analyse plus fine de ce processus. Elle 

propose une approche compartimentale de la diffusion, en distinguant la composante 

membranaire de la composante vasculaire pulmonaire. Cette technique, décrite sur le plan 

théorique en 1987 par l’équipe de Guénard et al, permet d’évaluer la qualité des échanges 

gazeux au niveau de la membrane alvéolo-capillaire et de localiser l’atteinte du poumon 
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profond (membrane alvéolaire ou capillaire pulmonaire), en mesurant deux paramètres, 

appelés volume capillaire (Vc) et facteur membranaire (Dm).  

Notre travail a consisté à  décrire les paramètres de double diffusion alvéolo-capillaire, Vc et 

Dm, au sein d’une cohorte de patients atteints de ScS, et d’évaluer l’apport de ces nouveaux 

paramètres dans l’analyse des atteintes respiratoires de la ScS, partant de l’hypothèse que Vc 

et Dm pourraient permettre de distinguer les atteintes parenchymateuses (PID) des atteintes 

vasculaires pulmonaires (HTAP) dans la ScS. 
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I. Introduction 

1. Généralités 
 

La sclérodermie systémique est une maladie auto-immune rare, et de physiopathologie 

complexe et multifactorielle. Elle associe des mécanismes de fibrose tissulaire extensive, 

dysimmunitaires avec la production d’auto-Ac dirigés contre de multiples Ag, ainsi qu’une 

vasculopathie. On distingue deux grandes formes cliniques de la maladie : la ScS cutanée 

limitée et la ScS cutanée diffuse. La différence entre ces deux formes cliniques est basée sur 

l’extension cutanée de la fibrose ainsi que sur le profil des auto-Ac. Nous verrons par la suite 

que cette distinction des deux formes de la maladie est essentielle car ces dernières diffèrent 

notamment dans la nature et la fréquence de leurs complications viscérales mais également 

dans leurs pronostics fonctionnel et vital. 

En effet, les complications viscérales sont fréquentes au cours de la ScS, et déterminent le 

pronostic de la maladie. Les plus fréquentes concernent le tube digestif, le cœur, les poumons 

et les reins. Le dépistage et le traitement précoce de ces complications représentent 

actuellement un enjeu majeur dans la prise en charge des patients sclérodermiques.  

 

2. Critères de diagnostic et classification 
 

Parmi les critères de diagnostic et classifications proposés ces dernières décennies, celle 

proposée par l’American College of Rheumatology reste l’une des plus importantes et encore 

d’actualité à ce jour (Tableau 1) [1]. 
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Critères diagnostiques de la sclérodermie systémique selon l’American college of 
Rheumatology (ACR), définis en 1980  

Critère majeur  Sclérose cutanée proximale* 

Critères mineurs Sclérodactylie 

Cicatrice déprimée d’un doigt ou perte de substance de la partie distale de la 
pulpe digitale 

Fibrose pulmonaire des bases 

Tableau 1. Critères de diagnostic de la ScS selon l’ACR. D’après Masi et al. Arthr Rheum 1980. 
Le diagnostic de ScS peut être porté si le patient  a 1 critère majeur ou 2 critères mineurs.  *sclérose cutanée 
remontant vers la racine des membres au-delà des  articulations métacarpo et/ou métatarsophalangiennes.  

 

 

Ces critères ont été définis à partir de 264 patients atteints de ScS observés entre 1973 et 

1977.  Ces critères sont certes spécifiques mais manquent  de sensibilité concernant l’atteinte 

cutanée (extension). De plus, ces critères ont été définis à partir de données cliniques de 797 

patients atteints de connectivites. 

En 1988, Leroy et al. [2] ont défini une classification, individualisant deux principales formes 

de ScS, selon l’étendue de la sclérose cutanée : les formes cutanées limitées et les formes 

cutanées diffuses. Dans les formes cutanées limitées, l’atteinte cutanée peut toucher la face, 

les mains et les avant-bras, les jambes et les pieds, sans remonter au dessus des coudes et 

genoux. Les Ac anti-centromères sont détectés, dans cette forme de ScS, dans 70 à 90% des 

cas selon les séries. Dans les formes cutanées diffuses (40% des patients atteints de ScS), 

l’atteinte cutanée s’étend au dessus des coudes et des genoux mais touche également la partie 

proximale des membres et/ou le tronc. Cette classification est importante, car elle permet de 

distinguer les deux formes principales de la maladie, pour lesquelles l’évolution et le 

pronostic sont différents. En effet, le caractère rapidement extensif de l’atteinte cutanée et la 

survenue précoce de complications viscérales (poumon, cœur, rein, système digestif, tissu 

musculaire) sont surtout rencontrés dans la forme diffuse de ScS. En revanche, les formes 

cutanées limitées sont moins exposées à ce type de complications mais elles peuvent 

néanmoins se compliquer d’HTAP au cours de leur évolution. On comprend ainsi pourquoi la 

mortalité est plus élevée dans les formes diffuses de la maladie, justifiant un dépistage 

précoce des complications viscérales et une prise en charge thérapeutique en conséquence. 

Les formes cutanées limitées n’échappent pas pour autant à une surveillance clinique et para-
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clinique, notamment devant le risque de survenue de complications digestives mais surtout de 

survenue d’une HTAP. 

En 2001, Leroy et Medsger [3] ont proposé une nouvelle classification (tableau 2), intégrant 

la capillaroscopie et les auto-Ac spécifiques de la ScS, afin de distinguer les ScS cutanées 

limitées, et les ScS limitées sans atteinte cutanée. Les ScS limitées pourraient être des formes 

très précoces de ScS. Il faut également souligner que certains patients, répondant à ces 

critères, ne développeront jamais de sclérose cutanée, répondant alors à la définition de ScS 

sine scleroderma. 

 

Critères de classification des formes débutantes de sclérodermie systémique 

Sclérodermie 
systémique limitée 

- Phénomène de Raynaud documenté objectivement par l’examen clinique, 
le test au froid ou le test de Nielsen ou équivalent 

plus 

- soit une anomalie capillaroscopique (dilatation capillaire et/ou zones 
avasculaires) 

- soit la présence d’anticorps spécifiques de la sclérodermie systémique 
(anticentromère, antitopo-isomérase I, antifibrillarine, anti-PM-Scl, 
antifibrine ou anti-RNA polymérase I ou III à un titre ≥ 1/100. 

Sclérodermie 
systémique cutanée 
limitée 

En plus des critères précédents, les patients ont une infiltration cutanée 
distale en aval des coudes et des genoux (l’épaississement de la peau peut 
toucher les doigts, les mains, les avant-bras, les pieds, les orteils, le cou et la 
face en l’absence d’infiltration cutanée des bras, du thorax, de l’abdomen, 
du dos et des cuisses). 

Tableau 2. Critères de classification des formes débutantes de ScS. D’après Leroy et Medsger, 

JRheumatol. 2001.  

 

Le syndrome CREST associe Calcinose, phénomène de Raynaud, atteinte oEsophagienne, 

Sclérodactylie, Télangiectasies et correspond sur le plan clinique à une ScS cutanée limitée. 

Ce terme tend à être abandonné actuellement. 
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3. Epidémiologie 
 

La sclérodermie systémique (ScS) est une maladie auto immune rare et complexe d’étiologie 

et de physiopathologie méconnues, probablement d’origine multifactorielle, avec participation 

de facteurs génétiques et environnementaux. 

L’incidence et la prévalence de la ScS, respectant les critères de l’ACR [1] sont diversement 

appréciées dans la littérature selon les populations étudiées, la période de recueil des données 

et les méthodes d’investigation utilisées. Ainsi les études s’accordent pour évaluer l’incidence 

et la prévalence de la ScS, respectivement de 3,7 à 23 cas/106 habitants/an et 7 à 700 cas/106 

habitants [4, 5].  En France, dans le département de la Seine Saint-Denis, l’enquête de 

population réalisée par Le Guern et al. [6]  en 2004 donnait une prévalence de 161 cas/106 

habitants, soit environ un cas pour 5000 habitants. 

Plusieurs facteurs de risque sont connus : ethnie, sexe, âge et facteurs environnementaux (ces 

derniers pouvant expliquer certains foyers de prévalence élevée de la maladie). Ainsi les 

sujets noirs ont un taux d’incidence plus important et des formes plus sévères de ScS que les 

sujets blancs [7, 8, 9, 10]. La prédominance féminine est nette dans la littérature, avec un sex 

ratio F/H moyen d’environ 3/1 (1 à 14/1) [4] ; la forme diffuse de ScS est plus fréquente chez 

les hommes [9, 10]. La survenue de la maladie est rare aux âges extrêmes de la vie, le pic de 

l’incidence se situant vers 50 ans [7, 8, 9, 10]. 

Plusieurs facteurs environnementaux sont identifiés comme facteurs de risque pour 

développer une ScS, notamment d’origine professionnelle. La silice appartient aux toxiques 

incriminés dans la physiopathologie de la ScS. La ScS est aujourd’hui reconnue au tableau 

25bis des maladies professionnelles en France, comme « Affection non pneumoconiotique 

due à l’inhalation de poussières minérales renfermant de la silice » ; la méta analyse récente 

de McCormic et al. de 2010 a confirmé cette association, plus particulièrement chez les 

hommes [11]. De même, une grande majorité d’études suggèrent une imputabilité forte des 

solvants [12], bien que cette association ne soit pas reconnue en France comme maladie 

professionnelle. Les données actuelles de la littérature ne permettent pas d’incriminer d’autres 

toxiques (fumées de soudage, résines époxy, pesticides, silicone, vibrations). 
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Le pronostic vital et fonctionnel est péjoratif au cours de la ScS, la distinguant des autres 

formes de connectivites. Le taux de survie à 10 ans s’est néanmoins amélioré ces 30 dernières 

années (54% à 66%) [13], notamment grâce à un meilleur suivi et dépistage des complications 

de la ScS mais également aux progrès thérapeutiques. D’après Steen et al. [13], la fréquence 

des décès liés aux crises rénales sclérodermiques a ainsi diminué, profitant de la découverte 

des IEC. En revanche, les atteintes interstitielles (PID et HTAP) sont devenues la première 

cause de mortalité au cours de la ScS. De même, Tyndall et al. ont montré qu’au sein des 

décès directement liés à la ScS, la fibrose pulmonaire et l’HTAP représentaient 

respectivement 35% et 26% des décès [14]. Enfin, le registre français ItinérAIR a également 

montré que l’HTAP représentait la première cause de mortalité au cours de la ScS et 

diminuait fortement le taux de survie à 3 ans, comparé à une cohorte de patients ScS sans 

HTAP (53,3% vs 91,1%) [15].  

 

4. Physiopathologie 

a. Génétique 

 

A ce jour, il existe de nombreuses études confirmant une prédisposition génétique dans la 

physiopathologie de la ScS. Ainsi, plusieurs régions du génome ont été décrites comme 

associées au phénotype de ScS comprenant les gènes de : secreted protein acid and rich in 

cystein ou ostéonectine (SPARC), complexe majeur d’histocompatibilité, fibrilline1 et 

topoisomérase I et platelet derived growth factor beta 22q13.  

Par ailleurs, un haplotype partagé dans la région du chromosome 15q21 contenant le gène de 

la fibrilline 1 [16] a été mis en évidence chez les indiens Choctaws, chez lesquels la 

prévalence de la ScS est particulièrement élevée. De plus, deux études menées sur une 

population japonaise  ont montré la présence de polymorphismes nucléotidiques simples du 

gène de la fibrilline 1 associés ou protecteurs vis-à-vis de la maladie [17, 18]. 

Cependant, considérant le nombre de polymorphismes étudiés chez les patients ScS, aucun 

d’eux ne suffit à expliquer à lui seul la  survenue de la maladie. Il semble plus probable que 

l’existence de plusieurs polymorphismes conduirait à un risque plus élevé de développer une 

ScS, associés à des facteurs extrinsèques [19]. 
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 b. Dysfonction endothéliale 

 

Les anomalies endothéliales jouent un rôle majeur dans la pathogénie de la ScS et semblent 

intervenir précocement dans la physiopathologie. Cette vasculopathie, comportant à la fois 

une atteinte fonctionnelle (spasme artériolaire) et une atteinte structurale (prolifération myo- 

intimale), est à l’origine du syndrome de Raynaud mais surtout de complications vasculaires 

sévères (crise rénale sclérodermique et HTAP) conditionnant le pronostic vital de la ScS. 

Dans la ScS, les lésions initiales semblent siéger au voisinage immédiat des cellules 

endothéliales [20]. Les modifications endothéliales précèderaient l’agrégation plaquettaire et 

l’infiltrat de cellules mononucléées ; les molécules d’adhésion joueraient, à ce stade, un rôle 

prépondérant en favorisant le recrutement de leucocytes activés dans les tissus cibles [21]. De 

plus, les lésions endothéliales perturberaient l’équilibre fibrinolyse/coagulation, à l’origine du 

maintien d’un état anti-thrombotique, et participeraient aux phénomènes d’occlusion artérielle 

et de prolifération cellulaire [22]. Le rôle clé de l’apoptose endothéliale a été démontré in 

vitro [23]. 

L’endothélium sert d’interface entre les tissus et le sang circulant mais exerce également de 

nombreuses fonctions régulatrices par la synthèse de médiateurs. L’endothéline (ET), dont on 

distingue 3 formes (ET-1, ET-2, ET-3) appartient à ces médiateurs et possède des propriétés 

vasoconstrictrices, pro-fibrosantes, pro-inflammatoires, favorisant l’hypertrophie vasculaire 

[24]. Les données actuelles de la littérature ont mis en évidence des taux plasmatiques d’ET-1 

élevés au cours de la ScS, stimulant la production de matrice extracellulaire par les 

fibroblastes [25]. 

A l’inverse, le monoxyde d’azote endothélial (eNO), aux propriétés vasodilatatrices, anti-

agrégantes et inhibitrices de la prolifération des cellules musculaires lisses, est déficitaire au 

cours de la ScS, favorisant ainsi le vasospasme , l’agrégation plaquetttaire, et l’expression de 

molécules d’adhésion par les cellules endothéliales et les leucocytes. Ces mécanismes sont à 

l’origine de lésions d’ischémie-reperfusion, source de surproduction de radicaux libres [26].  

Les radicaux libres font partie des acteurs intervenant dans la physiopathologie de la ScS. En 

effet, une surproduction de radicaux libres a été mise en évidence dans les monocytes 

circulants mais également dans les fibroblastes dermiques. De plus, l’analyse des cibles 
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moléculaires des radicaux libres montre une augmentation des marqueurs de peroxydation 

lipidique et  d’oxydation protéique au cours de la ScS [27].  

Des anomalies de l’angiogénèse sont également connues au cours de la ScS, concernant 

notamment la production de certains médiateurs ; ainsi l’endostatine, et l’inhibiteur de 

l’angiogénèse dérivé du collagène voient leurs concentrations sériques élevées et associés à la 

présence d’ulcères digitaux [28]. De même, les concentrations sériques de kallicréine et de 

vascular endothelial growth factor (VEGF) sont élevées au cours de la ScS [29, 30]. 

Cependant, cet excès d’activation de la voie VEGF pourrait devenir in fine délétère pour 

l’angiogénèse, notamment via un défaut de régulation au niveau du récepteur VEGFR [31]. 

Les données de la littérature restent contradictoires concernant l’augmentation des taux 

plasmatiques des progéniteurs endothéliaux. 

Enfin, l’activation des cellules musculaires, sous l’effet conjugué de l’hypoxie et de 

l’agrégation plaquettaire, est à l’origine de leur migration vers l’intima avec différenciation en 

myofibroblastes. Cette suite d’évènements contribue à la prolifération myo-intimale et aux 

phénomènes d’ischémie [32]. 

 

c. Anomalies de la fibrogénèse 

 

Les mécanismes à l’origine de la fibrose tissulaire sont encore partiellement méconnus ; de 

nombreuses voies de signalisation sont altérées, conduisant à la fois à la production excessive 

de composants de la matrice extracellulaire (MEC) et à un dépôt excessif de fibres collagène, 

notamment de collagène de type I.  

De nombreux travaux ont mis en évidence une altération de la voie de signalisation 

intracellulaire du transforming growth factor-β (TGF-β), cytokine synthétisée par le 

fibroblaste et par les cellules endothéliales, dans le développement des fibroses tissulaires, 

notamment au cours de la ScS. En effet, une augmentation de ce facteur de croissance ou une 

hyper-activation de la voie de signalisation impliquant les protéines smad sont fréquemment 

rencontrées dans les processus fibrosants [33, 34, 35]. Le TGF-β agit sur la MEC en stimulant 

l’expression de nombreuses glycoprotéines, notamment de différents  types de collagène (type 

1, 3 et 5); il régule également la dégradation matricielle en régulant l’expression de protéines 
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impliquées dans ce processus (ex. collagénase).  Cet effet du TGF-β sur la synthèse des 

composants de la MEC résulte de régulations transcriptionelles via les protéines smad. Il a été 

ainsi mis en évidence au sein de fibroblastes de patients sclérodermiques une accumulation 

nucléaire anormale et spontanée de molécules smad 3 phosphorylées en l’absence de 

stimulation par le TGF-β [36], ainsi qu’un défaut d’expression de smad 7, élément inhibiteur 

de cette voie de signalisation [37]. Ce défaut d’expression en smad 7 a également été décrit 

dans un modèle murin de fibrose cutanée et pulmonaire induit par des injections répétées de 

bléomycine [38]. Par ailleurs l’utilisation de modèle murin a mis en évidence que le CTGF 

(Connective Tissue Growth Factor) cible directe des protéines smad 3 en réponse au TGF-β, 

agit comme cofacteur du TGF-β pour accélérer le développement de la fibrose tissulaire [39]. 

Ce facteur de croissance est synthétisé en grande quantité par les fibroblastes de malades 

sclérodermiques, et ce même en l’absence de stimulation par le TGF-β [40]; cet excès est à 

l’origine d’une dérégulation de la croissance des cellules endothéliales et des fibroblastes et 

d’un excès de synthèse de collagène. 

