
Sclérodermie systémique :  

Atteinte interstitielle pulmonaire 

Bertrand Dunogué 
Service de Médecine Interne, Hôpital Cochin,  

Centre de Référence Vascularites nécrosantes et sclérodermie systémique 

Assistance publique-Hôpitaux de Paris, Paris 

DU Maladies Systémiques et auto-immunes 
24 Novembre 2017  



 AUCUN 

Conflits d’intérêt 



Sclérodermie systémique 

Fibrose 
 

Auto-immunité 
 Auto-anticorps spécifiques 

 Anti-Scl70 
 Anti-centromère 
 Anti-ARNPol III 
Auto-anticorps non spécifiques 

Peau 
Poumon 
Tube digestif 
Coeur 

Vasculopathie 

Syndrome de Raynaud 
Crise rénale 
HTAP  



Critères de classification ScS 

ACR/EULAR 2013  

• Skin thickening of the fingers of both hands extending 

proximal to the metacarpophalangeal joints = SSc;  

• If that is not present, 7 additive items apply: 

– Skin thickening of fingers : puffy fingers (2) or sclerodactyly (4), 

– Fingertip lesions : digital ulcers (2) or pitting scars (3)  

– Telangiectasia (2),  

– Abnormal nailfold capillaries (2), 

– Interstitial lung disease (2) or Pulmonary arterial hypertension (2) 

– Raynaud’s phenomenon (3),  

– SSc-related autoantibodies (3). 

• SSc if score = 9 

van den Hoogen F et al. Arthritis Rheum 2013 



Interstitial lung disease/pulmonary arterial 

hypertension 

Maximum score = 2 

Score = 2 Score = 2 



Prévalence de la ScS 

Auteurs Régions Technique 
Prevalence 

/million  

USA 

Michet Rochester Hospital 138 

Mayes Detroit Multiple sources 242 

Maricq Caroline du sud Population 190-750 

Oceania 

Chandran Australie du sud 147-208 

Roberts-Thomson Australie du sud Multiple sources 233 

Asia 

Shinkai Japon Public health 7 

Tamaki Tokyo Public health 21-53 

Europe 

Silman West midland Multiple sources 31 

Asboe-Hansen Danemark Hospital 126 

Le Guern Seine Saint Denis Multiple sources 158 

El Adssi Lorraine Multiple sources 
132 



Manifestations pulmonaires au 

cours de la sclérodermie 

systémique 

 

•Pneumopathies infiltratives diffuses 
•Hypertension artérielle pulmonaire 
 
•Pneumopathie d’inhalation 
•Pleurésie 
•Pneumothorax spontané 
•Pneumopathie médicamenteuse 
•Pneumoconiose 
•Cancer pulmonaire 



PID de Sclérodermie systémique : 

Physiopathologie 

Bussone, Mouthon .Autoimmunity reviews 2011 
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Sclérodermie systémique :  

Histoire naturelle 



Total Missing data lcSSc dcSSc 

Number of patients, n (%) 1483 (100) 0 (0) 674 (45.5) 484 (32.7) 

Percentage of organ involvement by SSc subsets  

RP 94.4 0.1 96.3 94.2 

Skin involvement 87.8 0.3 91.5 97.6 

PAH 15.8 0.1 14.9 18.5 

Pulmonary fibrosis 34.5 0.1 20.8 56.1 

Oesophagus 60 0.1 59.2 69.3 

Stomach 14.2 0.2 15.3 15.6 

Intestine 5.7 0.2 6.1 5.3 

Kidney 10.5 0.2 9.1 15.9 

Heart 14.6 0.2 12 23 

Musculoskeletal system 47.5 1.4 44.9 56.6 

Nervous system 6.4 2.2 4.1 7.1 

Sicca-symptoms 39.5 2.5 43.5 39.7 

Masticatory organ 24.1 7.2 23.7 34.1 

Prevalence of visceral involvement in SSc 

 Hunzelmann N, et al.  Rheumatology 2008; 47:1185-92. 



Steen et al, Arthritis Rheum 1994 

PID sévère de sclérodermie systémique:  

Histoire naturelle et facteurs de risque 



Severe organ involvement in SSc with diffuse 

scleroderma  
Steen VD, Medsger T, Arthr Rheum 2000; 43: 2437-2444 



Changes in causes of Systemic Sclerosis 
related deaths between 1972 and 2001 

Steen et Medsger. Ann Rheum Dis 2007 

 Fibrose pulmonaire : 1e cause de mortalité 



 

Signes cliniques souvent modestes.  
 
Symptômes 
•Toux sèche 
•Dyspnée 
 
Signes cliniques 
•Diminution de l’expansion thoracique 
•Crépitants des bases pulmonaires 
•Signes droits (HTAP) 
•Pas d ’hippocratisme digital 

Atteinte pulmonaire au cours de la 

sclérodermie: manifestations cliniques 



Surgical biopsies of 80 patients with systemic sclerosis 

seen over a 12-year period.  

