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• Très diverses 

• PID 

• HTAP 

• PID + HTP 

• PID :  cause principale de décès au cours de la 

SSc 

• 1 patient sur 2 ayant une forme diffuse 

• 1 patient sur 3 ayant une forme limitée 

 Fréquent et grave : dépistage; diagnostic et traitement 

de la PID =enjeux centraux 

ATTEINTES PULMONAIRES DE LA SSc 

les plus fréquentes 



• existence de signes radiologiques de PID chez un 

patient ayant une SSc après avoir exclu les autres 

causes 

• Différent de la FPI : entité radio-pathologique, 

dans laquelle le rôle de l’histologie pulmonaire 

est beaucoup plus important. 

DEFINITION DE LA PID-SSc 



PREVALENCE 

 
• 70-100 %………données autopsiques 

• 30-90 %………..TDM haute résolution 40-50% 

• 20-50 %………..radio standard 

• 25-43 %………..syndrome restrictif (EFR) 

Le Pavec et al. Clin Rev Allergy Immunol 2011  

PREVALENCE DE LA PID-SSc 



FACTEURS DE RISQUE D’AVOIR UNE PID-SSc 

• Forme cutanée diffuse/Forme cutanée limitée : 2/3 vs 1/3 

• Sexe masculin 

• Antitopoisomérase 1 : 80% de PID 

• Anticentromère : 20% de PID 

• Anti RNA POL III : plutôt protecteur (30%) 

• Plusieurs associations avec polymorphismes génétiques 

mais aucun commun avec la FPI (IL1 receptor associated kinase 1, 

IRF5, MMP12, CTGF, IL-6, CD226, surfactant proteine B, IL-1, HGF et NLRP1) 

FACTEURS DE RISQUE D’AVOIR UNE PID-SSc 

 Rien de suffisamment exclusif pour décider de ne pas dépister 

un patient donné 



Présentation de PID-SSc 

• Asymptomatique : découverte lors du dépistage +++ 

• Dyspnée d’effort 

• Toux sêche 

• Douleur thoracique 

• Asthénie 

• Râles crépitants +++ 

PRESENTATION CLINIQUE 



• Systématique au diagnostic de la SSc (PNDS) 

• Ne peut dépendre de la présence de signes 

cliniques ou d’anomalies des EFR/radiographie 

de thorax/TM6 : trop peu sensibles :  

– 2/3 des patients ayant une PID-SSc ont des EFR 

normaux initialement 

– 1/2 des patients ayant des EFR normaux ont une PID-

SSc 

• TDM thoracique en haute résolution +++ 

Suliman et al. Arthritis Rheum 2015 

DEPISTAGE DE LA PID 



• NSIP : 78% 

 

 

 

• UIP : 8% 

Desai et al. Radiology 2004 



• Mortalité 

• Evolution de la PID-SSc : 

– Scanographique : extension et évolution des 

patterns 

– EFR 

HISTOIRE NATURELLE DE LA PID-SSc 



• Mortalité 

• Evolution de la PID-SSc : 

– Scanographique : extension et évolution des 

patterns 

– EFR 

HISTOIRE NATURELLE DE LA PID-SSc 



 

PID : 1ere cause de décès au cours de la SSc 

-33% des décès liés à la SSc 

-16% de l’ensemble des décès 
 

 

Steen et al. Ann Rheum Dis 2007 

MORTALITE 



 

• Type histologique ? 

• TDM haute résolution ? 

• EFR ? 

• Hypertension pulmonaire ? 

 

FACTEURS ASSOCIES A LA MORTALITE 



•47 NSIP fibrosantes 

•15 NSIP cellulaires 

•6 UIP 

•6 ESL 

•6 divers (bronchiolite, COP) 

Bouros et al. Am J Respir Crit Care Med 2002 

80 biopsies pulmonaires : 

82% p=NS 

 

HISTOLOGIE : DISCORDANCE FPI/PID-SSc 

 

PID-SSc 

PAS de DIFFERENCE entre PINS et UIP 



•47 NSIP fibrosantes 

•15 NSIP cellulaires 

•6 UIP 

•6 ESL 

•6 divers (bronchiolite, COP) 

Bouros et al. Am J Respir Crit Care Med 2002 

80 biopsies pulmonaires : 

82% p=NS 

25% 
p<0.05 

 

HISTOLOGIE : DISCORDANCE FPI/PID-SSc 

 

PID-SSc 
FPI 



TDM haute résolution 

Goh et al. Am J Respir Crit Care Med. 2008 

EXTENSION DE LA PID-SSc  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18369202?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum


Goh et al. Am J Respir Crit Care Med. 2008 



• CVF et DLCO : facteurs de risque de mortalité 

indépendants 

Variables                  Mortality 

          HR        95% CI         p value 

Age 

Male Gender 

Smoking 

baseline FEV1 

baseline FVC 

baseline DLco 
extent of disease 

extent of a reticular pattern 

proportion of ground-glass 

coarseness of reticulation 

presence of honeycombing 

presence/absence of PHT 

          1.03     1.01, 1.05       0.001 

          1.98     1.20, 3.26     <0.01 

          1.16     0.83, 1.63       0.38 

          0.98     0.97, 0.99     <0.01 

          0.99     0.97, 0.99     <0.01 

        0.95     0.94, 0.97     <0.0005 
          1.03     1.01, 1.04     <0.0005 

          1.05     1.03, 1.07     <0.0005 

          0.99     0.98, 0.99       0.001 

          1.15     1.06, 1.25       0.001 

          1.63     1.00, 2.66       0.05 

          4.78    2.68, 8.54      <0.0005 

Goh et al. Am J Respir Crit Care Med. 2008 

EFR 



Moore et al. Clin Exp Rheumatol 2015 

VARIATION DE LA DLCO : FDR indépendant 



Variables                  Mortality 

          HR        95% CI         p value 

Age 

Male Gender 

Smoking 

baseline FEV1 

baseline FVC 

baseline DLco 
extent of disease 

extent of a reticular pattern 

proportion of ground-glass 

coarseness of reticulation 

presence of honeycombing 

presence/absence of PHT 

          1.03     1.01, 1.05       0.001 

          1.98     1.20, 3.26     <0.01 

          1.16     0.83, 1.63       0.38 

          0.98     0.97, 0.99     <0.01 

          0.99     0.97, 0.99     <0.01 

        0.95     0.94, 0.97     <0.0005 
          1.03     1.01, 1.04     <0.0005 

          1.05     1.03, 1.07     <0.0005 

          0.99     0.98, 0.99       0.001 

          1.15     1.06, 1.25       0.001 

          1.63     1.00, 2.66       0.05 

          4.78    2.68, 8.54      <0.0005 

ASSOCIATION A L’HTP : FDR indépendant 

Goh et al. Am J Respir Crit Care Med. 2008 



Hoffmann-Voldt et al. Arthritis Rheum 2015 

Lefèvre et al. Arthritis Rheum 2013 

Launay et al. Chest 2011 

 

PID+HTP : 35% de survie à 3 ans 



 

• Type histologique ? NON 

• TDM haute résolution ? FORME EXTENSIVE 

• EFR ? CVF, DLCO, delta DLCO 

• Hypertension pulmonaire ? OUI 

 

FACTEURS ASSOCIES A LA MORTALITE 

RESUME 



• Mortalité 

• Evolution de la PID-SSc : 

– Scanographique : extension et évolution des 

patterns 

– EFR 

HISTOIRE NATURELLE DE LA PID-SSc 



• Le plus souvent stable ou lentement progressive 

• Progression annuelle : 0,5+/-2,2% du parenchyme 

pulmonaire 

• Variation interindividuelle possible : 