 

d. Activation du système immunitaire 

i.  Rôle du lymphocyte T 

 

Les lymphocytes T (LT) infiltrent précocement les organes cibles de la ScS [41]. L’élévation 

conjointe des taux plasmatiques de la forme soluble du récepteur (Rc) pour l’IL-2 (CD25) et 

de la forme soluble du CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte associated molecule-4) au cours de 

la ScS témoigne de leur activation in vivo [42, 43]. Le lien entre l’activation lymphocytaire et 

la sévérité de la ScS maladie reste controversé pour l’atteinte viscérale [44], mais  semble 

établi avec le degré de fibrose cutanée [42].  

Ces LT siègent au niveau de l’infiltrat inflammatoire de différents organes cibles de la ScS : 

derme, parenchyme pulmonaire et muqueuse gastrique [45, 46]. Dans le derme, cet infiltrat 

péri-vasculaire est principalement constitué de monocytes, de macrophages [47] et dans une 

moindre mesure  de LT [45, 48]. Dans le poumon, l’alvéolite est rarement lymphocytaire et le 

plus souvent composée de polynucléaires neutrophiles et éosinophiles. Plusieurs chimiokines 

et molécules d’adhésion participent à la formation initiale de l’infiltrat péri-vasculaire : les 
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lymphocytes T CD4+ expriment de manière accrue les molécules d’adhésion et le ratio 

CD4+/CD8+est  augmenté dans le tissu cutané [49].  

Les LT inflammatoires portent en majorité le Rc TCR α/β mais une population de LT γ/δ, 

notamment la sous population δ1, a été mise en évidence dans le derme en péri-vasculaire, 

ainsi que dans le LBA [46, 47]. Les LT inflammatoires réguleraient le dépôt de la MEC en 

interagissant avec les fibroblastes et les cellules endothéliales, par la production de cytokines 

mais également par contact direct cellule-cellule. La population de LT γ/δ aurait par ailleurs 

une action de cytotoxicité directe sur les cellules endothéliales. 

Les données de la littérature sont en faveur d’une polarisation Th2 des lymphocytes T 

périphériques et tissulaires au cours de la ScS, avec des taux sériques des IL Th2, telles que 

l’IL-4, l’IL-6 et l’IL-13 augmentées. De même, les taux sériques et cutanés de la fraction 

soluble du CD30, récepteur CD4+ membranaire principalement Th2, sont majorés [50]. 

L’expansion lymphocytaire T αβ dans le derme semble de nature oligoclonale et non 

polyclonale, suggérant le rôle possible d’un ou plusieurs antigènes du derme à l’origine de 

l’expansion anormale des LT chez les patients atteints de ScS [51]. De même, plusieurs 

travaux ont démontré que le répertoire TCR des LT au cours de la ScS était restreint, preuve 

indirecte que ces LT migrent dans les tissus en réponse à un nombre restreint d’épitopes, 

probablement de nature auto-antigénique. 

 

ii. Rôle du lymphocyte B 

 

Les lymphocytes B (LB) sont activés au cours de la ScS, comme en témoignent la 

prolifération polyclonale B, la production d’auto-anticorps (auto-Ac) et 

l’hypergammaglobulinémie polyclonale. La dysfonction du LB joue un rôle important dans la 

pathogénie de la ScS en contribuant à l’induction d’une auto-immunité et ce indépendamment 

de la production d’auto-Ac. En effet, le LB a d’autres fonctions à même d’induire une auto-

immunité : cellule présentatrice d’antigènes (Ag), synthèse de nombreuses cytokines (dont Il-

6), différenciation des cellules effectrices T et modulation de la fonction des cellules 

dendritiques (CD) [52]. 
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Au cours de la ScS et dans le modèle animal de la souris transgénique TSK (tight-skin mice), 

les LB sont activés et surexpriment la molécule CD19 à leur surface, molécule impliquée dans 

la régulation du LB et la production d’auto-Ac [53, 54]. Le défaut d’expression de CD19 ou la 

déplétion lymphocytaire B par Ac anti CD20 diminue le développement d’une fibrose cutanée 

et d’une auto-immunité chez la souris TSK [54, 55].  

Ces travaux ont été à l’origine de l’utilisation du rituximab (Ac monoclonal dirigé contre la 

molécule CD 20) chez l’homme dans la ScS, notamment dans l’atteinte cutanée et la PID, 

avec des résultats préliminaires suggérant une stabilisation de la maladie dans certains cas 

[56].  

Enfin, de récents travaux montrent le rôle de la molécule BAFF (B cell activating factor 

belonging to the TNF family) dans la physiopathologie de la Scs. En effet, les taux de BAFF 

sont élevés au cours de la ScS mais également chez la souris TSK [57]. Chez la souris TSK, la 

stimulation par BAFF des LB conduit à une augmentation de production d’IL-6, cytokine 

impliquée dans les phénomènes fibrosants et l’auto-immunité. L’administration d’un 

antagoniste de BAFF chez la souris TSK inhibe le développement de la fibrose cutanée et la 

production d’auto-Ac, et diminue également la synthèse de cytokines pro-fibrosantes (TGF-β, 

IL-6, IL-10) au profit de cytokines anti-fibrosantes (IFN-γ).    

 

iii. Rôle des auto-anticorps  

 

Une majorité des patients (environ 90%)  atteints de ScS présentent, dans leur sérum, des 

anticorps anti-nucléaires (AAN). Certains sont spécifiques de phénotypes cliniques au 

diagnostic ; ainsi les Ac  anti-centromères (Ac anti-CENP) sont plutôt rencontrés dans les 

formes limitées de ScS (30 à 60%), les Ac anti topoisomérase de type I (ou Scl 70) dans les 

formes diffuses de la maladie (25 à 65% selon les séries). Ces auto-Ac sont également 

associés à certaines manifestations cliniques : les Ac anti-CENP sont ainsi davantage associés 

au risque de développer une HTAP, les Ac anti-topoisomérase de type I (topo I) une PID, les 

Ac anti-ARN polymérase III une crise rénale [58]. Certains auto-Ac sont également 

préférentiellement rencontrés selon l’origine ethnique ; les  Ac anti-topo I et les anti-U3RNP 

sont par exemple  plus fréquents chez les patients afro-américains alors que les Ac anti-CENP 

sont plus inhabituels dans cette population [59, 60, 61]. Il existe de nombreux autres auto-Ac, 
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non spécifiques, pouvant être rencontrés au cours de la ScS : Ac Anti-cellules endothéliales, 

Ac Anti-fibrilline 1, Ac Anti-MMP 1 & 3, Ac Anti-PDGFR, Ac Anti-Nag-2. 

 Le tableau 3 décrit les auto-Ac les plus souvent rencontrés au cours de la ScS ainsi que les 

phénotypes cliniques associés. Les données de la littérature restent controversées et le  rôle 

pathogène des auto-Ac antinucléaires dans la pathogénie de la ScS n’a pas été encore 

clairement  démontré. Cependant leur détection reste utile pour le diagnostic mais également 

pour déterminer le pronostic de cette pathologie. De nombreux progrès ont été réalisés dans la 

compréhension de la ScS mais la pathogénie claire de cette maladie, notamment celle médiée 

par les auto-Ag et les auto-Ac, demeure mal comprise. 
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Tableau 3. Anticorps rencontrés au cours de la ScS. A : Aspects en immunofluorescence 
indirecte des AAN (de gauche à droite) Aspect moucheté rencontré dans 30% des ScS diffuses, suggérant la 
présence d’Ac anti-topo I. Aspect homogène retrouvé chez 25 à 50% des patients présentant un “overlap 
syndrom“ associant myosite et ScS. Aspect d’Ac anti-centromères détectés dans 70 à 80% des patients avec une 
forme limitée de ScS, forme asscoiée à un risque d’HTAP. B : Liste des Auto-Ac classiques  dans la ScS.  

 

 

 

 

 

 

 

Anticorps classiques     Caractéristiques cliniques  

Anti-topo I Forme cutanée diffuse de ScS 

Anti-centromères Forme cutanée limitée, HTAP 

Anti-RNA polymerase I/II Forme cutané diffuse, crise rénale 

Anti-PM Scl Polymyosite, calcinose 

Antifibrillarine (U3RNP) Forme cutanée diffuse, atteinte d’organes 

Anti-Th/To Forme cutanée limitée, PID 
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5. Grands principes de traitement  
 

En premier lieu, il convient de sensibiliser le patient sclérodermique à diverses mesures 
générales : 

- Alimentation variée et équilibrée, à adapter si besoin avec un nutritionniste en cas de 
troubles digestifs spécifiques ou de dénutrition  

- Mesures de protection contre le froid, en particulier des extrémités pour limiter le 
phénomène de Raynaud et les ulcères digitaux 

- Déconseiller formellement le tabagisme et autres substances ou médicaments 
vasoconstricteurs 

- Poursuite d’une activité physique régulière associée dans certains cas à de la 
kinésithérapie ou de l’ergothérapie, afin de favoriser le maintien de la force musculaire 
et des amplitudes articulaires 

- Soins dentaires réguliers et kinésithérapie en cas de limitation de l’ouverture buccale. 

- Grossesse possible chez les femmes en âge de procréer, sous réserve d’une 
surveillance rapprochée, et de  l’absence d’atteinte viscérale évolutive et/ou d’HTAP 
et/ou de ScS cutanée diffuse évoluant depuis moins de 4 ans. 

Au côté de ces mesures générales, la majorité des objectifs thérapeutiques  concerne les 

complications viscérales de la ScS. Le tableau 4 propose, à partir des recommandations de 

l’EULAR, une synthèse, par organe, des traitements actuellement proposés [62]. Les 

traitements spécifiques de l’HTAP et de la PID associées à la Scs seront détaillés dans un 

chapitre spécifique. 
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Traitements spécifiques des atteintes de la ScS 

Vasculopathie périphérique (Raynaud et 

ses complications) 

Inhibiteurs calciques 
Analogues de la prostacycline 
Anti-agrégant plaquettaire 
Bosentan (prévention de la récidive des ulcères 
digitaux) 
Sildénafil (étude SEDUCE en cours) 
 

Atteinte articulaire Anti-inflammatoire non stéroïdien 
Corticothérapie locale ou systémique (faible 
dose ≤ 15mg/j) 
Méthotrexate 
 

Atteinte du tube digestif Œsophage : Inhibiteur de la pompe à protons, 
prokinétiques 
Estomac : Erythromycine (gastroparésie) 
Grêle : Octréotide (pseudo-obstruction 
intestinale chronique), Antibiotiques 
(pullulation microbienne) 
 

Crise rénale Inhibiteurs de l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine 
Inhibiteurs calciques (HTA) 
Epuration extra-rénale 
Transplantation rénale 
 

Atteinte cardiaque Inhibiteurs  calciques dihydropyridiniques 
Inhibiteurs de l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine 
Anti-arythmique 
Transplantation cardiaque 
 

HTAP Oxygénothérapie 
Anticoagulants 
Diurétiques 
Epoprosténol et autres prostanoïdes 
Antagonistes des récepteurs de l’endothéline 1 
Inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 
Transplantation cardio-pulmonaire 
 

PID Oxygénothérapie 
Immunosuppresseur 
Transplantation mono ou bi-pulmonaire 

Tableau 4. Principaux traitements proposés lors des atteintes d’organes au cours de la 
ScS. HTAP : hypertension artérielle pulmonaire, PID : pneumopathie infiltrante diffuse. 
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II. Les atteintes respiratoires au cours de la 
sclérodermie systémique 

1. Pneumopathie infiltrante diffuse 
 

a. Classification 

 

Les PID décrites au cours de la ScS ont été définies sur la base des données cliniques et 

histopathologiques établies par l’American Thoracic Society et l’European Respiratory 

Society en 2002 [63] : la pneumopathie interstitielle non spécifique (PINS), la pneumopathie 

interstitielle usuelle (UIP), le dommage alvéolaire diffus (DAD), la pneumopathie organisée 

(PO), la pneumopathie interstitielle lymphoïde (PIL), la pneumopathie d’hypersensibilité 

(PHS), la bronchiolite respiratoire avec PID. Parmi ces entités anatomocliniques, la PINS et 

l’UIP représentent la grande majorité des PID survenant au cours de la ScS (respectivement 

77% et 11%) [64]. Les autres entités, notamment la PO et le DAD, sont rapportées au cours 

de la ScS mais restent exceptionnelles [64, 65] ; en revanche, la PIL et la bronchiolite 

respiratoire avec PID n’ont pas été décrites au cours de la ScS. Bouros et al. ont rapporté une 

série de 80 patients sclérodermiques avec une PID ayant bénéficié d’une biopsie chirurgicale, 

et ont montré qu’il n’y avait pas de corrélation entre la sévérité des lésions histologiques et le 

pronostic de la PID. La biopsie pulmonaire n’est donc pas indispensable au cours de la PID de 

la ScS, excepté en cas de discordance entre le TDM thoracique et l’évolution clinique. 

 

b. Physiopathologie 

 

La physiopathologie est encore partiellement incomprise (Figure 1), associant diverses 

lésions : inflammatoires, destructrices et fibrosantes. L’excès de production de la MEC résulte 

d’interactions anormales entre les cellules endothéliales, les cellules mononucléées et les 

fibroblastes, à l’origine d’une synthèse de cytokines pro-fibrosantes par le fibroblaste. 
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Figure 1. Physiopathologie de la PID associée à la ScS. D’après Bussonne et Mouthon, Autoimmun 

Rev. 2011. 

 

 

De façon similaire à la fibrose pulmonaire idiopathique, les lésions pulmonaires épithéliales et 

endothéliales semblent être précoces dans l’évolution de la maladie. Les LT  semblent 

intervenir dans la phase « réparatrice » de la maladie en sécrétant des cytokines Th2, 

notamment l’IL-4, stimulant la prolifération des fibroblastes et une synthèse accrue de 

collagène. Cet aspect de la physiopathologie a été mis en évidence par le travail de Luzina et 

al [66], en démontrant que les LT CD8+ intra-alvéolaires de patients sclérodermiques avec 

PID synthétisaient de l’IL-4, contrairement à ceux des patients sclérodermiques sans PID. Les 

LB sont également activés précocement au cours de la ScS, comme en témoigne l’apparition 

d’Auto-Ac spécifiques avant les premiers signes de la maladie. La production d’auto-Ac est à 

même de modifier le phénotype des fibroblastes vers une forme pro-fibrosante. Cependant, le 

rôle pathogène de ces auto-Ac n’est pas clairement établi ; ces derniers restent avant tout 
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utiles pour le diagnostic, sans pour autant méconnaître l’association entre l’Ac anti-

topoisomérase I et la PID. 

Le terrain génétique semble également jouer un rôle dans les lésions de fibrose pulmonaire : 

plusieurs phénotypes HLA ont été décrits en association avec la fibrose pulmonaire (HLA-

DR3/DR52 et HLA DRB*11). 

A la différence de la fibrose pulmonaire idiopathique, la synthèse de l’IFN-γ, puissant 

inhibiteur de la synthèse de la MEC synthétisé par le LT CD4+,  n’est pas altérée au cours de 

la  PID de la ScS ; cependant son effet inhibiteur sur le fibroblaste de patient ScS semble 

atténué [67].  

Le stress oxydatif participe également à la physiopathogénie de la ScS. En effet il a été 

démontré in vitro, que les monocytes de patients sclérodermiques produisaient de grandes 

quantités d’anions superoxydes, comparés aux sujets sains [68]. De même, les fibroblastes 

cutanés de patients sclérodermiques synthétisent spontanément plus de ROS que les 

fibroblastes de sujets sains, sous la dépendance de la NADH oxydase. Le travail de Sambo et 

al a par ailleurs démontré que le sérum des patients ayant une ScS était à même d’induire la 

production de différents ROS mais également d’activer les cellules endothéliales et les 

fibroblastes [69].  

 

c. Dépistage et diagnostic 

i. Clinique 

 

Les signes cliniques évocateurs d’une PID sont souvent tardifs et peu spécifiques. Cependant 

l’interrogatoire du patient doit rechercher les notions d’asthénie, de dyspnée à l’effort, de toux 

sèche. Ces signes peuvent être méconnus du patient, conséquence d’une limitation des 

activités de la vie quotidienne secondaire aux atteintes cutanéo-articulaires de la ScS. Le 

clinicien doit par ailleurs prendre en compte la force musculaire, ainsi que l’ampliation 

thoracique du patient, potentiellement limitées par la sclérose cutanée du tronc, avant 

d’évaluer la fonction respiratoire du patient. L’examen clinique peut retrouver des râles 

crépitants « velcro », témoignant d’une fibrose pulmonaire. Les signes cliniques tels que la 

cyanose et les signes d’insuffisance cardiaque droite sont des signes de gravité, témoignant 
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d’une évolution terminale de la maladie. L’hippocratisme digital est en revanche exceptionnel 

au cours de la ScS.  

Les PID sont particulièrement rencontrées dans les formes diffuses de ScS et leur progression 

survient assez souvent  dans les 5 premières années suivant le diagnostic [70]. Le caractère 

souvent asymptomatique de cette complication associée à une prévalence élevée (16 à 100% 

selon les séries) justifie un dépistage systématique annuel par des tests non invasifs. 

 

iii. Examens biologiques 

 

La présence d’Ac anti-topoisomérase I associée aux formes diffuses de ScS, doit faire 

craindre l’existence ou l’apparition d’une PID. De nombreux travaux, notamment l’étude 

récente des données du registre DUO, ont établi que la PID était plus fréquente chez les 

patients avec Ac anti-topoisomérase I (62%) que les patients avec Ac anti centromère (22%) 

[71]. 

La gazométrie artérielle peut être proposée dans les situations de décompensation cardiaque 

ou d’insuffisance respiratoire chronique, en tant que critère de gravité. Elle trouve également 

son utilité dans le suivi thérapeutique des patients atteints de PID ou d’HTAP et s’avère 

essentielle avant l’introduction d’une oxygénothérapie longue durée. 

 

iv. Epreuves fonctionnelles respiratoires 

 

Des épreuves fonctionnelles respiratoires (EFR) doivent être réalisées systématiquement au 

diagnostic et lors du suivi pour un dépistage précoce de la PID. Cet examen est utile au 

diagnostic mais également pour évaluer la sévérité de l’atteinte. 