• 62 (77,5%) Non-Specific Interstitial Pneumonia;  

• 6 (7,5%) Usual Interstitial Pneumonia;  

• 6 unclassifiable end-stage fibrosis;  

• 4 respiratory bronchiolitis-associated ILD  

• 1 Organizing Pneumonia.  

No prognostic value of histological subtype 

Mortality associated with lower initial DLCO and FVC levels 

Histopathologic subsets of fibrosing alveolitis in 

patients with systemic sclerosis and their relationship 

to outcome 

Bouros et al. Am J Respir Crit Care Med 2002.  



UIP NSIP 

Rayon de miel 

DDB par traction 

Verre dépoli 

Opacités en bandes 

Opacités réticulées  

Remodelage dense, hétérogène 

Foyers fibroblastiques  

distribution sous pleurale et para-septale  

Infiltration interstitielle lymphocytaire dominante 

fibrose collagène modérée 

lésions uniformes  

Aggravation progressive  

Peu sensible aux traitements  

Evolution le plus souvent lente.  

Sensible aux traitements  

 

Katzenstein AL, Myers JL. AJRCCM 1998  



CT features of lung disease in patients 

with SSc 

Desai S.R. Radiology 2004; 232: 560-567 



Combined Pulmonary Fibrosis and Emphysema 

Syndrome in Connective Tissue Disease 

Cottin et al Arthritis Rheum 2011 



Principaux facteurs pronostiques PID-ScS: 

PID sévère au diagnostic 
Signes cliniques : dyspnée, crépitants 

EFR (DLCO et/ou FVC<70%) 

TDM (lésions extenisves avec verre dépoli 
prédominant) 

PID aggravative définie par une perte de 10% 
de CVF ou 15% de DLCO sur les 12 derniers 
mois  

LBA/Histologie : pas de valeur pronostique 

Pronostic de la PID-SSc 



Interstitial Lung Disease in Systemic Sclerosis 

A Simple Staging System 
Goh NSL, AJRCCM 2008 



PID-Scs : Examens complémentaires 

• Le mauvais pronostic de la PID au cours 
de la ScS impose son dépistage 
systématique.  

• Recommandations en cours sur les 
examens de dépistage et la fréquence à 
laquelle les renouveler.  

• Le bilan doit comporter: 
– Tomodensitométrie thoracique haute 

résolution (TDMHR) 

– Epreuves fonctionnelles respiratoires (EFR) 
avec mesure du coefficient de transfert du 
monoxyde de carbone (DLCO) 

– Test de marche de 6 min avec mesure de la 
saturation en oxygène et l’estimation de la 
dyspnée à l’aide de l’indice de Borg.  

PNDS Sclérodermie 2017 



Traitement des PID de sclérodermie 

• Traitements symptomatiques  

 

- Arrêt total et définitif du tabac  

- Vaccinations  

- antigrippale annuelle, anti-pneumococcique 

- Traitement du RGO  

- facteur potentiel d’aggravation de la PID.  

- Oxygénothérapie si IRC sévère  

- PaO2 ≤ 55 mmHg ou PaO2 entre 55 et 60 mmHg avec : 

polyglobulie (hématocrite > 55 %), signes d’hypertension 

pulmonaire, signes d’insuffisance cardiaque droite  

- Rééducation et réadaptation respiratoire  

- Correction d’une dénutrition 



• Traitements de fond  

 

• Traitement des PID aggravatives ou sévères d’emblée 

– Aggravative : perte de 10 % de la CVF ou ≥ 200mL et/ou 15 % de la 

DLCO ou ≥ 3 mL/min/mmHg dans la dernière année)  

• MMF  

• Cyclophosphamide, relais azathioprine ou MMF  

• Corticothérapie à faible dose (10 à 15 mg mg/j) (discutée)  

• Rituximab  

• Transplantation pulmonaire   

• Autogreffe de cellules souches hématopoïétiques ?  

Traitement des PID de sclérodermie 



Traitement des PID de sclérodermie : 

Cyclophosphamide 

Tashkin et al, NEJM 2006 



Traitement des PID de sclérodermie : 

Cyclophosphamide 

Tashkin et al, AJRCCM 2007 



Traitement des PID de sclérodermie : 

Cyclophosphamide 

Hoyles et al, Arthritis Rheum, 2007 



Traitement des PID de sclérodermie : 

Cyclophosphamide 

Bérezné A et al. J Rheumatol. 2008  

Azathioprine CY

C 

Azathioprine CY

C 



Traitement des PID de sclérodermie : 

Cyclophosphamide 
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Chef de projet : Séverine Poignant 
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Professeur Luc MOUTHON 

Pôle de Médecine Interne 

Hôpital Cochin – Paris 

 

Responsable scientifique : 

Professeur David LAUNAY 

Service de Médecine Interne 

Hôpital Claude-Huriez - Lille  



Traitement des PID de sclérodermie : 

MMF 

 109 patients treated with MMF and 63 
control subjects receiving other 
immunosuppressive drugs 

 12% of patients experienced adverse 
reactions (gastrointestinal (GI) tract 
disturbances, infections).  