– patients rapidement progressifs 

– Soit d’emblée 

– Soit après une période de stabilité 

Hoffmann-Voldt et al. Arthritis Rheum 2015 

EVOLUTION SPATIALE DE LA PID-SSc 



Launay et al. J Rheumatol 2006 

90patients 

40 TDM normaux 

36 TDM normaux 

6 TDM anormaux 

5 ans 

Crépitants initiaux 

ACA moins fréquents 

CV, DLCO initiales plus basses 

Aggravation de la dyspnée 

50 TDM anormaux 

Suivi 5 ans 

TDM normale au dépistage : très peu de risque de développer une PID-SSc 



• Progression 

– des lobes inf vers les lobes moyens et supérieurs 

– des zones périphériques vers les zones centrales 

– des zones postérieures vers les zones antérieures 

• se fait par du VD et des réticulations/bronchectasies pour le poumon 

sain 

• Remplacement du VD existant par réticulations/bronchectasies puis 

RM 

• Pas ou peu de régression du VD : fibrose débutante 

EVOLUTION SPATIALE DE LA PID-SSc 

MODIFICATION DE PATTERN 

Launay et al. J Rheumatol 2006 



Steen et al. Arthritis Rheum 1994 

EVOLUTION DES EFR 



Bouros et al. Am J Respir Crit Care Med 2002 

EVOLUTION DES EFR 



Bouros et al. Am J Respir Crit Care Med 2002 

EVOLUTION DES EFR 



Bouros et al. Am J Respir Crit Care Med 2002 

EVOLUTION DES EFR 



Bouros et al. Am J Respir Crit Care Med 2002 

• Amélioration spontanée des EFR : non observée dans la FPI 

• « poussée de fibrose » : 5-10% des patients FPI/an mais moins 

bien connu dans la SSc-PID 

EVOLUTION DES EFR 



Aggravation : >10% CVF et/ou 

 >15% de DLCO  

Goh et al. Am J Respir Crit Care Med. 2008 

FACTEURS PREDICITIFS DE L’EVOLUTION DES EFR 



• Mesures générales 

• Traitements immunosuppresseurs 

• Autogreffe de cellules souches 

• Biothérapie 

• Transplantation 

• Réhabilitation 

• Traitements antifibrosants 

TRAITEMENT DE LA PID-SSc 



• Contrôle du RGO +++ 

• vacciner les patients contre la grippe et le 

pneumocoque 

• Prophylaxie PCP si nécessaire 

• Oxygénothérapie 

TRAITEMENTS GENERAUX 



TRAITEMENTS IMMUNOSUPPRESSEURS 



Cyclophosphamide : RCT contre placebo 

SLS-1 

CVF : + 2.53% (IC : 0.28-4.79) à 12 mois CYC vs placebo 

FAST 

Amélioration modeste de la CVF 

Amélioration de la dyspnée et de la qualité de vie dans SLS 

Patients essentiellement stables (85% n’ont pas eu besoin de traitement IS) 

CYCLOPHOSPHAMIDE 

Tashkin et al. N Engl J Med. 2006 
Hoyles et al. Arthritis Rheum. 2006  



Etude SLS2 
• Etude randomisé en double aveugle 

• inclusion :  

– PID-SSc 

– durée d’évolution de la SSc de moins de 7 ans 

– une CVF entre 45 et 80% 

– la présence de verre dépoli sur le scanner thoracique 

• randomisation entre CYC 2 mg/kg/j per os pendant 
1 an et MMF 1500 mg 2 fois par jour pendant 2 ans. 

• Le critère principale de jugement : CVF à 24 mois  

MMF en ATTAQUE 



• 142 patients ont été inclus et 106 ont complétés 

leur visite à 2 ans. 

• L’augmentation de la CVF à 24 mois était de 

2,88% dans le bras CYC et de 2,15% dans le 

bras MMF (p=NS entre les 2 mais p<0.05 par rapport à la baseline). 

 

SLS2 



CONCEPT : TRAITER LES PID EVOLUTIVES 

 

Silver et al. J Rheumatol 2003 Berezne et al. J Rheumatol 2003 Launay et al. J Scleroderma Rel Dis 2016 

STABILISATION = SUCCES  PHRC SCLEROCYC 

CONCEPT : TRAITER LES FORMES AGGRAVATIVES PAR CYC 



TRAITEMENT D’ENTETIEN 

Tashkin et al. Am J Respir Crit Care Med 2007  



TRAITEMENT D’ENTETIEN 

Tashkin et al. Am J Respir Crit Care Med 2007  



Berezne et al. J Rheumatol 2003 Launay et al. J Scleroderma Rel Dis 2016 

AZATHIOPRINE MMF 

55% de répondeur  après 1 an de MMF 47% de répondeur  après 1,5 ans d’AZA 



 

PERSPECTIVES 



Autogreffe de cellules souches AUTOGREFFE 



Burt et al. Lancet 2011 



Jordan et al. Ann Rheum Dis 2014 

RITUXIMAB 



Keir et al. Respirology 2013 



Launay D et al. Presse Med 2014 



SURVIE DES PATIENTS SCLERODERMIQUES TRANSPLANTES 

CRITERES DE SELECTION STRICTS 

 à 1 an  93,4 % vs  86,9 % (FPI)  

 à 2 ans 80 %  vs  71 % (FPI) 

(2003 – 2007) 

 à 1 an :   83% vs 91% (FPI) 

 à 3 ans : 83% vs 77% (FPI) 

 à 5 ans : 76% vs 64% (FPI) 

EXCLUSION DES PATIENTS AVEC I RENALE ET UD ACTIF 

Sottile et al. Transplantation 2013 

Saggar et al. Eur Respir J 2010 

Khan et al. Respiratory Med 2013 
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p=NS 



• Nintedanib 

• pirfenidone 

TRAITEMENTS ANTIFIBROSANTS 



Conclusion 

• PID-SSc : fréquente et 1ère cause de mortalité 

• Rôle majeur du TDM thoracique et des EFR pour le dépistage et 

l’évaluation 

de la sévérité 

• Importance de l’extension au TDM de la PID-SSc et de l’extension 

des réticulations 

• Stratégie thérapeutique : CYC/MMF dans forme aggravative et 

forme sévère récente 

• Place des antifibrosants dans l’avenir ? 