Le type de trouble ventilatoire le plus fréquemment rencontré (30 à 60% des cas) au cours de 

la ScS est un trouble ventilatoire restrictif (TVR) défini par une capacité pulmonaire totale 

(CPT) et/ou une capacité vitale forcée < 80% et/ou une capacité de transfert du dioxyde de 

carbone (TLCO) < 75% [72]. La majorité des auteurs s’accorde à dire qu’une altération 

précoce de la CVF est un marqueur fort en faveur d’une progression de la PID [73]. La CVF, 
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de la même manière que le TLCO, est un paramètre d’EFR d’intérêt pour évaluer la réponse 

au traitement mais également en tant que facteur pronostique : Steen et al [73] ont ainsi 

démontré que le taux de mortalité, chez des patients sclérodermiques avec PID et CVF <50% 

de la valeur prédite, était de 42 % à 10 ans du diagnostic. De même, Jegal et al. ont montré 

que le taux de survie à 5 ans, au sein de patients avec PINS et FPI, était altéré chez les 

patients ayant un TLCO < 60% et/ou une diminution d’au moins 10% de la CVF [74]. Cette 

baisse de la CVF est hautement prédictive de la mortalité à un an : un surcroit de mortalité 

apparait dès 5 à 10% de baisse de la CVF (travail de Dubois et al [75], effectué à partir d’une 

cohorte de 1156 patients atteints de PFI). Wells et al (2008) [76]  proposent, dans la PID de la 

ScS, de valider la CVF comme critère de suivi et d’évaluation de réponse au traitement. Ils 

recommandent de répéter les EFR tous les 3 à 6 mois lors du traitement et de retenir un seuil 

de variation de 5 à 10% de la CVF pour se prononcer sur la réponse au traitement. Le seuil de 

variation retenu pour le TLCO est de 15%, tenant compte d’une moins bonne reproductibilité 

de la mesure du TLCO chez un même patient. Ces seuils, appliqués à la PID de la ScS, ont 

initialement été validés dans la FPI par l’ATS [77]. 

Le TLCO reste néanmoins un paramètre important dans l’approche diagnostique, le suivi et la 

réponse au traitement de la PID associée à la ScS. Ainsi, une variation d’au moins 15% du 

TLCO à 3 ans des EFR au diagnostic, est associée à une diminution de la survie des patients 

traités pour  une PID de type PINS (51 patients traités sur 57)  [64]. Le taux de survie à 2 ans 

est de 25 % chez les patients avec une baisse significative du TLCO (correspondant à ∆TLCO 

≥ 15%) alors qu’il reste à 100% chez les patients sans baisse de TLCO. Une valeur de TLCO 

abaissée au diagnostic (< 50%) semble également être un facteur de mauvais pronostic et 

associée à une diminution du taux de survie [78]. 

 

v. TDM thoracique en haute résolution 

 

Le dépistage des lésions précoces de PID dépend des moyens d’investigation radiologiques : 

dans la série de Schurawitzki et al. [79], une PID était retrouvée chez 91% des patients ayant 

bénéficié d’un TDM, alors que seules 31% des radiographies thoraciques retrouvaient des 

anomalies compatibles avec le diagnostic de PID. Ainsi, la prévalence de la PID dans la ScS 
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dépend de l’examen radiologique : 56 % dans le cas de la radiographie thoracique et près de 

90% pour le TDM. 

Le TDM thoracique, très sensible et spécifique des atteintes parenchymateuses pulmonaires 

de la ScS, est un examen clé pour le diagnostic et le suivi des patients ScS avec PID [80, 81]. 

Il est donc licite d’effectuer un TDM thoracique de référence au diagnostic de ScS dans le 

cadre du dépistage de la PID ; cependant cet examen n’est pas répété de manière systématique 

en l’absence d’arguments témoignant d’une aggravation de la PID (paramètres EFR 

notamment). Quatre vingt cinq pourcents des patients avec une imagerie (TDM) thoracique 

normale au diagnostic ne développeront pas de PID à 5ans [81]. En l’absence de PID, cet 

examen peut être proposé au diagnostic et à deux et cinq ans d’évolution de la maladie. 

L’aspect le plus fréquemment retrouvé au TDM dans la ScS est celui de la PINS, où la lésion 

dominante est constituée de verre dépoli, associé le plus souvent à des bronchectasies par 

traction et à des réticulations fines intra-lobulaires (Figure 2.A). La présence de cavités en 

rayons de miel peut être rencontrée mais reste souvent peu abondante. Ces lésions sont 

volontiers bilatérales, symétriques, avec une prédominance en périphérie, aux bases et en sous 

pleural. En revanche, dans le cas des UIP, 2e type de lésions rencontrées au cours de la ScS, 

les destructions en rayons de miel sont beaucoup plus fréquentes et constituent la lésion 

dominante, associées à des bronchectasies par tractions (Figure 2.B) [82]. Les lésions d’UIP 

prédominent volontiers aux bases et en périphérie des poumons. Il est important de préciser  

que le verre dépoli peut manquer dans les PINS car ce dernier est progressivement remplacé 

par de la fibrose [81]. D’autre part, un verre dépoli isolé peut également correspondre à une 

insuffisance ventriculaire gauche et orienter à tort le clinicien vers une PID spécifique de ScS. 

D’autres aspects, moins fréquents, sont décrits dans la ScS : pneumopathie d’inhalation, 

épaississements bronchiques, dilatations des bronches ou pneumopathie organisée. 
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Figure 2. Images de PID recontrées au cours de la ScS en TDM thoracique haute 
résolution. A : PINS de sclérodermie systémique. B : UIP de sclérodermie systémique.  
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Le TDM est sensible et spécifique pour le diagnostic de PID, néanmoins toute « image » n’est 

pas une indication à traiter. En effet, la majorité des patients présentant des images au TDM 

compatibles avec une PID, sont asymptomatiques, sans anomalies aux EFR. La sanction 

thérapeutique doit également prendre en compte la clinique, les paramètres EFR et s’assurer 

de l’évolutivité de la PID. Cependant, l’extension de la PID au TDM est un facteur 

pronostique de survie. En effet Goth et al (2008) [83] ont montré, en définissant grâce au 

TDM et à la CVF le caractère étendu ou limité de la PID, qu’une PID étendue (> 20%) était 

de mauvais pronostic. Le taux de survie à 5 ans des patients avec PID étendue était de 40% vs 

70% chez les patients ayant une atteinte limitée (étendue de la PID < 20%). 

vi. Lavage broncho-alvéolaire 

 

Pour la majorité des auteurs, le LBA n’a pas montré son intérêt dans le diagnostic, le suivi ou 

la décision thérapeutique des atteintes interstitielles pulmonaires de la ScS. La série de Remy-

Jardin et al. retrouve un LBA anormal dans 50% des cas sans anomalies au TDM [84]. 

Néanmoins, la littérature rapporte des données témoignant d’une valeur pronostique de cet 

examen dans la PID. Selon Bouros et al (2002) [64], une alvéolite à eosinophiles (> 5%) dans 

le LBA serait un facteur de mauvais pronostic. Par ailleurs, le LBA dans la PID associée à la 

ScS n’a pas de spécificité particulière et est souvent de nature inflammatoire, avec une 

augmentation du nombre de polynucléaires neutrophiles et/ou éosinophiles. Le LBA ne 

semble pas pertinent dans le diagnostic et le suivi des atteintes pulmonaires de la ScS ; en 

revanche, il retrouve toute sa valeur dans le diagnostic des autres étiologies d’aggravation de 

PID, notamment infectieuses. 

 

vii. Biopsie pulmonaire 

 

La principale étude (Bouros et al, 2002) [64] ne conclut pas en faveur de la biopsie 

pulmonaire dans le diagnostic des PID associées à la ScS. Cette étude a mis en évidence d’une 

part que la biopsie n’apportait pas, dans la majorité des cas, plus de renseignements que le 

TDM et d’autre part qu’il n’y avait pas de corrélation entre la sévérité des atteintes 

histologiques et l’évolutivité de la PID. Néanmoins, cet examen garde sa place dans certaines 

situations particulières : une discordance entre la clinique et l’imagerie thoracique et la 
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survenue d’un carcinome bronchique (le plus souvent de type adénocarcinome ou  

bronchiolo-alvéolaire) compliquant une fibrose pulmonaire [85]. 

 

d. Pronostic 

 

Le pronostic des PID associées à la ScS est meilleur que celui de la FPI [86]. En effet, Le taux 

de survie à 5 ans est probablement aujourd’hui proche de 90% ; les derniers chiffres de 1994 

(Wells et al., 1994) estimaient ce taux à 85% toutes formes confondues. En revanche, dans les 

formes diffuses de ScS avec PID sévère (CVF<55%), le taux de survie à 9 ans s’effondre à 

38% [70]. Les principaux éléments du pronostic sont définis selon deux grands tableaux 

cliniques : 

- une PID d’emblée sévère au diagnostic, basée sur des critères cliniques (dyspnée, râles 

crépitants), paramètres d’EFR (TLCO et/ou CVF < 70% valeur théorique), critères d’imagerie 

par TDM thoracique (extension de la PID définie par l’importance des plages de verre dépoli) 

- ou une PID rapidement progressive définie par des paramètres d’EFR : perte de 10% ou plus  

de la CVF ou perte de 15% ou plus du TLCO, sur les douze mois précédents [73]. 

Ces éléments ont une importance pour définir le pronostic mais également pour décider d’un 

éventuel traitement. D’autres éléments ont été étudiés pour définir le pronostic de la PID liée 

à la ScS, notamment la biopsie pulmonaire et le LBA, mais il n’ya pas à ce jour d’arguments 

pour prendre ces paramètres en compte [64]. 

En pratique, il convient de dépister la PID lors du diagnostic de ScS par un examen clinique, 

des EFR ainsi qu’un TDM thoracique. Il n’existe pas de consensus établi pour définir la 

fréquence de répétition de ces examens ; néanmoins la gravité de cette atteinte justifie un 

dépistage systématique par EFR tous les ans. Ce suivi peut être rapproché à six mois ou moins 

en cas de PID évolutive et/ou responsable d’un TVR marqué (TLCO < 70%). Par ailleurs, en 

l’absence de PID au diagnostic ou de PID minime avec EFR normales, il n’est pas nécessaire 

de répéter tous les ans le TDM thoracique. 

Indépendamment du taux de survie, la PID est devenue, avec l’HTAP, l’une des principales 

causes de mortalité de la ScS [13]. En effet, les décès liés à la crise rénale ont vu leur 
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fréquence diminuer ces trente dernières années, profitant de la découverte des IEC. Le 

pronostic dépend de l’existence d’une atteinte viscérale, en particulier pulmonaire, incluant la 

PID et l’HTAP. 

Enfin, le clinicien doit également rester vigilant chez les patients sclérodermiques avec PID 

au risque de survenue d’un carcinome bronchique, le plus souvent de type adénocarcinome ou 

bronchio-alvéolaire [85]. 

 

e. Traitement 

 

Avant d’aborder les traitements spécifiques de la PID liée à la ScS, il convient de rappeler 

l’importance des traitements symptomatiques, tels que l’oxygénothérapie, la réhabilitation 

respiratoire ou l’utilisation d’inhibiteurs de la pompe à protons (IPP). Il est également 

recommandé de proposer à ces patients une vaccination annuelle antigrippale ainsi qu’une 

vaccination antipneumococcique tous les 5 ans. 

 

i. Corticoïdes 

 

La corticothérapie est utilisée dans la PID de la ScS lors de la phase inflammatoire de la 

maladie (alvéolite), par analogie au traitement de la FPI, notamment pour ses propriétés anti-

inflammatoires et immunosuppressives. Cependant, l’efficacité des corticoïdes n’a jamais été 

clairement démontrée dans la PID de la ScS. De plus, l’utilisation de fortes doses de 

corticostéroïdes est un facteur de risque de développer une crise rénale. L’ensemble de ces 

données de la littérature plaide pour une utilisation à dose faible de la corticothérapie (≤ 15 

mg/j), associée aux traitements de référence [87]. 

 

 

 



32 

 

ii. Agents immunosuppresseurs 

 

1. Cyclophosphamide 

 

A ce jour, le cyclophosphamide est souvent considéré comme le traitement de référence 

malgré de nombreux travaux aux résultats hétérogènes et un niveau de preuve assez faible.  

Le cyclophosphamide est un agent cytotoxique alkylant, utilisé dans la PID associée à la ScS 

depuis plus de quinze ans, pour ses propriétés immunosuppressives, notamment par la 

suppression de la synthèse lymphocytaire de cytokines et par la modulation de l’activité 

lymphocytaire. 

Silver et al. ont été les premiers en 1993 à décrire l’efficacité du cyclophosphamide oral dans 

la PID associée à la ScS, avec une amélioration ou une stabilisation des volumes pulmonaires 

à 6 mois chez 93% des patients [88]. D’autres travaux rétrospectifs plus récents ont depuis 

suggéré l’effet bénéfique du cyclophosphamide oral ou IV, associé à une corticothérapie 

faible dose [89].  

De plus, en 2000, White et al. [90] ont rapporté une série de 103 patients ScS dont 69 avec 

une alvéolite prouvée. L’évolution de ces patients traités par cyclophosphamide, était 

meilleure que les patients non traités, avec une stabilisation ou une amélioration de la CVF 
et/ou du TLCO mais également sur la survie médiane. 

Cependant, deux grandes études prospectives récentes ont permis d’avancer dans l’évaluation 

du traitement de la PID associée à la ScS par cyclophosphamide (étude américaine SLS et 

anglaise FAST) [91]. Une étude contrôlée randomisée contre placebo a évalué l’effet du 

cyclophosphamide par voie orale (1mg/kg/j) dans la PID associée à la ScS. Le principal 

résultat est une différence significative en faveur du cyclophosphamide pour la variable CVF 

avec une différence moyenne ajustée à 12 mois de 2,53%. En revanche, il n’y avait pas de 

différence concernant le TLCO. De plus, cette différence significative pour la CVF n’était 

plus constatée à deux ans de suivi [92]. 

La seconde étude prospective (étude anglaise FAST), menée en 2006 par Hoyles et al. [93], a 

porté sur l’évaluation de 6 bolus mensuels de cyclophosphamide (600mg/m2) avec un relais 
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par azathioprine (2,5 mg/kg/j) incluant 45 patients. Cet essai n’a pas montré de bénéfice en 

faveur du traitement. 

Néanmoins, certaines données récentes rétrospectives ont relancé l’intérêt du 

cyclophosphamide dans le traitement de la PID [94, 95]. Ainsi, les données françaises 

rapportées par Bérezné et al. sont à l’origine d’une nouvelle étude française randomisée 

multicentrique débutée en 2012, évaluant le cyclophosphamide versus placebo chez des 

patients avec une PID évolutive (aggravation des paramètres EFR dans l’année précédente) 

[89]. 

 

2. Mycophenolate mofétil 

 

Le mycophenolate mofétil (MMF) est une molécule récente, utilisée dans la ScS, pour ses 

propriétés immunosuppressives mais également pour son action anti-fibrosante. Une méta 

analyse récente [96], incluant 69 patients à partir de 6 études dont une prospective, a montré 

l’intérêt de cette molécule dans la PID associée à la ScS. Les objectifs primaires de cette méta 

analyse étaient la tolérance et l’efficacité du MMF, basés pour cette dernière sur la CVF et le 

TLCO avant et après traitement. Les résultats montrent ainsi une excellente tolérance, avec 

une seule infection sévère et une bonne efficacité sur la CVF et le TLCO, avec une 

stabilisation de ces paramètres. Ces données, basées pour la majorité sur des études 

rétrospectives, demandent à être confirmées par des essais randomisés multicentriques. 

 

3. Azathioprine 

 

Il existe peu de données évaluant l’azathioprine (AZT) seul dans le traitement de la PID liée à 

la ScS. Une étude de 1979, incluant 19 patients, montrait une aggravation de la PID [97]. Plus 

récemment, le travail de Nadashkevich et al. montrait une détérioration de la CVF et du 

TLCO dans le groupe recevant de l’AZT versus cyclophosphamide [94]. 
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4. Méthotrexate 

 

Deux essais prospectifs randomisés en double aveugle versus placebo ont évalué le 

méthotrexate dans le traitement de la ScS [98, 99]. Ces essais ont monté des résultats 

significatifs au niveau de l’atteinte cutanée. En revanche aucun effet bénéfique n’a été mis en 

évidence sur la fonction respiratoire, évaluée sur la valeur du TLCO. 

 

iii. Autogreffe de cellules souches hématopoïétiques  

 

Plusieurs études non randomisées ont suggéré un effet bénéfique de l’autogreffe de cellules 

souches hématopoïétiques (HSCT) dans les atteintes cutanées et pulmonaires de la ScS [100, 

101]. Ces premiers résultats ont motivé des essais à plus grande échelle, notamment l’étude 

américaine ASSIST évaluant la tolérance et l’efficacité de l’HSCT comparé à un bolus IV 

mensuel de cyclophosphamide pendant 6 mois (dose 1g/m2). Cette étude ciblait des patients 

atteints d’une forme sévère de ScS cutanée diffuse. Dix patients ont été inclus dans le groupe 

HSCT et neuf dans le groupe contrôle. La tolérance a été satisfaisante dans les deux groupes 

avec deux infections dans le groupe HSCT (septicémie à micrococcus et une réactivation 

CMV) et une infection cutanée (cellulite) dans le groupe contrôle. Les premiers résultats de 

phase II ont confirmé l’effet bénéfique de l’HSCT, suggéré par de précédentes études, à 

savoir une amélioration de la CVF et des volumes respiratoires évalués au TDM dans le 

groupe HSCT, par rapport au groupe contrôle (progression de la PID sur les paramètres CVF 

et TDM). Le groupe HSCT bénéficiait ainsi d’une amélioration de 34% de la CVF à 6 mois 

du début du traitement comparé au groupe contrôle (-10% à 6 mois de la CVF). En revanche, 

il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes sur le TLCO et la CPT. Sept 

patients du groupe contrôle ont pu bénéficier d’une HSCT, en moyenne 14 mois après le 

début du cyclophosphamide, permettant également une amélioration de la fonction 

respiratoire. Ce bénéfice, sur la CVF et les données du TDM, persistait après 2 ans de suivi 

dans le groupe HSCT. En revanche il n’y avait aucun bénéfice sur le TLCO et la CPT. 

Ces résultats sont prometteurs, plaçant l’HSCT comme un traitement potentiel des formes 

sévères de ScS cutanée diffuse. 
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iv. Agents anti-fibrosants 

 

De nombreux agents anti-fibrosants ont été testés dans la ScS, avec des résultats globalement 

négatifs. 

La D-Penicillamine, utilisée au cours des années 1970, a montré des effets bénéfiques sur la 

sclérose cutanée et la survie sur une étude rétrospective [102]. Cependant, les effets toxiques 

de ce traitement limitent aujourd’hui son utilisation. 

Plusieurs études ont évalué l’efficacité de l’interféron γ, utilisé pour sa propriété de puissant 

inhibiteur de la synthèse de collagène par le fibroblaste. Parmi les six études réalisées, quatre 

ont montré un effet bénéfique de cette molécule sur la sclérose cutanée (amélioration du score 

de Rodnan). Dans la seule étude prospective randomisée [103], l’interféron  γ améliorait 

l’atteinte cutanée mais n’avait aucun effet bénéfique sur la PID. 

Une seule étude prospective randomisée a évalué l’efficacité de l’interféron α [104], essai 

négatif avec une aggravation de la PID. 

 

v. Perspectives thérapeutiques 

 

Plusieurs axes thérapeutiques sont ou ont été explorés dans le traitement de la ScS. L’essai 

BUILD-2 évaluant le bosentan dans le traitement de la PID associée à la ScS a été négatif 

[105]. Les données de l’étude BUILD-3 en 2010 dans la PID ne semblent pas modifier ce 

premier message.  

Les anticorps monoclonaux anti TGF-β n’ont pas démontré leur efficacité dans un essai de 

phase I/II chez l’homme [106]. Les résultats concernant l’imatinib, inhibiteur de tyrosine 

kinase, restent pour le moment décevants sur les résultats préliminaires des études ouvertes. 

Les anticorps monoclonaux anti- TNF ne semblent pas être un traitement à proposer dans la 

PID et plus largement au cours de la ScS, compte tenu de cas rapportés d’exacerbations 

fatales de PID [107]. 
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Le rituximab est un anticorps monoclonal chimérique anti-CD20. Actuellement, sur 3 études 

ouvertes et 1 randomisée, les résultats semblent prometteurs concernant l’atteinte cutanée et à 

confirmer dans la PID. En effet, Daoussis et al [108] ont montré une amélioration 

significative de la CVF et du TLCO (respectivement +10,2% et +19,5%) chez des patients 

ayant une ScS cutanée diffuse avec PID, traités par rituximab, alors que le groupe contrôle 

voyait sa fonction respiratoire se dégrader (- 5% pour la CVF et -7,5% pour le TLCO). Ces 

résultats concernant la CVF et le TLCO n’ont pour autant pas été confirmés depuis. 

 

vi. Transplantation pulmonaire 

 

La transplantation pulmonaire doit être envisagée dans certaines situations, notamment en cas 

de PID réfractaire évolutive, et en l’absence d’autre atteinte viscérale sévère, notamment 

digestive, et en l’absence d’ulcère digital. Il est important de préciser que ce traitement ne 

semble pas s’accompagner d’une surmortalité chez les patients sclérodermiques par rapport 

aux patients transplantés pour une FPI ou une HTAP idiopathique [109]. 
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2. Hypertension artérielle pulmonaire 
 

a. Physiopathologie 

 

Les trois mécanismes principaux de l’HTAP liée à la ScS (HTAP-ScS) sont comparables à 

ceux décrits dans l’HTAP idiopathique, à savoir la vasoconstriction artérielle pulmonaire, les 

phénomènes de remodelage vasculaire pulmonaire et la thrombose in situ des vaisseaux 

pulmonaires. L’inflammation et le stress oxydatif participent également à cette 

physiopathologie ; il est probable que les cellules mononucléées jouent un rôle dans la 

prolifération endothéliale, celle des CML mais également celle des fibroblastes, en 

synthétisant diverses cytokines ou chémokines. 

La dysfonction endothéliale est un des autres mécanismes clés de l’HTAP. Les cellules 

endothéliales artérielles pulmonaires ont un phénotype anomal, à l’origine d’un excès de 

synthèse de médiateurs vasoconstricteurs (endothéline 1 entre autres) et  d’un défaut de 

production de molécules vasodilatatrices,  notamment le NO et la prostacycline.  

La prolifération, la diminution de l’apoptose et la contraction anormale des CMLV participent 

au remodelage vasculaire, conduisant à une obstruction progressive du lit artériel pulmonaire. 

Cette angiogénèse anarchique est à l’origine de la formation de lésions plexiformes, sous 

l’influence de nombreux facteurs de croissance tels que le VEGF, le PDGF ou encore le TGF 

β [110]. Sur le plan histologique, cette artériopathie est une panvasculopathie, touchant les 3 

tuniques des vaisseaux artériels pulmonaires, caractérisée par une hypertrophie médiale, une 

hypertrophie intimale ainsi qu’une hypertrophie et une fibrose de l’adventice [111]. La figure 

3 résume les mécanismes généraux de l’HTAP. 
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↑ Croissance des fibroblastes 

↑ Accumulation de macrophages    

↑ Différenciation des CML 

 

↑ Prolifération de CML  

↑ Apoptose des CML 

 

↑ Prolifération des CE 

↑ Migration des CML et CE 

 

 

 

Figure 3. Principaux mécanismes physiopathologiques intervenant dans l’HTAP. CE : 
cellules endothéliales ; CML : cellules musculaires lisses ; PAP : pression artérielle ; RVP : résistances 
vasculaires pulmonaires. D’après Mandegar et al., Microvasc Res. 2004. 

 

b. Dépistage et diagnostic 

 

i. Clinique 

 

Le symptôme majeur de l’HTAP est la dyspnée à l’effort, puis au repos tardivement. Une 

asthénie précoce mais non spécifique peut précéder la dyspnée de plusieurs mois. D’autres 

signes cliniques sont à rechercher mais ils représentent pour la plupart des signes de gravité 

car d’apparition tardive : signes d’insuffisance cardiaque droite, douleurs thoraciques 

angineuses (ischémie du VD), lipothymies et syncopes, hémoptysies, dysphonie liée à une 

compression récurentielle gauche par l’artère pulmonaire dilatée (syndrome d’Ortner). 

L’auscultation cardiaque peut retrouver un souffle systolique d’insuffisance tricuspidienne 

fonctionnelle, un souffle diastolique d’insuffisance pulmonaire ou un éclat du B2 au foyer 

pulmonaire. 

Hypertrophie et fibrose 
adventitielle 

Hypertrophie médiale 

Hypertrophie intimale 

Remodelage vasculaire 

Vasoconstriction 

Thromboses in situ 

↑ RVP 

↑ PAP 

↑ Ca2+ intracellulaire 

↑ Sensibilisation au Ca2+ 

Plaquettes et CE 
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ii. Test de marche de 6min et indice de Borg 

 

La réalisation du test de marche de 6 minutes (T6M) avec mesure de la saturation en oxygène 

et estimation de la dyspnée par l’indice de Borg permet l’évaluation de la capacité 

fonctionnelle cardio-pulmonaire lors d’un effort à un niveau sous-maximal. Ce test a été 

initialement validé dans l’HTAP idiopathique en tant que facteur pronostique, mais également 

comme critère de réponse au traitement et est par ailleurs corrélé à la survie des patients 

[112]. Ce test est utilisé et recommandé en pratique clinique dans la PID mais surtout dans 

l’HTAP de la ScS, notamment pour évaluer la réponse au traitement (cas de l’HTAP). 

Néanmoins, l’apport de ce test dans l’évaluation cardio-respiratoire du patient sclérodermique 

est largement débattu dans la littérature [113, 114]. Ces études pointent les limites de ce test, 

le T6M dépendant notamment de facteurs tels que l’âge, le sexe, la taille et le poids [115]. 

Chez les patients sclérodermiques, ce test peut être affecté par des facteurs indépendants du 

statut cardio-respiratoire, comme la présence d’une artériopathie des membres inférieurs, 

d’une myopathie ou encore d’un tableau articulaire invalidant….De plus, le T6M peut être 

impacté par d’autres types d’atteintes et n’est pas spécifique d’une pathologie respiratoire 

précise, une atteinte interstitielle pouvant co-exister avec une HTAP chez un même patient. 

L’évaluation d’une réponse à un traitement ne peut donc s’appuyer sur ce seul type de test 

non invasif. 

ii. Examens biologiques 

 

Le dosage sérique du NT-proBNP semble être un test biologique d’intérêt dans le dépistage 

de l’HTAP chez les patients ScS. Plusieurs travaux ont établi que ce dosage était un marqueur 

pronostique chez les patients atteints d’HTAP idiopathique. Un taux élevé de NT-pro BNP est 

ainsi corrélé à un taux de survie moindre.   

Par ailleurs, les patients ScS avec un taux de NT-proBNP élevé sont plus à risque de 

développer une HTAP [116]. Le travail récent de Thakkar et al. [117] va dans ce sens, en 

démontrant que les patients ScS avec HTAP ont un taux de NT-proBNP plus élevé et propose 

d’associer ce paramètre biologique dans la démarche de dépistage annuel de l’HTAP en 

complément de l’ETT. 
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iii. Epreuves fonctionnelles respiratoires 

 

Les EFR sont avant tout destinées au dépistage de la PID associée à la ScS. Cet examen 

demeure néanmoins un bon outil de dépistage de l’HTAP : les patients avec un TLCO < 60 % 

isolé sans réduction significative des volumes pulmonaires (CVF > 75 %) sont suspects 

d’HTAP ou de développer une HTAP à court terme. De plus, un rapport CVF/TLCO > 1,8 est 

suspect d’HTAP [118]. 

 

iv. Echographie cardiaque trans-thoracique 

 

L’ETT est l’examen de référence pour le dépistage de l’HTAP chez les patients 

sclérodermiques. Les recommandations internationales actuelles proposent un dépistage 

systématique de l’HTAP chez tout patient sclérodermique [119]. Hachulla et al. ont 

récemment démontré l’intérêt de ce dépistage systématique et d’un diagnostic précoce. En 

effet, les taux de survie à un, trois, cinq et huit ans pour les patients ayant une HTAP 

diagnostiquée dans un programme de dépistage annuel sont meilleurs (respectivement 100%, 

81%, 73% et 64%) comparés aux patients diagnostiqués suite à l’apparition de symptômes 

liés à l’HTAP (respectivement 75%, 31%, 25% et 17%). 

Actuellement, le dépistage de l’HTAP repose sur un algorithme proposé en 2009 par Hachulla 

et al. [120]. Cet algorithme tient compte de la vitesse maximale de la fuite tricuspidienne 

(VIT) pour calculer le gradient entre l’oreillette droite et le ventricule droit, selon la formule 

de Bernouilli (4V2). La pression artérielle pulmonaire systolique (PAPS) peut alors être 

estimée en tenant compte de la pression auriculaire droite. D’autres signes échographiques 

sont à rechercher, en tant que signes de gravité, à savoir la dilatation des cavités droites, la 

présence d’un épanchement péricardique, ou un septum inter-ventriculaire paradoxal. 

Une VIT supérieure à 3m/s (soit un gradient de pression entre l’oreillette droite et le 

ventricule droit > 36 mmHg et à une PAPS estimée > 40mmHg) est suspecte d’HTAP et  un 

cathétérisme cardiaque droit de confirmation doit alors être réalisé. De même, tout patient 

sclérodermique avec une VIT comprise entre 2,8 et 3m/s avec une dyspnée inexpliquée par 

une autre cause est suspect d’HTAP ; un cathétérisme cardiaque droit doit être effectué 

(Figure 4). 
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Figure 4. Algorithme de dépistage de l’HTAP au cours de la sclérodermie systémique, 
proposé par Hachulla et al. D’après Hachulla et al., Arthritis Rheum 2009. 

 

v. Cathétérisme cardiaque droit 

 

Le cathétérisme cardiaque droit est l’examen de référence pour confirmer l’HTAP, en 

mesurant la pression artérielle pulmonaire moyenne (PAPm). Une HTAP est confirmée 

lorsque le cathétérisme cardiaque droit retrouve une PAPm > 25mm Hg au repos, avec une 

pression capillaire pulmonaire bloquée ≤ 15mm Hg. Cet examen permet également de donner 

des éléments pronostiques, notamment en déterminant l’index cardiaque, la pression 

auriculaire droite, les résistances vasculaires pulmonaires et la saturation en oxygène du sang 

veineux mêlé. De plus, un test pharmacologique au NO, puissant vasodilatateur, peut être 

effectué au cours de l’examen.  Seuls les patients répondeurs au NO (chute de la PAPm d’au 

moins 10 mmHg, pour atteindre une valeur ≤ 40 mmHg) peuvent parfois bénéficier d’un 

traitement par inhibiteur calcique à fortes doses. Il faut néanmoins préciser que cette situation 

est exceptionnelle au cours de la ScS (environ 1%). 

La PID peut être à l’origine d’une augmentation des pressions artérielles pulmonaires quand il 

existe une hypoxémie. Ces cas correspondent au groupe 3 de la classification des HTAP. 
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Cependant, dans certains cas, une HTAP dite disproportionnée peut accompagner la PID 

associée à la ScS, correspondant à une PAPm ≥ 35 mmHg. 

Or, la fréquence de survenue d’une PID dans l’évolution de la ScS est élevée, avec une 

évolution pour certaines d’entre elles vers une insuffisance respiratoire chronique avec 

hypoxie faisant le terrain de l’hypertension pulmonaire [73]. Dans ce contexte, la PAPm au 

cathétérisme cardiaque droit est habituellement inférieure à 35 mmHG, avec un index 

cardiaque conservé (sauf cardiopathie associée). Il faut préciser, dans cette situation, que 

l’atteinte parenchymateuse pulmonaire est souvent sévère avec des volumes pulmonaires 

(CVF) habituellement inférieurs à 50 % de la théorique [118].  

En conséquence, chez un patient avec une PID présentant aux EFR une baisse significative 

des volumes pulmonaires, avec une PAPm > 35 mmHg au cathétérisme cardiaque droit, on 

peut considérer l’hypertension pulmonaire comme « disproportionnée ». Ce cas particulier  

pose la question d’une authentique HTAP associée à une PID. 

Enfin, l’intérêt du cathétérisme cardiaque droit est d’éliminer les autres étiologies 

d’hypertension pulmonaire, notamment les cas d’HTAP post-capillaire, consécutifs à une 

cardiopathie gauche, complication non exceptionnelle au cours de la ScS. 

 

c. Cas particulier de la maladie veino-occlusive 

 

La maladie veino-occlusive (MVO), complication rare et probablament sous-estimée, est un 

des diagnostics différentiels de l’HTAP au cours de la ScS. Cette complication est à connaître 

du clinicien car elle représente une contre indication à l’utilisation de l’époprosténol, et plus 

largement à tous les vasodilatateurs actuellement disponibles, du fait d’un risque d’œdème 

aigu pulmonaire. Tout comme l’HTAP, la MVO fait partie des atteintes vasculaires 

pulmonaires de la ScS, néanmoins sa physiopathologie est différente. LA MVO appartient au 

groupe 1 des HTAP et son principal mécanisme physiopathologique est représenté par une 

prolifération intimale et une fibrose des veines et veinules intrapulmonaires, s’étendant 

parfois au lit artériel. Cette prolifération conduit à une obstruction progressive des veines 

pulmonaires, à l’origine d’un œdème pulmonaire avec tableau clinique de défaillance 
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cardiaque gauche et signes radiologiques d’insuffisance ventriculaire gauche, excepté les 

signes d’ETT. Plusieurs signes doivent alerter le clinicien : 

- Existence d’une hypoxie sévère 

- Présence d’un épanchement pleural  

- Présence d’adénopathies médiastinales 

- Existence d’une DLCO effondrée 

- Découverte d’une hémorragie alvéolaire occulte au LBA 

- Présence d’épaississements des septas interlobulaires 

- Présence d’opacités en verre dépoli centrolobulaire avec parfois aspect de nodules 
floconneux 

- Apparition d’un OAP suite à l’introduction d’un vasodilatateur. 

 

d. Pronostic 

 

Le pronostic de l’HTAP, toutes causes confondues, est redoutable, avec une médiane de 

survie à 3 ans en l’absence de traitement [121] et représente aujourd’hui la première cause de 

mortalité dans la ScS [13]. L’HTAP associée à la ScS se distingue des autres causes par sa 

gravité, avec un risque de décès 4 fois supérieur à celui d’une HTAP idiopathique [122]. Des 

traitements vasodilatateurs pulmonaires spécifiques sont maintenant disponibles depuis 

quelques années comportant des prostanoïdes, des inhibiteurs des récepteurs de l’endothéline-

1, des inhibiteurs de la phosphodiestérase-5 ; cependant si ces  traitements contribuent parfois 

à bloquer l’évolution de l’HTAP, ils ne sont pas pour autant curatifs. En effet, ces traitements 

ne semblent pas modifier le pronostic de cette complication avec une survie à 3 ans proche de 

50% [123]. Certains marqueurs sont associés à un mauvais pronostic de l’HTAP de la ScS, 

notamment le sexe masculin, un âge avancé au diagnostic, la présence d’un épanchement 

péricardique, la sévérité de la dyspnée et des paramètres hémodynamiques (ETT et 

cathétérisme cardiaque droit). 
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e. Traitement 

 

Avant d’aborder les traitements spécifiques de l’HTAP, une première partie sera consacrée 

aux mesures générales et au traitement conventionnel. Par ailleurs, il est important de 

souligner que les traitements immunosuppresseurs, tels que les corticoïdes ou le 

cyclophosphamide, n’ont pas de place dans le traitement de l’HTAP de la ScS, contrairement 

à certains cas d’HTAP associée au lupus érythémateux disséminé. 

 

i. Mesures générales et traitement conventionnel 

 

Les mesures générales visent notamment à limiter les efforts et à éviter les séjours en altitude, 

et plus globalement à limiter au maximum toutes les situations ou activités à même de majorer 

l’hypoxie. La grossesse est contre indiquée et les patientes souffrant d’une HTAP doivent 

bénéficier d’une contraception efficace, en évitant les œstro-progestatifs car thrombogènes. 

De même, toute intoxication tabagique ou prise d’anorexigènes sont formellement 

déconseillées. 

A côté de ces mesures générales et par analogie au traitement de l’HTAP idiopathique, 

d’autres approches thérapeutiques peuvent être proposées. 

L’anticoagulation est à proposer chez les patients sclérodermiques avec HTAP, bien 

qu’aucune étude prospective n’ait été réalisée. Il est admis un objectif d’INR entre 2 et 2,5 

dans les HTAP de classe II à IV de la NYHA, néanmoins on peut proposer un objectif plus 

bas (entre 1,5 et 2) chez les patients sclérodermiques compte tenu de la fréquence des atteintes 

digestives spécifiques de la ScS exposant à un risque hémorragique accru. 

L’oxygénothérapie est nécessaire chez les patients hypoxiques au repos (inférieure à 60 

mmHg) ou à l’effort. 

Les diurétiques (furosémide et spironolactone) ont leur place en présence de signes 

d’insuffisance cardiaque. Leur prescription doit rester prudente hors de ces indications, 

compte tenu du risque d’hypovolémie, induisant alors une baisse du débit cardiaque. 
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Les inhibiteurs calciques (diltiazem, nifédipine, nicardipine) sont à réserver à la petite 

proportion de patients HTAP répondeur au NO, situation exceptionnelle au cours de la ScS 

(moins de 1%). 

 

ii. Traitement spécifique 

 

Les traitements utilisés dans l’HTAP associée à la ScS sont les mêmes que ceux utilisés chez 

les patients atteints d’HTAP idiopathique. 

• Prostacycline : époprosténol 

L’époprosténol est le traitement de référence dans les HTAP avec dyspnée de classe III et IV 

de la NYHA. Une étude randomisée contre placebo a montré l’efficacité de cette molécule 

dans l’HTAP de la ScS, en améliorant le périmètre de marche, la dyspnée (échelle NYHA) 

mais également les paramètres hémodynamiques [124]. Le principal inconvénient de cette 

molécule est le risque infectieux compte tenu de la nécessité d’une voie veineuse centrale 

pour son administration. Par ailleurs, il faut rappeler le risque d’OAP lors de l’introduction 

du traitement chez les patients avec une MVO. 

• Analogue de la prostacycline : Iloprost et tréprostinil  

 L’iloprost IV, bien qu’utilisé par certaines équipes, n’a pas reçu d’AMM pour le traitement 

de l’HTAP. En revanche, l’iloprost par aérosol a une AMM européenne pour les HTAP 

idiopathiques et familiales en classe fonctionnelle III, avec un gain notable au T6M [125]. 

Le patient devra être informé du nombre conséquent d’aérosols quotidiens (au moins 6). 

Le tréprostinil, administré par voie sous cutanée,  a obtenu l’AMM européenne pour les 

HTAP idiopathiques en classe fonctionnelle III, avec un gain au test de marche de 6 min 

[126]. Ce traitement peut engendrer des réactions douloureuses au point d’injection, pouvant 

limiter l’utilisation et les augmentations de posologie. 
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• Antagonistes des récepteurs de l’endothéline-1 (ET-1) 

Le bosentan est un antagoniste mixte des récepteurs A et B de l’ET-1 et a été le premier 

traitement utilisable par voie orale, en montrant son efficacité sur les paramètres 

hémodynamiques, la dyspnée et le T6M [127]. Il est indiqué dans l’HTAP de classe 

fonctionnelle  II et III, idiopathique ou associée à la ScS. Il est également indiqué dans la 

prévention des récidives des ulcères digitaux chez les patients sclérodermiques, ce qui peut 

être intéressant chez certains patients. La posologie est de 62,5 mg deux fois/jour pendant 

quatre semaines, puis de 125 mg deux fois/jour au long cours. Ce traitement nécessite un 

bilan hépatique mensuel, compte tenu du risque de cytolyse hépatique (10% des cas 

environ).  

Le sitaxsentan, antagoniste sélectif des récepteurs de type A de l’ET-1, a été retiré du 

marché en décembre 2010, compte tenu de la survenue de cas d’hépatites sévères dont deux 

mortelles. 

L’ambrisentan est un autre antagoniste, sélectif des récepteurs de type A de l’ET-1. Un essai 

randomisé incluant 202 patients, menée sur 12 semaines a montré son efficacité en 

améliorant le T6M, l’hémodynamique et la dyspnée chez les patients en classe fonctionnelle 

II et III NYHA. Ce traitement a l’AMM pour l’HTAP idiopathique ou associée aux 

connectivites en classe fonctionnelle II ou III NYHA. La posologie usuelle de l’ambrisentan 

est de 5mg/jour, avec une possibilité d’augmenter la posologie à 10 mg dans la ScS. La 

surveillance mensuelle du bilan hépatique est recommandée, bien que ce traitement semble 

mieux toléré au niveau hépatique. 

• Inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 

Les inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 freinent la dégradation intra-cellulaire de 

la guanosine cyclique monophosphate (GMPc) et favorisent l’action vasodilatatrice du 

monoxyde d’azote.  

Le sildénafil a l’AMM pour le traitement de l’HTAP idiopathique et associée aux 

connectivites en classe fonctionnelle II ou III NYHA, à la posologie optimale de 60 mg/jour 

répartie en trois prises. L’étude de Galié et al. [128], incluant 278 patients, a montré à 12 

semaines une efficacité du sildenafil sur l’hémodynamique, le T6M et la dyspnée. Aucune 

surveillance biologique n’est recommandée pour ce traitement. 
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Les données, bien que peu nombreuses, concernant le tadalafil et le vardénafil sont 

encourageantes. En effet l’étude PHIRST de Galiè et al. a montré l’efficacité du tadalafil 

(posologie 40 mg/j) dans l’HTAP pour la tolérance à l’effort, la qualité de vie et l’évolution 

clinique. Dans une étude récente de 66 patients durant 24 semaines, le vardénafil à la dose 

de 5mg/j a permis une amélioration de l’hémodynamique, du T6M, de la dyspnée ainsi que 

de l’évolution clinique [129]. Il est important de préciser que le vardénafil n’a pas encore 

d’AMM européenne pour le traitement de l’HTAP, au contraire du tadalafil. 

 

iii. Traitements non médicamenteux 

 

• Septostomie atriale : ce geste est à discuter chez les patients réfractaires à la 

prostacycline IV ou en attente de transplantation car il reste palliatif. 

• Transplantation bi ou cardio pulmonaire : à proposer sous réserve de l’absence de 

contre-indication, et en cas de dyspnée stade IV ne répondant pas au traitement 

conventionnel ainsi qu’aux nouvelles molécules disponibles à ce jour. Il est intéressant de 

noter que les patients sclérodermiques avec HTAP ont un taux de survie post transplantation 

semblable aux patients transplantés pour une autre indication (environ 60% à 2 ans) [109]. 
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3. Autres atteintes respiratoires et thoraciques au cours de la sclérodermie 
systémique 
 

D’autres atteintes thoraciques et  parenchymateuses pulmonaires ont été décrites au cours de 

la ScS : dilatations ou épaississements bronchiques, et parfois aspects de bronchiolite 

oblitérante avec pneumopathie organisée ou BOOP [130]. Les atteintes pleurales et 

péricardiques sont rares. En effet, dans une étude effectuée chez 58 patients sclérodermiques, 

seuls 4 patients présentaient une pleurésie (7%) avec une prédominance dans la forme diffuse 

de la maladie (10%). En revanche, dans cette même série de patients, l’atteinte péricardique 

était plus fréquente (17% des patients) [131].  

Si la PID associée à la ScS demeure une complication fréquente, il est important d’éliminer 

dans certains cas d’éventuels diagnostics différentiels de PID, notamment médicamenteuse ou 

infectieuse, d’autant plus chez les patients ayant un traitement immunosuppresseur. Par 

ailleurs, il est établi que l’atteinte œsophagienne liée à la ScS est source d’authentique 

pneumopathie d’inhalation. La fibroscopie bronchique avec LBA est parfois indispensable 

dans ces contextes particuliers. 

L’association d’une pneumoconiose associée à une ScS, dans le cadre d’une exposition à la 

silice (syndrome d’Erasmus) est à connaître, car aujourd’hui reconnue comme pathologie 

professionnelle au tableau 23bis des pathologies professionnelles. 

Enfin, il faut rappeler que les patients sclérodermiques avec une fibrose pulmonaire ont un 

risque plus élevé de cancer bronchique (adénocarcinome ou bronchio-alvéolaire) [88]. 
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III. Technique de double diffusion alvéolo-capillaire 
CO/NO : principe et intérêts 

 

1. Rappels anatomiques 
 

Les complications respiratoires de la ScS représentent aujourd’hui les deux premières causes  

de mortalité [13]. Le dépistage de ces complications est essentiel dans le suivi de tout patient 

sclérodermique. Ainsi, les techniques et paramètres d’évaluation du poumon profond ont un 

grand intérêt. 

Les alvéoles sont situées aux extrémités des bronchioles et recouvertes d’une trame dense de 

capillaires pulmonaires. La paroi des alvéoles est constituée d’une monocouche de cellules 

jointives, appelées pneumocytes de type I. La paroi externe des alvéoles est recouverte d’une 

trame dense de capillaires pulmonaires. A l’intérieur de l’alvéole, on retrouve deux autres 

types de cellules : les pneumocytes de type II, responsables de la synthèse de surfactant, et les 

macrophages alvéolaires (Figure 5). 

La paroi des alvéoles et des capillaires pulmonaires forment ainsi la membrane alvéolo-

capillaire. Cette membrane joue le rôle d’interface ou barrière air/sang et est constituée de 

 (Figure 5) : 

- l’épithélium alvéolaire, constitué en grande partie de pneumocytes de type I, 

représentant 95% de la surface alvéolaire. Les pneumocytes de type II sont de petites 

cellules et sécrètent le surfactant. 

- l’interstitium pulmonaire constitue la charpente du poumon, et est composé de fibres 

de collagène et de fibres élastiques. 

- l’endothélium des capillaires pulmonaires, formé par les cellules endothéliales 
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Figure 5. Alvéole pulmonaire et histologie du poumon profond. D’après Marieb et al, 2005 

 

2. Modélisation et base théorique de la mesure en simple diffusion du 
TLCO 
 

Historiquement, le modèle et les bases théoriques de le la mesure du TLCO par méthode de 

simple diffusion ont été successivement développé par A. et M. Krogh puis R.E. Forster et 

F.J.W Roughton [132]. 

Le poumon est l’organe de la respiration externe, et assure l’échange d’O2 et de CO2 entre le 

sang et l’air environnant. Le transfert du gaz comporte plusieurs étapes successives : 

- ventilation des voies aériennes par le débit gazeux 

- mélange et diffusion du gaz dans les canaux alvéolaires, les sacs alvéolaires et les alvéoles 

- transfert du gaz au travers de l’interface gaz-liquide dans la membrane alvéolaire 

- mélange et diffusion du gaz dans le parenchyme pulmonaire et dans le plasma des capillaires 

alvéolaires 

- diffusion à travers la membrane des globules rouges et à l’intérieur des globules rouges 

- réaction chimique avec les éléments constitutifs de l’hémoglobine du sang du sang 
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La mesure du facteur de transfert (TL) permet d’évaluer les propriétés d’échanges gazeux du 

poumon, et notamment les facteurs contribuant à la vitesse de réaction des gaz avec 

l’hémoglobine. En raison de la facilité de dissociation de l’O2, le monoxyde de carbone (CO) 

(ayant une plus forte affinité pour l’hémoglobine) lui est préféré dans la mesure du facteur de 

transfert, ce pourquoi on mesure le TLCO.  

La mesure du TLCO est un examen de routine  en EFR, notamment dans le dépistage et le 

suivi de diverses pathologies pulmonaires. Ce test est une mesure globale de la fonction 

d’échangeur respiratoire du poumon tenant compte de plusieurs paramètres : le facteur 

membranaire pulmonaire Dm, le volume capillaire Vc, la distension alvéolaire, 

l’hétérogénéité des distributions de la perfusion et de la ventilation. Ce test n’est donc pas 

spécifique de la fonction du poumon profond. La baisse du TLCO isolé ne permet pas de 

distinguer l’atteinte du capillaire pulmonaire de l’atteinte de la membrane alvéolaire. En effet, 

le TLCO est altéré, au cours de la ScS, dans l’HTAP mais également dans la PID [73, 118]. 

Plusieurs techniques ont été décrites pour la mesure du TLCO, la plus utilisée étant celle 

effectuée en apnée [133]. En pratique, le sujet inspire l’équivalent d’une capacité vitale (CV) 

d’un mélange gazeux contenant une faible concentration de CO et d’hélium (He) (ou un autre 

gaz inerte non présent normalement dans l’organisme) et bloque sa respiration pour une durée 

d’apnée minimale de 8 à 10 secondes. Pendant l’expiration suivante, le prélèvement d’un 

échantillon de gaz alvéolaire permet de doser les deux gaz. La diminution de la concentration 

d’hélium par rapport au gaz inhalé est la traduction de la dilution de ce gaz dans celui déjà 

présent dans l’alvéole. Le facteur de dilution ainsi obtenu permet de calculer la concentration 

alvéolaire initiale du CO, dont la concentration finale est celle présente dans l’échantillon 

alvéolaire prélevé. Le facteur de transfert est alors calculé à partir de ces deux concentrations, 

de la durée de l’apnée et du volume alvéolaire. 
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Le facteur de transfert est fonction du débit de capture du gaz témoin (CO) et du gradient de 

transfert, qui est la différence de pression partielle du gaz témoin entre les alvéoles et les 

hématies des capillaires pulmonaires. Le facteur de transfert TL est défini par le quotient : 

TL= débit de capture/gradient de transfert, soit pour le CO :  

TL = n’CO.(PA,CO-PC,CO)
-1, où TL est le facteur de transfert, n’CO le débit de capture du CO 

(mmol.min-1) et PCO la pression partielle du CO dans le gaz alvéolaire (A) et dans les hématies 

des capillaires pulmonaires (C). 

 

Le facteur de transfert est positivement corrélé au volume pulmonaire à partir duquel se fait la 

mesure, et peut être représenté par le produit du volume alvéolaire (VA) et du coefficient de 

transfert (K) du poumon pour le gaz utilisé. Ainsi, pour le CO : 

TL = VA.KCO (mmol.min-1.kPa-1) ou KCO = TL/VA (mmol.min-1.kPa-1.l-1) 

Le CO se combine rapidement avec l’hémoglobine mais le complexe HbCO ainsi formé est 

difficile à dissocier. De fait, le coefficient TL se décompose en deux conductances, dont la 

première reflète les caractéristiques de diffusion de la membrane alvéolo-capillaire et la 

seconde la réaction globale entre le gaz traceur et l’hémoglobine. Cette réaction globale est le 

produit de la vitesse de réaction chimique et du volume de sang présent dans les capillaires 

alvéolaires. Les inverses de ces quantités peuvent être considérés comme des résistances en 

série. Soit : 

1/TLCO=1/DmCO + 1/(θCO.Vc) 

où TLCO, DmCO et Vc sont respectivement le facteur de transfert du CO, la capacité de 

diffusion de la membrane alvéolo-capillaire et le volume de sang pulmonaire participant à 

l’échange gazeux ; θ est la vitesse de réaction entre le gaz témoin (ici le CO) et 

l’hémoglobine. Pour le CO, cette vitesse de réaction θCO est négativement corrélée à la 

pression partielle d’O2. La méthode de mesure du TLCO en simple diffusion ne permet donc 

pas de déterminer Dm et Vc. La méthode proposée par Roughton et Forster [134] permet de 

calculer les deux inconnues de l’équation, Dm et Vc. 
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Il existe aujourd’hui  2 principales techniques pour approcher Dm et Vc. La première est la 

technique à FiO2 variable, avec comme principale limite de nécessiter plusieurs mesures 

séparées (concentration variable de FiO2 : 21%, 50% et 80%) ce qui modifie θCO et est à 

l’origine de biais dans les calculs. La seconde technique est celle utilisée par le service des 

explorations fonctionnelles respiratoires du CHU Nantes. Ce procédé, décrit par Guénard et 

al, permet de mesurer de manière simultanée le transfert (ou diffusion) de deux gaz, dont le 

comportement diffusionnel est différent (le NO et le CO), au cours d’une même manœuvre 

[135]. 

 

3. Principes et intérêts de la technique de double diffusion CO/NO 
 

Le processus de diffusion est défini par le débit de gaz d’une région de haute concentration 

vers une région de basse concentration. La capacité de diffusion est la quantité de gaz (en ml) 

pénétrant dans le sang en une minute pour une différence de pression partielle alvéolo-

capillaire de 1 mmHg ; ceci définit la conductance de la membrane alvéolo-capillaire. Toute 

altération de l’épaisseur et/ou de la surface de la membrane entrainera une diminution de la 

conductance de cette membrane pour le gaz. La conductance (TL) renseigne ainsi sur la 

qualité de transfert au travers de la membrane alvéolo-capillaire de deux gaz : le monoxyde 

carbone (CO) et le monoxyde d’azote (NO). Le TLCO est la conductance totale du CO, et le 

TLNO la conductance du NO.  

Le NO, par ses propriétés de liaison 400 fois plus forte à l’Hb que le CO, représente le 

complément adapté du CO. Il est surtout limité dans son processus diffusionnel par la 

conductance membranaire. Il se distingue ainsi du CO qui lui est dépendant du volume 

capillaire pulmonaire. 

L’intérêt d’utiliser ces deux gaz réside donc dans leur différence de diffusion au travers de la 

membrane alvéolo-capillaire. En effet, le CO a globalement les mêmes propriétés de diffusion 

que l’O2, le rendant ainsi intéressant pour évaluer la capacité de diffusion alvéolo-capillaire. 

Comparativement au CO, le NO a une réactivité très élevée avec l’hémoglobine (Hb) : une 

fois la membrane du globule rouge franchi, le NO est instantanément capté par l’Hb, quelle 

que soit la concentration en Hb. La concentration de NO inspirée par le patient est faible (40 
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ppm), il suffit donc de très peu d’Hb pour obtenir un transfert total du NO au globule rouge. 

Le transfert du NO est donc quasi indépendant du volume capillaire, de la concentration en 

Hb et du débit cardiaque. Le facteur déterminant pour le transfert du NO (TLNO) est donc la 

qualité de la membrane alvéolaire et non le capillaire. A l’inverse, le transfert du CO dépend à 

la fois de la composante capillaire pulmonaire et de la composante membranaire (Figure 6). 

La mesure simultanée du transfert de ces deux gaz permet, en théorie, de distinguer les 

composantes alvéolaires et capillaires pulmonaires. 

 

 

Figure 6. Schéma de diffusion alvéolo-capillaire du CO et du NO 

 

Le TLCO et le TLNO sont mesurés simultanément afin d’obtenir les valeurs de Dm et Vc.  

Le mélange standard utilisé pour le transfert CO/NO est composé : d’un gaz traceur (Helium 

He), de CO, et d’O2, associé à un mélange NO/N2. Le gaz traceur, l’He, permet de déterminer 

le volume alvéolaire (VA). 

Le TLCO et le TLNO vont alors être estimées selon : 

     VA . 160           CO insp     He exp 

TLCO (en ml/mmHg/min) =     . log 10 .                    .  

          TA            CO exp     He insp 
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VA . 160           NO insp     He exp 

TLNO (en ml/mmHg/min) =     . log 10 .                    . 

          TA            NO exp     He insp 

 

Le transfert du CO dans les globules rouges dépend de la quantité d’Hb, donc de la 

concentration en Hb et du volume capillaire Vc. Les valeurs de la conductance θCO ont été 

établies pour une concentration normale en Hb, ce pourquoi il est nécessaire de corriger ce 

facteur chez les patients pour qui la concentration en Hb n’est pas normale.  

 

Les valeurs de Dm et Vc sont alors calculées selon l’équation de Roughton et Forster [134]: 

1/TLCO = (1/DmCO) + 1/[θCO x Vcap] (Equation 1). L’équation 1 est appliquée au transfert 

du NO : 

1/TLNO = 1/DmNO + 1/[θNO.Vc] (Equation 2) 

Avec DmNO = aDmCO, où a = 1,97 suivant la loi de Graham [136], loi physique établissant 

que la diffusabilité d’un gaz est proportionnelle à sa solubilité et inversement proportionnelle 

à la racine carrée de son poids moléculaire. 

D’où: 1/TLNO = 1/[1,97.DmCO] + 1/[θNO.Vc] (Equation. 3). 

Posant k = θNO/θCO, l’équation 3 devient alors : 

1/TLNO = 1/[1,97.DmCO] + 1/[k.θCO.Vc] (Equation. 4).  

Avec θCO établi par la relation suivante : 

θCO = 1,3 + 0,0041.PcapO2, Pcap étant fixé à 100 mmHg, d’où θCO = 1,71 [137] 
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Les paramètres mesurés étant TLCO et TLNO, on obtient des équations précédentes les 

relations suivantes : 

Vc = [(1/θCO).(1-1,97/k)]/[[1/TLCO-1,97/TLNO] 

Dm = 0,51/[1/(k.θCO.Vc) – 1/TLNO]  

 

Jusqu’à récemment, il était postulé que θNO était très supérieur à θCO, ainsi k pouvait être 

considéré comme tendant vers l’infini et le 2e terme de l’équation 4 comme négligeable, on 

utilisait alors les relations suivantes : 

Vc(k=∞) = (1/θCO)/(1/TLCO – 1,97/TLNO) 

Dm(k=∞) = 0,51/TLNO 

 

En réalité, à la lumière de travaux récents menés chez le sujet sain au repos et à l’exercice 

avec confrontation à des données morphométriques [138], la valeur du ratio k est loin d’être 

infinie mais proche de 7,7 (données soumises à publication). Ainsi, il faudrait appliquer les 

formules suivantes : 

Vc(k=7,7) = 0,744*Vc(k=∞)  

Dm(k=7,7) = 0,377/(1/TLNO – 0,13/TLCO) 

 

Le ratio TLNO/TLCO a été proposé comme paramètre d’intérêt pour évaluer la participation 

vasculaire pulmonaire par rapport à la diffusion membranaire. Ainsi une élévation du ratio 

serait en faveur d’une atteinte plus marquée sur le compartiment vasculaire relativement à 

l’atteinte membranaire. Avec la correction ci-dessus, Vc(k=7,7) est environ à ¾ de Vc(k=∞), 

tandis que Dm(k=7,7) est le double de Dm(k=∞) est beaucoup plus proche des données 

morphométriques. 

 



57 

 

Ces développements récents non encore publiés posent cependant certains problèmes car pour 

des valeurs élevés du ratio TLNO/TLCO (évoquant une atteinte vasculaire pulmonaire), le 

Dm a des valeurs très élevées et peu crédibles. Ceci souligne probablement la limite du 

modèle mono-alvéolaire toujours considéré dans cette thématique. 

Ainsi dans ce travail, les valeurs utilisées pour k ne tiennent pas compte des travaux récents et 

les composantes  1/kx des équations seront considérées comme négligeables. 

 

La surface de la membrane alvéolaire et celle des capillaires sont considérées comme 

identiques ou très proches [139]. En conséquence, une altération de la surface de membrane 

alvéolo-capillaire affecte Dm et Vc dans les mêmes proportions ; le ratio TLNO/TLCO reste 

donc inchangé. Une augmentation de ce rapport implique alors une diminution de l’épaisseur 

de la membrane alvéolaire (augmentation de Dm) et/ou une diminution de Vc. A l’inverse, une 

diminution du ratio TLNO/TLCO implique une augmentation de l’épaisseur de la membrane 

alvéolaire (augmentation de Dm) et/ou une augmentation de Vc.  

Les paramètres tels que l’âge, la taille et le sexe sont pris en compte pour définir les valeurs 

prédites afin de pouvoir effectuer des comparaisons inter individuelles. Les valeurs de 

références sont celles établies par le travail d’Aguilaniu et al. [140]. 

Ainsi, ces différents paramètres permettent de distinguer les atteintes du poumon profond : 

soit au niveau de la membrane alvéolaire, soit au niveau du capillaire pulmonaire. Dm et le 

TLNO sont altérés dans les atteintes de la membrane alvéolaire, à l’inverse Vc et le TLCO 

sont altérés dans les atteintes du capillaire pulmonaire. 
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IV. Etude de la diffusion alvéolo-capillaire au sein 
d’une cohorte de patients sclérodermiques 

 

1. Objectif de l’étude 
 

L’objectif de ce travail est dans un premier temps de décrire les paramètres de double 

diffusion alvéolo-capillaire, à savoir le volume capillaire Vc et le facteur ou conductance 

membranaire Dm, au sein d’une cohorte de patients suivis pour une ScS. Dans un second 

temps, cette étude porte sur l’apport de ces nouveaux paramètres d’EFR dans l’analyse des 

atteintes respiratoires de la ScS, partant de l’hypothèse que Vc et Dm pourraient permettre de 

distinguer les atteintes parenchymateuses (PID) des atteintes vasculaires pulmonaires (HTAP) 

dans la ScS. 

 

2. Matériels et Méthodes 
 

a. Patients 

 

Cette étude rétrospective monocentrique a été réalisée entre Mars 2008 et Janvier 2011 au 

CHU de Nantes, à partir de patients suivis pour ScS dans les services de Médecine Interne et 

Dermatologie, et répondant aux critères de diagnostic de l’ACR [1] et/ou aux critères de la 

classification de Leroy et Medsger [3]. Tous les patients ont bénéficié d’EFR avec mesure de 

la diffusion alvéolo-capillaire permettant de déterminer les paramètres Vc et Dm. La forme, 

cutanée limitée ou cutanée diffuse, de la maladie a été définie selon les critères de l’ACR et/ou 

de Leroy et Medsger. Tous les patients ont réalisé annuellement des EFR et une échographie 

cardiaque trans-thoracique (ETT) dans le cadre du dépistage précoce des atteintes 

respiratoires de la ScS. Les critères d’inclusion ont été : patient sclérodermique ayant 

bénéficié d’EFR simple et double diffusion, ETT dans les 3 mois suivant ou précédant les 

EFR, évaluation par imagerie (Radio thoracique ou TDM thoracique) dans les 3 mois suivant 

ou précédant les EFR. Les critères d’exclusion étaient : âge inférieur à 18 ans, incapacité du 
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patient à réaliser l’examen, présence d’un trouble ventilatoire obstructif (VEMS/CV < 80% de 

la théorique), critère de qualité EFR, à savoir une CVin ≤ 85% CVmax, dysfonction 

ventriculaire gauche avec une FEVG < 60% et une CPT < 60% concernant l’analyse du 

groupe suspect d’hypertension pulmonaire. Les caractéristiques cliniques, biologiques de 

chaque patient ainsi que les paramètres des examens complémentaires d’intérêt ont été saisis à 

partir des dossiers des patients et regroupés au sein d’un fichier tableur excel. Chaque patient 

a eu un examen clinique complet incluant : examen cutané avec calcul du score de Rodnan 

modifié, recherche d’ulcères digitaux, auscultation cardio-pulmonaire avec estimation de la 

dyspnée par la classification NYHA ainsi qu’un examen ostéo-articulaire, avec recherche de 

déformations articulaires, signes d’arthrite, rétractions tendineuses et calcifications. Le bilan 

biologique, effectué pour chaque patient, a été : numération formule sanguine, bilan 

d’hémostase (TP, TCA), ionogramme sanguin complet, bilan hépatique et bilan auto-immun 

comportant une recherche d’Ac antinucléaires, Ac anti-centromères, Ac anti-topoisomérase I 

(Immunofluorescence indirecte et ELISA). 

Les EFR avec mesure du TLCO single breath (TLCO sb) et du TLCO/NO, ainsi qu’une ETT 

ont été réalisées tous les ans pour un dépistage précoce des atteintes respiratoires de la ScS 

(PID et HTAP). Selon l’algorithme de dépistage de l’HTAP défini par Hachulla et al, une 

HTAP est suspectée en cas de vitesse d’insuffisance tricuspidienne (VIT) > 3 mètres/seconde 

(m/s) ou une VIT entre 2,8 et 3 m/s associée à une dyspnée inexpliquée, et justifie la 

réalisation d’un cathétérisme cardiaque droit pour confirmation du diagnostic [120]. Cet 

algorithme a été utilisé dans notre travail pour définir 3 groupes de patients à risque d’HTAP : 

le premier groupe (Groupe 1)  avec une VIT < 2,8 m/s est non suspect d’HTAP, le second 

groupe (Groupe 2) avec une VIT comprise entre 2,8 et 3 m/s avec une dyspnée inexpliquée et 

le troisième groupe (Groupe 3) (VIT > 3 m/s) correspondant aux patients suspects d’HTAP. 

Ces groupes ont permis de définir en partie les déterminants de Vc et Dm mais également 

d’établir la courbe ROC de prédiction d’HTAP.  

Nous avons également dégagé trois groupes de patients en fonction du type de complications 

respiratoires, afin d’effectuer des comparaisons entre ces groupes pour les paramètres de 

simple et double diffusion mais également pour ceux d’ETT. Le groupe A concerne les 

patients sans atteinte respiratoire, PID ou HTAP confirmée ou suspectée ; le groupe B 

concerne les patients avec PID isolée ; enfin le groupe C, concerne les patients avec une 

HTAP confirmée ou suspectée (selon l’algorithme d’Hachulla) sans PID. 
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Seuls les patients avec une dyspnée inexpliquée, un TLCO < 70% de la valeur prédite, ou des 

anomalies à la radiographie thoracique, ont bénéficié d’un TDM thoracique coupes fines 

haute résolution. Cette étude a été réalisée en accord avec le comité local éthique et après 

consentement oral des patients. 

 

b. Echographie cardiaque trans-thoracique 

 

Une échocardiographie doppler trans-thoracique bi-dimensionnelle avec des vues et des 

procédures standards a été effectuée par le même echocardiographiste expérimenté pour tous 

les patients ScS. Les mesures ont été faites au repos et la méthode de Simpson biplan a été 

utilisée pour mesurer les paramètres suivants : volume et diamètre du ventricule gauche,  

fraction d'éjection du ventricule gauche. Les caractéristiques du ventricule droit (VD) ont 

également été évaluées, avec une attention particulière accordée à la mesure de la vitesse 

d’insuffisance tricuspidienne à l’aide d’une sonde doppler à onde continue. Selon l’algorithme 

de dépistage d’ Hachulla et al. [120], une HTAP a été suspectée chez les patients ayant une 

VIT> 3 m/s, ou avec VIT de 2,8-3 m/s associée à une dyspnée inexpliquée. La pression 

artérielle pulmonaire (PAP) était considérée normale chez les patients pour lesquels la VIT n'a 

pas pu être quantifiée, sous réserve d’un VD non pathologique. Toute suspicion d’HTAP a été 

confirmée par cathétérisme cardiaque droit (PAPm ≥ 25 mmHg, PCWP <15 mmHg). Une 

HTAP post-capillaire a été définie par une pression artérielle pulmonaire d'occlusion 

supérieure à 15 mmHg. 

 

c. TDM thoracique haute résolution en coupes fines 

 

Un TDM thoracique a été réalisé en cas de dyspnée inexpliquée, de TLCO inférieur à 70% de 

la valeur prédite, ou d’anomalies sur la radiographie thoracique. Tous les scanners ont été 

examinés par deux radiologues expérimentés, sans avoir connaissance de l'état clinique du 

patient et des résultats des EFR. Les images ont été évaluées à partir d'une échelle  afin 

d’apprécier la gravité de la PID, basée sur la présence d’opacités en verre dépoli et sur 
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l’importance de la fibrose (0: absence de verre dépoli, 1: présence de verre dépoli, 2: fibrose 

modérée, 3: fibrose sévère). 

 

d. Epreuves fonctionnelles respiratoires et mesure de la diffusion alvéolo-capillaire 

 

Pour obtenir les valeurs de Dm et Vc, le TLCO et le TLNO ont été mesurés simultanément 

sur un appareil automatisé (Medisoft, Dinant, Belgique) durant une manœuvre en apnée 

(single breath).  

L’appareil comportait deux ballons : un ballon inspiratoire contenant le mélange gazeux ; un 

ballon expiratoire permettant de récupérer l’air contenu dans les alvéoles. 

Le mélange standard utilisé pour le transfert CO/NO était composé : d’un gaz traceur (Helium 

He) à une concentration de 14%, de CO (concentration 0,28%), et de 21% d’O2, associé à un 

mélange NO/N2 (diazote) (450ppm NO/N2, Air Liquide, Sante, France). La concentration 

finale dans le ballon inspiratoire du NO était de 40 ppm, et celle de l’O2 de 19,1%. Le gaz 

traceur, l’He, a permis de déterminer le volume alvéolaire (VA). 

La mesure a été réalisée au calme chez un patient au repos en position assise, normohydraté ; 

en effet, Vc varie selon l’état d’hydratation et le débit cardiaque du patient. Le patient, muni 

d’un pince nez afin d’éviter les fuites nasales, respirait à travers un embout buccal relié à la 

station de mesure.  
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 Figure 7. Graphique de la double diffusion. D’après Medisoft, Dinant, Belgique 

 

Le patient effectuait alors plusieurs manœuvres, avant la mesure : 

- Une respiration calme 

- suivie d’une expiration maximale, pendant laquelle le circuit relié au mélange gazeux 

s’ouvrait 

- puis le patient effectuait une inspiration maximale et rapide du contenu du ballon 

inspiratoire. 

- l’apnée était alors tenue 4 secondes 

- suivie d’une expiration, l’échantillon alvéolaire était alors recueilli automatiquement dans le 

ballon expiratoire. 

Le contenu du ballon a été analysé automatiquement pour déterminer la fraction alvéolaire de 

chaque gaz (He, CO, NO). Cette mesure n’a pas été effectuée sur le volume dit de 

« washout » (Figure 7) correspondant au volume d’air contenu dans l’espace mort 

instrumental et anatomique (bouche, larynx, trachée, arbre bronchique) : ce volume était fixé 

de manière empirique à 900 ml. 
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La mesure a été effectuée sur le volume dit de « sample »  correspondant au volume d’air 

alvéolaire. Ce volume de 900 ml a été recueilli dans le ballon expiratoire et analysé pour 

estimer la concentration des gaz n’ayant pas passé la membrane alvéolo-capillaire. Le temps 

d’apnée était fixé à 4 secondes. Le calcul réel du temps d’apnée commençait à 30% du 

volume inspiré et se finissait au milieu de la phase dite de « sample ». 

La mesure du TLCO a été validée selon les critères établis [141]. La seule différence pour la 

mesure CO/NO était la durée de l’apnée, fixée à 4 secondes.  D’autre part, une mesure de la 

capacité vitale lente (CVL)  a été réalisée, et utilisée comme critère de qualité de la mesure de 

double diffusion CO/NO : le volume inspiré devait être égal à au moins 90% de la CVL. La 

mesure a ainsi été répétée jusqu’à l’obtention de mesures fiables, correspondant aux critères 

de reproductibilité (écart entre deux mesures < 200 ml). 

 

e. Recueil des données 

 

Les données clinique et d’EFR ont été saisies à partir des dossiers des patients ainsi qu’à 

partir du logiciel de gestion administrative Clinicom (Clinicom, Intersystems, France).  

 

f. Analyse  statistique 

 

Les caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques, les paramètres EFR, la mesure 

par ETT de la PAPs et de la VIT ainsi que les résultats des TDM ont été analysés de manière 

rétrospective. Les comparaisons entre groupes ont été effectuées grâce au test t de Student et 

test du Chi2. Les principaux déterminants de Vc et Dm ont été obtenus par la méthode de 

régression linéaire. Les corrélations ont été obtenues en utilisant le coefficient de corrélation 

linéaire de Pearson. Les valeurs diagnostiques du TLCO, de Dm et Vc ont été comparées par 

l’analyse des courbes ROC. Les résultats ont été exprimés en moyenne ± écart type. Une 

valeur de p < 0,05 était considérée comme statistiquement significative. Les différentes 

analyses statistiques ont été effectuées à l'aide du logiciel statistique IPSS, version 16.0. 

 



64 

 

g. Bibliographie 

 

Les recherches bibliographiques ont été menées sur Internet à partir des bases de données 

PubMed et Medline, en saisissant plusieurs mots clés : systemic sclerosis, interstial lung 

disease, pulmonary arterial hypertension, membrane diffusion, capillary blood volume, 

pulmonary function test. 

 

3. Résultats 
 

a. Patients 

 

Les principales caractéristiques cliniques et biologiques des patients sont résumées dans le 

tableau 5. Cinquante huit patients atteints de ScS (forme cutanée limitée et diffuse) ont été 

inclus entre Mars 2008 et Janvier 2011, à partir d’une cohorte initiale de 73 patients. La figure 

8 reprend les principales étapes de constitution de la cohorte finale, ainsi que la distribution 

des 3 groupes à risque d’HTAP selon l’algorithme de Hachulla et al. La cohorte finale 

comprenait 50 femmes pour 8 hommes, avec un âge moyen de 56,8 ans ± 13,2 ans. On 

comptait 42 ScS de forme cutanée limitée et 16 formes cutanées diffuses. Une dyspnée 

(échelle NYHA) évaluée  stade I ou II a été retrouvée chez 50 patients, de stade III ou IV chez 

8 patients. Un TDM thoracique a été réalisé chez 43 patients pour lesquels une PID a été 

détectée dans 28 cas : 16 PID évaluées stade 1, 8 évaluées stade II, 4 stade III. La cohorte 

comportait au final 29 patients avec PID compte tenu d’un diagnostic de PID documentée par 

radio de thorax, et 3 avec une HTAP, confirmée par cathétérisme cardiaque droit. Les 

anticorps antinucléaires en immunofluorescence indirecte étaient positifs chez 45 patients, 

avec une spécificité anti-centromères dans 35 cas et anti-topoisomerase 1 dans 10 cas. Au 

moment de la réalisation des EFR, le taux moyen d’hémoglobine était de 12,8 ± 1,5 g/dl. 

Les patients atteints de ScS cutanée diffuse étaient statistiquement plus grands et âgés que les 

patients avec ScS cutanée limitée. De manière attendue, les patients atteints de ScS cutanée 

diffuse avaient un score de Rodnan plus élevé ainsi qu’une fréquence de PID, notamment 

sévère, plus importante. Les cas d’HTAP confirmée ou suspectée étaient majoritairement 
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retrouvés dans la forme cutanée limitée de ScS. Les groupes étaient par ailleurs similaires 

pour les autres paramètres d’intérêt. 

 

 

 

         

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8. Cohorte finale des patients atteints de ScS inclus dans l’étude et constitution 
des groupes à risque d’HTAP selon l’algorithme d’Hachulla et al. 

 

73 patients 

4 patients exclus : Délai ETT/EFR > 3mois 

69 patients 

            11 patients exclus : critères EFR 

- 1 patient avec TVO 

- 10 patients avec CVin ≤ 85% CVmax 

 

58 patients 

VIT < 2,8 m/s 

n= 42 

VIT 2,8-3 m/s 
et dyspnée 
inexpliquée 

n= 6 

VIT > 3 m/s 

n= 4 

6 patients exclus pour TVR 
sévère avec CPT < 60% valeur 
théorique 

Groupes avec HTAP ou suspicion d’HTAP 
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Caractéristiques des  patients Globales (n=58) ScS cutanée 
limitée (n=42) 

ScS cutanée 
diffuse (n=16) 

Age à l’inclusion, années 56.8 ± 13,2 59,1 ± 13,2 50,8 ± 11,8* 

Taille, cm 163 ±  9 160 ± 7  169 ± 11* 

Femme/Homme 48/10 37/5 11/5 

Ancienneté de la ScS, années 8,6 ±  7,9 9 ± 8,2 7,4 ± 7,3 

Tabagisme ancien ou actif 15 9 6 

Score de Rodnan modifié 11 ±  7,5 7,9 ± 4,3  19,1 ± 8,2* 

Dyspnée (échelle NYHA) 
 

- I-II 
 

- III-IV  
 

 

50                  

8 

 

37 

5 

 

13 

3 

Sévérité TDM de la PID 
 

- Stage 0 
 

- Stage 1 
 

- Stage 2 
 

- Stage 3 
 

 

15 

16 

8 

4 

 

 

12* 

11 

2 

0 

 

2 

4 

5* 

4* 

HTAP confirmée ou suspectée 10 8* 2 

Anticorps anti-centromères/anti-
topoisomerase I  
 

35/10 33/2* 2/8 

Hémoglobine, g/dl 12.8 ±  1.5 13 ± 1,6 12,4 ± 1,2 

Tableau 5. Caractéristiques cliniques et biologiques des 58 patients et selon la forme 
clinique de ScS.  *p<0,05 comparaison entre le groupe ScS cutanée limitée et le groupe cutanée diffuse. Les 
résultats sont exprimés en moyenne ± écart type. 
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b. Epreuves fonctionnelles respiratoires en simple et double diffusion et échographie 
cardiaque trans-thoracique 

 

i. Analyse selon la forme de sclérodermie systémique 

 

Dans un premier temps, nous nous sommes intéressés à l’analyse des paramètres des EFR 

(simple et double diffusion) ainsi qu’à ceux issus de l’ETT, selon la forme de ScS. 

Les principales différences entre ces deux groupes concernaient les paramètres d’EFR simple 

diffusion. De manière attendue, le VEMS (% théo), la CVF (% theo) et la CPT (% theo) 

étaient significativement plus bas dans le groupe ScS cutanée diffuse. En effet la majorité des 

PID de notre cohorte, notamment sévères, était associée à la forme diffuse de ScS. De même, 

on observait une tendance à la baisse du TLCO (% theo) (Tableau 6). 

En revanche, aucune différence significative n’a été constatée concernant les autres 

paramètres de simple ou double diffusion, ainsi que pour les paramètres d’ETT (Tableau 6). 
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 ScS cutanée limitée 
(n = 42) 

ScS cutanée diffuse 
(n = 16) 

VEMS, (L) 2,4 ± 0,5 2,5 ± 0,7 

VEMS, % theo 106 ± 17,6 85,9 ± 19,9* 

CVF (L) 3 ± 0,7 3 ± 1 

CVF, % theo 108,5 ± 16 84 ± 22,1* 

CPT, (L) 5 ± 0,9 4,6 ± 1,2 

CPT, % theo 102,8 ± 13,2 81,5 ± 19,4* 

TLCO, (ml/mn/mmHg)  14,8 ± 4,4 14,4 ± 4,7 

TLCO, % theo 65,8 ± 17,3 54,8 ± 19,6  

TLCO/VA, %  75,9 ± 16,2 75,5 ± 14,8 

TLNO/TLCO  6,6 ± 2,8 6,2 ± 1,2 

Vc, ml 38 ± 17,6 35,9 ± 21,4 

Vc, % theo 62,8 ± 33,1 44,9 ± 32,6  

Dm, ml/mn/mmHg 42,5 ± 13 40,7 ± 15,4 

Dm, % theo 61,1± 17  51,6 ± 20,6 

PAPs, mmHg 31 ± 12 29 ± 5 

VIT, m/s 2,5 ± 0,4 2,6 ± 0,2 

FEVG, %  66 ± 6 63 ± 9 

Tableau 6. Caractéristiques des principaux paramètres des EFR en simple et double 
diffusion, et des paramètres d’ETT selon la forme de ScS.  Groupe A: Patients sans PID ni HTAP 
confirmée ou suspectée; Groupe B: Patients avec PID sans HTAP confirmée ou suspectée; Groupe C: Patients avec 
HTAP confirmée ou suspectée. Les valeurs sont exprimées en moyennes +/- l’erreur standard. Abréviations: PAPs: 
pression artérielle pulmonaire systolique; VIT: Vitesse d’insuffisance tricuspidienne ; FEVG : Fraction d’éjection du 
ventricule gauche. *p < 0.05 en comparaison avec le groupe ScS cutanée limitée. 
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ii. Analyse selon le type de complications respiratoires 

 

La seconde partie de l’analyse a porté sur l’analyse des paramètres de simple et de double 

diffusion, ainsi que ceux issus de l’ETT, en fonction du type d’atteinte respiratoire.  

La présence d’une PID ou d’une HTAP était à l’origine d’une baisse significative du TLCO 

(valeur absolue et % theo), ainsi que du paramètre de double diffusion Dm (valeur absolue et 

% theo), comparée aux patients sans atteinte respiratoire (Tableau 7) 

Par ailleurs, et de manière attendue, la présence d’une PID était associée à une baisse 

significative du VEMS (% theo), de la CVF (valeur absolue et % theo), de la CPT (valeur 

absolue et % theo) (Tableau 7). 

On notait également une augmentation significative de la PAPs et de la VIT en présence 

d’une HTAP confirmée ou suspectée (Tableau 7). Aucune différence significative n’a été 

constatée entre les groupes concernant la FEVG. 

Enfin aucune différence significative concernant les paramètres de simple ou double diffusion 

n’a été mise en évidence entre le groupe B et C, excepté pour le VEMS, la CVF et la CPT 

(valeur absolue et % theo) (Tableau 7). 

Nos résultats confirment que la PID induit une baisse des volumes pulmonaires, ainsi que des 

troubles de la diffusion alvéolo-capillaire. De même, l’HTAP est à l’origine de trouble de la 

diffusion alvéolo-capillaire avec une baisse du TLCO. 

En revanche, les paramètres de double diffusion ne semblent pas pertinents pour distinguer le 

type d’atteinte respiratoire au cours de la ScS, considérant l’absence de différence 

significative entre les groupes B et C pour ces paramètres. 
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 Groupe A 
(n = 25) 

Groupe B 
(n = 23) 

 Groupe C 
(n = 10) 

VEMS, (L) 2,6 ± 0,5 2,3 ± 0,6 2,5 ± 0,6 

VEMS, % theo 105,3 ± 18,1 92,9 ±  21,6* 105,8 ± 18,4 

CVF (L) 3,2 ± 0,6 2,6 ±  0,8* 3,1 ± 0,7 

CVF, % theo 110,3 ± 15,9 90,1 ± 21,8* 107,3 ± 18,4 

CPT, (L) 5,3 ± 0,9 4,4 ± 0,9* 5,1 ± 0,9 

CPT, % theo 106,6 ± 12 85,4 ± 18,1* 99,3 ± 14,8 

TLCO, (ml/mn/mmHg) 16,7 ± 4,1 13,5 ± 4,3* 12,6 ± 4,3* 

TLCO, % theo 71,2 ± 16,1 56,9 ±  17,2* 55,3 ± 20,1* 

TLCO/VA, % 79,1 ± 15,2 76,7 ± 12,5 65,2 ± 20  

TLNO/TLCO  6,6 ± 3,3 6,2 ± 1,1  6,8 ± 2,1 

Vc, ml 43,7 ± 19,1 32,7 ±  15,4* 32,5 ± 20,7 

Vc, % theo 63 ± 31 53 ±  32 56 ± 44,4 

Dm, ml/mn/mmHg 47.2 ±  13.9 37,9 ±  12,9* 38,4 ± 11 * 

Dm, % theo 66,5 ±  19,2 52,2 ±  16,8* 52,8 ± 12,7* 

PAPs, mmHg 27 ±  5 27 ±  5 45 ± 16* 

VIT, m/s 2,5 ± 0.3 2,5 ±  0.2 3 ±  0,3* 

FEVG, % 65 ±  5 65 ±  9 69,2 ±15 

Tableau 7.  Caractéristiques des principaux paramètres des EFR en simple et 
double diffusion, et des paramètres d’ETT, selon le type de complications 
respiratoires. Groupe A: Patients sans PID ni HTAP confirmée ou suspectée; Groupe B: 
Patients avec PID sans HTAP confirmée ou suspectée; Groupe C: Patients avec HTAP suspectée 
ou confirmée. Les valeurs sont exprimées en moyennes ± l’erreur standard. Abréviations: PAPs: 
pression artérielle pulmonaire systolique; VIT: Vitesse d’insuffisance tricuspidienne ; FEVG : 
Fraction d’éjection du ventricule gauche. *p < 0.05 en comparaison avec le groupe A. 
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c. Déterminants des paramètres de double diffusion Vc et Dm 

 

L’analyse par régression linéaire nous a permis de préciser les principaux déterminants ou 

variables explicatives de Vc (% theo) et Dm (% theo). Une seconde partie de l’analyse s’est 

intéressée aux corrélations de Dm et Vc avec la Cv max (corrélation par coefficient de 

corrélation linéaire de Pearson). 

• Dm 

Les principales variables explicatives de Dm étaient respectivement : l’âge, la CVmax et 

l’appartenance au groupe de patients avec HTAP confirmée ou suspectée. Le seuil de 

significativité a été atteint pour chacun de ces paramètres avec p < 0,05. Le R-Deux a été 

estimé à 0,448. Le modèle statistique de régression linéaire choisi est décrit dans le 

tableau 8. 

 

Variables Coefficient 

standardisé ββββ    

Seuil de 

significativité p 

Coefficient R 

Age (années) -0,385 0,03* 0,448 

Taille (cm) 0,300 0,06 

VEMS/CVF 0,436 0,06 

Cv max (%) 0,753 0,00002* 

Groupe HTP -0,279 0,017* 

Tableau 8. Modèle statistique de régression linéaire pour déterminer les variables 
explicatives de Dm. *p < 0,05 
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Par ailleurs, l’analyse de corrélation linéaire de Pearson a mis en évidence une corrélation 

forte entre Dm (% ref) et Cv max (% ref) avec un R2 à 0,30 (p < 0,05) (Figure 9). 

 

Figure 9. Corrélation  entre Dm (%) et Cv max (%). 

• Vc 

Les deux variables explicatives de Vc étaient la concentration d’hémoglobine et la 

CVmax. Le seuil de significativité a été atteint pour chacun de ces paramètres avec 

p<0 ,05. Le R-Deux a été estimé à  0,384. Le modèle statistique de régression linéaire 

choisi est décrit dans le tableau 9. 

Variables Coefficient 

standardisé ββββ    

Seuil de 

significativité p 

Coefficient R 

Tabac -0,228 0,07 0,384 

Cv max (%) 0,424 0,001* 

Hb (g/dl) -0,301 0,013* 

Dyspnée (NYHA) 0,124 0,293 

Tableau 9. Modèle statistique de régression linéaire pour déterminer les variables 

explicatives de Vc. *p < 0,05 

R
2
= 0,30 

p < 0,05 
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Figure 10. Corrélation entre Vc (%) et Cv max (%) 

 

Par ailleurs, l’analyse de corrélation linéaire de Pearson a mis en évidence une corrélation 

forte entre Vc (% ref) et Cv max (% ref) avec un R2 à 0,35 (p < 0,05) (Figure 10). 

 

Nos résultats ont donc montré que les paramètres de double diffusion Vc et Dm dépendaient 

essentiellement de paramètres fonctionnels respiratoires ou biologiques, et ne semblaient pas 

associés à des variables cliniques ou paracliniques pertinentes dans l’approche des atteintes 

respiratoires de la ScS. 

 

 

 

 

 

 

 

 

R
2
= 0,35 

p < 0,05 
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d. Valeur diagnostique de Vc et Dm: courbe ROC 

 

Dans la dernière partie de notre travail, nous avons évalué la valeur diagnostique des 

paramètres TLCO (% theo), Vc (% theo) et Dm (% theo) dans la PID et l’HTAP associées à la 

ScS. 

• Apport de la mesure du TLCO (% theo), de Vc (% theo) et Dm (% theo) dans le 
diagnostic de PID 

Le TLCO (% theo) reste le meilleur paramètre dans l’approche diagnostique de la PID 

avec au point optimal de la courbe ROC, une sensibilité de 76% et une spécificité de 

59%, comparé à Vc (% theo) et Dm (% theo) avec respectivement des sensibilités à 

66% et 76%, et des spécificités toutes deux à 62% (Figure 11) 

 

Figure 11. Courbe ROC: Sensibilité et spécificité des paramètres TLCO (% theo), 
Vc (% theo) et Dm (% theo) pour le diagnostic de PID associée à la ScS.  
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• Apport de la mesure du TLCO (% theo), de Vc (% theo) et Dm (% theo) dans le 
diagnostic d’HTAP 

Le TLCO (% theo) reste le meilleur paramètre dans l’approche diagnostique de 

l’HTAP avec au point optimal de la courbe ROC, une sensibilité de 80 % et une 

spécificité de 67 %, comparé à Vc (% theo) et Dm (% theo) avec respectivement des 

sensibilités à 70 % et 80 %, et des spécificités à 70% et 55 % (Figure 12). 

 

Figure 12. Courbe ROC: Sensibilité et spécificité des paramètres TLCO (% theo), 
Vc (% theo) et Dm (% theo) pour le diagnostic d’HTAP associée à la ScS.  

 

 

 

 



76 

 

V. Discussion  

 

La PID et l’HTAP associées à la ScS représentent les complications pulmonaires les plus 

graves et les plus fréquentes. En effet leur prévalence est respectivement de 16 à 100 %, et de 

8 à 12 % selon les séries [123]. Ces complications respiratoires sont progressivement 

devenues les premières causes de mortalité de la ScS, notamment suite aux  progrès 

thérapeutiques de la prise en charge des crises rénales sclérodermiques [13]. 

 

Le pronostic, volontiers défavorable de ces complications, justifie actuellement leur dépistage 

au moment du diagnostic de ScS par un examen clinique associé à des examens 

complémentaires de dépistage comprenant, au  minimum un TDM thoracique, des EFR 

simple diffusion avec mesure du TLCO ainsi qu’une ETT. De plus, il est recommandé de 

renouveler ces examens dans le cadre du dépistage annuel des complications respiratoires 

associées à la ScS. En effet, les premiers symptômes évocateurs du diagnostic sont souvent 

non spécifiques (asthénie, lipothymie…) et pour certains d’entre eux tardifs (signes 

d’insuffisance cardiaque droite pour l’HTAP). Le diagnostic précoce de ces complications 

permet de proposer des traitements spécifiques et espérer ainsi une amélioration de la survie 

et de la qualité de vie des patients [142]. 

 

Dans notre série, de manière attendue, une très grande majorité de patients avec une forme 

diffuse de ScS avaient une PID (94% des patients), par ailleurs plus sévère pour la majorité 

d’entre eux. De même, on constate, conformément aux données de la littérature, un nombre 

plus important d’HTAP prouvées ou suspectées chez les patients avec une forme cutanée 

limitée de ScS. En effet, 8 des 10 cas d’HTAP suspectées ou prouvées ont été mis en évidence 

chez les patients avec une ScS cutanée limitée. Notre travail confirme donc la fréquence 

élevée des complications respiratoires liées à la ScS, justifiant actuellement leur dépistage 

annuel. 
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La baisse du TLCO est une anomalie fréquemment rencontrée au cours de la ScS [118, 143]. 

Cette baisse, parfois isolée au cours de la ScS, peut être la conséquence de divers mécanismes 

physiopathologiques, rencontrés notamment dans la PID et l’HTAP associées à la ScS. D’une 

part, la fibrose pulmonaire peut entrainer une diminution du volume alvéolaire mais 

également altérer la qualité de la membrane alvéolo-capillaire, réduisant ainsi la diffusion du 

CO. Ce mécanisme est fréquemment rencontré dans les atteintes interstitielles pulmonaires, et 

plus particulièrement au cours de la PID liée à la ScS. D’autre part, la baisse du TLCO peut 

être la conséquence d’une atteinte du capillaire pulmonaire, situation rencontrée au cours de 

l’HTAP liée à la ScS. Dans certaines situations, le TLCO peut être altéré sans pathologie 

respiratoire associée. En effet, la  littérature a rapporté des cas de patients avec une atteinte 

isolée du TLCO [118, 143], situation rencontrée dans notre travail chez 25 patients, soit 43% 

de la cohorte. D’après la littérature, certains de ces patients sont à risque de développer 

ultérieurement une authentique HTAP [118]. 

Il faut également souligner qu’une défaillance cardiaque gauche peut être à l’origine d’une 

baisse du TLCO, comme le suggère le travail d’Agostoni et al (2006) [144]. Notre étude a 

donc exclu les patients avec une FEVG < 60% et/ou avec une dysfonction diastolique du VG, 

pour nous concentrer sur  les deux principales atteintes respiratoires de la ScS. 

 

La mesure du TLCO est un examen sensible pour le dépistage des atteintes respiratoires liées 

à la ScS ; en effet, dans notre travail, la mesure du TLCO a une sensibilité et une spécificité 

respectivement de 76 % et de 59 % pour le diagnostic de PID, et de 80% et de 67 % dans le 

cadre d’une suspicion d’HTAP.  

Cependant, le TLCO demeure peu spécifique, pour distinguer les différentes atteintes 

respiratoires de la ScS. La technique d’EFR par la méthode de la double diffusion CO/NO 

permet, grâce à la méthode proposée par Roughton et Forster [134], de mesurer les paramètres 

Vc et Dm. Dans notre travail, nous nous sommes intéressés à l’apport de ces nouveaux 

paramètres d’EFR dans l’analyse des atteintes respiratoires de la ScS, partant de l’hypothèse 

que Vc et Dm pourraient permettre de mieux distinguer les atteintes parenchymateuses (PID) 

des atteintes vasculaires pulmonaires (HTAP) dans la ScS. En effet, Degano et al (2009) ont 

démontré que la baisse du Dm pouvait être interprétée comme un épaississement de la 

membrane alvéolo-capillaire ou une diminution de la surface d’échange pulmonaire, alors 
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qu’une baisse de Vc pouvait refléter une diminution du volume sanguin au niveau des 

alvéoles ventilées [145]. 

La mesure de la double diffusion CO/NO est un examen fonctionnel du poumon profond et 

peut apporter des renseignements dans le diagnostic et le suivi du patient. Les valeurs de Dm 

et Vc peuvent ainsi être grandement modifiées en pathologie et aider à la compréhension de 

l’état respiratoire du patient.  

 

La membrane alvéolaire peut être le siège de différentes lésions et altérer Dm : elle peut ainsi 

s’épaissir, conséquence d’un œdème (syndrome interstitiel, insuffisance cardiaque, diabète) 

ou d’une infiltration (œdème interstitiel cardiogénique ou de nature inflammatoire), situation 

rencontrée au cours de la PID. Nous avons en effet démontré que Dm était abaissé dans la 

PID associée à la ScS, conséquence d’une infiltration du parenchyme et de la membrane 

alvéolo-capillaire. Cette baisse du Dm résulte d’une diminution de la surface d’échange 

pulmonaire, elle-même la conséquence d’une diminution des volumes pulmonaires dans le 

groupe de patients avec PID [139].  

Dm dépend également de l’épaisseur de la membrane du globule rouge mais également de 

celle du plasma. Il n’est pas exclu que Dm puisse être modifié dans certaines situations telles 

que les cardiopathies et hémopathies pouvant entrainer une distension capillaire ; cependant, 

aucuns patients de notre cohorte ne présentaient une hémopathie ou une cardiopathie, 

susceptibles d’entraîner des variations du volume plasmatique. 

 

Le volume capillaire Vc peut varier selon divers mécanismes et pathologies. Une 

augmentation de la pression capillaire moyenne augmente Vc ; cette situation est rencontrée 

essentiellement dans les cardiopathies gauches (augmentation de la pression artérielle 

pulmonaire post capillaire), et plus rarement lors d’une vasoconstriction  veineuse pulmonaire 

suite à un obstacle. L’insuffisance cardiaque gauche ou globale est donc une cause fréquente 

d’augmentation de Vc. D’autres paramètres peuvent impacter Vc. En effet les variations de 

l’état d’hydratation extracellulaire sont un des éléments essentiels dans l’analyse du Vc. Une 

hyperhydratation extracellulaire entrainera une augmentation du volume sanguin et de Vc, à 

l’inverse une déshydratation extracellulaire diminuera Vc. Les causes de diminution de Vc 
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sont par ailleurs nombreuses et répondent à trois grands mécanismes physiopathologiques : la 

destruction du parenchyme pulmonaire, l’obstruction et la compression capillaire. Ces 

mécanismes ne sont pas exclusifs et peuvent s’additionner, notamment dans l’HTAP et la 

BPCO [146]. 

 

La destruction du parenchyme pulmonaire est un phénomène physiologique en parti liée à la 

sénescence, ce pourquoi l’âge est un paramètre pris en compte dans la définition des valeurs 

prédites de Vc et Dm. En revanche, la destruction du parenchyme et des capillaires peut être 

la conséquence d’un emphysème primitif ou secondaire (tabac ++) mais également de 

maladies aiguës ou chroniques telles qu’une infection, une pneumopathie interstitielle….Il 

faut dans ce cadre distinguer les atteintes homogènes (alvéoles et capillaires) comme dans le 

vieillissement, des atteintes hétérogènes détruisant soit le capillaire, soit le parenchyme, 

produisant des zones ventilées non perfusées ou perfusées non ventilées, comme dans la 

BPCO. Dans les pneumopathies interstitielles liées à la sarcoïdose, Dm est altéré à l’effort et 

semble être le principal déterminant de la baisse du TLCO, au contraire de Vc [147]. Ce 

dernier message doit être pondéré du fait que la technique de double diffusion est différente 

de celle de Guénard et al. (O2 à concentration variable). Notre travail confirme néanmoins 

cette notion. En effet, Dm est majoritairement altéré par rapport à Vc dans nos groupes avec 

PID et suspicion d’HTP, mettant en évidence que Dm est le déterminant principal dans la 

baisse du TLCO.  

Le travail récent de Pernot et al. suggère que le rapport Dm/Vc pourrait être un outil dans le 

dépistage de la PID liée à la ScS, en étant plus sensible et spécifique que le TLCO isolé [148]. 

Cependant, dans notre travail, le ratio Dm/Vc n’a pas démontré sa supériorité par rapport au 

TLCO isolé dans le dépistage de la PID liée à la ScS. 

L’obstruction capillaire peut être la conséquence de différents mécanismes : emboliques 

(embolie pulmonaire), thrombose artérielle telle qu’observée dans la BPCO. Cette thrombose 

capillaire peut être liée à la présence d’éléments figurés du sang dans la lumière des 

vaisseaux, situations pathologiques rencontrées dans certaines hémopathies et parfois dans 

l’asthme (agrégats plaquettaires activés par les IgE). L’obstruction puis la destruction du lit 

capillaire pulmonaire associée à l’hyperplasie musculaire des artères pulmonaires dans 

l’HTAP induit une diminution prédominante du transfert du CO par rapport à celui du NO 
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[149]. Cependant ce travail, comparant un groupe de patients avec PID versus un groupe de 

patients avec HTAP, ne montre pas de résultats statistiquement significatifs entre les deux 

groupes pour les paramètres  TLNO/TLCO mais également Dm et Vc : le ratio TLNO/TLCO 

ne semble pas pertinent pour distinguer le type d’atteinte pulmonaire. De même, dans notre 

travail, si nous mettons en évidence une baisse des paramètres Vc et Dm en cas de suspicion 

d’HTAP ou de PID, nous n’avons pu mettre en évidence une différence significative entre ces 

deux groupes concernant Dm et Vc. Ces résultats suggèrent et confirment donc que Dm et Vc 

ne semblent pas pertinents pour distinguer le type d’atteinte pulmonaire au cours de la ScS. 

 

Les données de la littérature restent globalement contrastées, notamment en ce qui concerne 

l’apport de Dm et Vc dans le dépistage et le diagnostic de l’HTAP. Bonay et al (2004) ont 

montré chez des patients présentant une PID associée à un HTAP que Dm était abaissé au 

contraire de Vc [150]. Dm semble préférentiellement altéré au cours de l’HTAP primitive et 

thrombo-embolique chronique, par rapport à Vc [151]. Overbeek et al. ont confirmé ces 

données, au sein d’une cohorte de patients sclérodermiques avec HTAP, en retrouvant une 

atteinte préférentielle de Dm par rapport à Vc dans le groupe HTAP+ [152]. Cependant, 

aucune corrélation n’était retrouvée entre les paramètres de double diffusion et les données 

hémodynamiques (cathétérisme cardiaque), empêchant ainsi de considérer Vc et Dm comme 

paramètres d’intérêt dans le diagnostic et le suivi de l’HTAP associée à la ScS. Il faut 

néanmoins une nouvelle fois insister sur le fait que les trois derniers travaux cités ont utilisé 

une méthode de mesure de double diffusion différente de celle utilisée dans notre étude. 

Cependant, notre travail a mis en évidence que Dm et Vc dépendaient essentiellement de 

paramètres fonctionnels respiratoires. De plus, aucune corrélation n’a été retrouvée pour les 

paramètres d’ETT. Par ailleurs, Vc et Dm ne semblent pas avoir une meilleure sensibilité que 

le TLCO isolé dans le dépistage de la PID ainsi que de l’HTAP associée à la ScS. Nos 

résultats suggèrent donc que la méthode de double diffusion CO/NO n’apporte pas 

d’informations supplémentaires par rapport au TLCO isolé dans l’approche diagnostique et le 

dépistage des atteintes respiratoires au cours de la ScS. 

 



81 

 

Enfin, le troisième et dernier mécanisme est représenté par la compression des capillaires ou 

artérioles, liée à une compression extrinsèque (tumeur, bulle d’emphysème…) ou à une 

prolifération cellulaire ou extracellulaire engainant le capillaire (PID, hémopathie….). 

 

 

Le tableau 10 propose de manière très schématique et conceptuelle les mécanismes et 

étiologies pouvant induire une perturbation des paramètres de double diffusion. 

 

Tableau 10. Physiopathologie des perturbations de Dm et Vc. D’après Guénard H., La lettre du 
pneumologue. Juin 2007. 

 

 

Réduction de Dm 

TLNO - et TLCO – 

1. Diminution de la surface pulmonaire 

- toutes les maladies pulmonaires 

2. Augmentation de l’épaisseur de la membrane 

- inflammations 

- oedèmes 

Augmentation de Dm 

TLNO + et TLCO + 

1. Augmentation de la surface pulmonaire 

- augmentation du volume pulmonaire (entrainement 
physique) 

- transplantation pulmonaire 

2 .Diminution de l’épaisseur 

 

Réduction de Vc 

TLNO – et TLCO – 

- destruction capillaire localisée ou diffuse 

   - obstruction du capillaire (thrombose ou embolique) 

  - collapsus capillaire (diminution de la Pcap) 

compression            

Augmentation de Vc 

TLNO +/- et TLCO +++ 

1. Augmentation de la Pcap pulmonaire 

- insuffisance cardiaque 

- hypervolémie 

- angiogénèse (exercice, hypoxie   chronique 
d’altitude, etc..) 
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Au terme de ce travail, nous avons montré que la méthode de double diffusion n’était pas 

particulièrement pertinente pour distinguer les différentes atteintes respiratoires rencontrées 

au cours de la ScS. Cependant on peut discuter plusieurs limites concernant notre étude mais 

également la méthode de double diffusion CO/NO. 

Concernant la méthodologie de notre travail, on peut émettre plusieurs critiques, notamment 

concernant le groupe « suspicion HTAP ». D’une part, ce groupe peut souffrir d’un nombre de 

patients trop restreint, limitant la qualité de nos analyses statistiques. D’autre part, ce groupe 

de patients a été constitué en respectant l’algorithme proposé par Hachulla et al. (2009), or cet 

algorithme a été proposé pour des patients sans TVR sévère. Nous avons néanmoins exclu de 

notre étude les patients présentant un TVR sévère (CPT < 60%), pour limiter cet éventuel 

biais. Enfin, dans ce groupe, seule une partie des patients ont et/ou auront une HTAP 

confirmée par le cathétérisme cardiaque droit. Ce groupe comprend donc probablement des 

patients avec et sans HTAP, pouvant rendre nos comparaisons entre groupes non 

significatives. 

Notre recueil des données n’a pas pu ou tenu compte d’autres variables d’intérêt dans 

l’évaluation cardio-respiratoire de nos patients : VO2 à l’effort, test de marche de 6min, 

gazométrie artérielle…..Ces données auraient pu permettre, en tant que variables explicatives 

lors de l’analyse par régression linéaire, de définir plus précisément Dm et Vc, dépendant 

dans notre étude essentiellement de paramètres fonctionnels respiratoires. 

L’équation de Roughton et Forster a établi que 1/TLCO était égal à la somme de deux 

résistances représentées par Dm et Vc. On peut émettre l’hypothèse que ces paramètres ne 

sont pas indépendants l’un de l’autre. En effet, la baisse du débit sanguin au niveau du 

capillaire peut être la conséquence d’une diminution de la surface d’échange pulmonaire, elle-

même à l’origine d’une diminution de Dm. Par ailleurs, la destruction des capillaires et/ou du 

parenchyme pulmonaire en cas de PID ou d’HTAP,  peut conduire à des zones de perfusion 

pulmonaire hétérogènes, conséquence d’une diminution du nombre de capillaires 

pulmonaires, avec un impact imprévisible sur Vc et Dm [153]. 

Enfin, la méthode de double diffusion CO/NO utilisée dans notre travail, développée par 

Guenard et al [135], est actuellement sujette à débat, concernant notamment la valeur de la 

réactivité θ du NO [138, 154] et la formule établie par Roughton et Forster. 



83 

 

VI. Conclusion 

En conclusion, les paramètres Vc et Dm ne permettent pas au clinicien de distinguer les 

différents types d’atteintes respiratoires rencontrées dans la Scs. Ils n’ont par ailleurs pas 

montré leur supériorité par rapport à la méthode de simple diffusion avec la mesure du TLCO, 

dans le dépistage des atteintes respiratoires liées à la ScS. 

Cependant, tenant compte du caractère rétrospectif et des biais de notre étude, ces résultats 

demandent à être confirmés dans des travaux prospectifs. Par ailleurs, l’absence de suivi 

longitudinal a rendu impossible l’analyse de la valeur pronostique de Dm et Vc dans l’HTAP 

et la PID liées à la ScS. En effet, il serait intéressant d’analyser la valeur pronostique de ces 

paramètres à partir de mesures répétées avec un suivi longitudinal, et ce dans plusieurs 

laboratoires d’EFR. 
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PERRIN François  

 

TITRE : Mesure du volume capillaire et du facteur membranaire par double diffusion 
CO/NO au cours de la sclérodermie systémique : étude chez 58 patients. 

 

RESUME 

La sclérodermie systémique (ScS) est une pathologie auto-immune rare, avec un pronostic 
fonctionnel et vital particulièrement sévère. En effet, les atteintes respiratoires de la ScS, 
représentées par la pneumopathie infiltrante diffuse (PID) et l’hypertension artérielle 
pulmonaire (HTAP), représentent les premières causes de mortalité de cette pathologie.        
Le dépistage de ces complications repose sur divers examens complémentaires, dont les 
épreuves fonctionnelles respiratoires (EFR) en simple diffusion avec mesure du transfert du 
monoxyde de carbone (TLCO), examen sensible mais peu spécifique.          
Une nouvelle technique d’EFR en double diffusion CO/NO permet de mesurer  le volume 
capillaire (Vc) et le facteur membranaire (Dm), et de localiser le type d’atteinte du poumon 
profond. L’objectif de notre travail rétrospectif  a été de décrire le comportement de Vc et 
Dm, au sein d’une cohorte de patients atteints de ScS, et d’évaluer leur apport dans l’analyse 
des atteintes respiratoires de la ScS. Nos résultats mettent en évidence une baisse de Dm et Vc 
chez les patients avec une HTAP ou d’une PID sans différence significative entre les groupes. 
Par ailleurs, les courbes ROC de Dm et Vc n’offrent pas de meilleure sensibilité et de 
spécificité par rapport à celles du TLCO, dans le diagnostic des atteintes respiratoires de la 
ScS. L’ensemble de nos résultats suggèrent que Dm et Vc n’apportent pas de renseignements 
complémentaires par rapport au TLCO dans l’analyse et l’approche diagnostique des 
complications respiratoires de la ScS. 

 

 

MOTS-CLES : Sclérodermie systémique, hypertension artérielle pulmonaire, pneumopathie 
infiltrante diffuse, facteur membranaire, volume capillaire. 

 

 