 MMF was discontinued due to disease 
stabilization in 9%, side effects in 8% and 
no effect on the disease activity in 14% of 
the patients.  

 Significantly lower frequency of clinically 
significant pulmonary fibrosis in the MMF-
treated cohort (P=0.037) and significantly 
better 5-yr survival from disease onset 
and from commencement of treatment 
(P=0.027 and P=0.012, respectively).  

 No significant difference between the two 
groups (modified Rodnan skin score and 
FVC). 

Nihtyanova SI et al. Rheumatology 2006 



Traitement des PID de sclérodermie : 

MMF 

Tashkin et al, Lancet Respir Med  2016 



Traitement des PID de sclérodermie : 

AZA 

Nadashkevich et al, Clin rheumatol 2006 

 AZA pas en traitement d’induction, mais en traitement 

d’entretien après CYC (cf. Hoyles et al, Berezné et al) 



Traitement des PID de sclérodermie : 

RITUXIMAB 

33 patients RTX  

(1 cycle tous les 6 mois) 

N=5 à 7 ans 

 

18 contrôles (MMF, MTX ou 

AZA) 

N=9 à 7 ans 

Daoussis et al, Semin Arth Rheum 2017 

 Essai randomisé contrôlé en cours : RECITAL (RTX dans ILD-CTD) 



Traitement des PID de sclérodermie : 

AUTRES 

• Tocilizumab 
• Essai de phase II (faSScinate) :  

• Khanna et al, Lancet 2016 

• Moins de dégradation CVF vs. placebo 

• Inhibiteur de tyrosine kinase 
• Imatinib  

• à faible dose semblerait efficace 

• Toxique à forte dose 

• Nintedanib (en cours) 

• Pirfenidone 
• LOTUSS study : bien toléré ; efficacité? 

• Abatacept 

• Inefficaces 
• Bosentan 

• Pomalidomide 

• Place de l’autogreffe de cellules souches hématopoïétiques? 



 Comparison of Therapeutic Regimens for Scleroderma 
Interstitial Lung Disease (The Scleroderma Lung Study II)  

 Cyclophosphamide systemic sclerosis associated ILD 

 A trial of Taladafil in ILD of Scleroderma 

 Study of pomalidomide in SSc with ILD 

 Safety and Tolerability of Pirfenidone in Patients With SSc-ILD 
(LOTUSS) 

 Rituximab Versus Cyclophosphamide in Connective Tissue 
Disease-ILD 

 Imatinib in Systemic Sclerosis 

 Low-Dose Oral Imatinib for Scleroderma Pulmonary 
Involvement  

 Safety Evaluation of Dasatinib in Subjects With Scleroderma 
Pulmonary Fibrosis  

 Nintedanib in systemic sclerosis 

 Evaluating N-acetylcysteine in CTD-ILD treatment 

 Autologous stem cell SSc immune suppression trial 

http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00883129?term=systemic+sclerosis+and+interstitial+lung+disease&rank=3
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00883129?term=systemic+sclerosis+and+interstitial+lung+disease&rank=3
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01933334?term=%22systemic+sclerosis%22+and+%22interstitial+lung+disease%22&rank=5
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01933334?term=%22systemic+sclerosis%22+and+%22interstitial+lung+disease%22&rank=5
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01933334?term=%22systemic+sclerosis%22+and+%22interstitial+lung+disease%22&rank=5
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01933334?term=%22systemic+sclerosis%22+and+%22interstitial+lung+disease%22&rank=5
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01862926?term=%22systemic+sclerosis%22+and+%22interstitial+lung+disease%22&rank=10
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01862926?term=%22systemic+sclerosis%22+and+%22interstitial+lung+disease%22&rank=10
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01862926?term=%22systemic+sclerosis%22+and+%22interstitial+lung+disease%22&rank=10
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01862926?term=%22systemic+sclerosis%22+and+%22interstitial+lung+disease%22&rank=10
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00506831?term=systemic+sclerosis+and+interstitial+lung+disease&rank=4
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00573326?term=systemic+sclerosis+and+interstitial+lung+disease&rank=8
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00573326?term=systemic+sclerosis+and+interstitial+lung+disease&rank=8
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00573326?term=systemic+sclerosis+and+interstitial+lung+disease&rank=8
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00573326?term=systemic+sclerosis+and+interstitial+lung+disease&rank=8
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00764309?term=scleroderma+and+interstitial+lung+disease&rank=7
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00764309?term=scleroderma+and+interstitial+lung+disease&rank=7
http://clinicaltrials.gov/ct2/home


Traitement des PID de sclérodermie : 

Transplantation pulmonaire 
29 SSc patients,70 patients with IPF and 38 with IPAH 

During 2 years of follow-up, 11 patients with scleroderma 

(38%), 23 with IPF (33%), and 14 with IPAH (37%) died.  

Cumulative survival at 2 years was comparable (64%).  

Schachna L.  et al. Arthritis Rheum 2006 



Traitement des PID de sclérodermie : 

Transplantation pulmonaire 

3763 adults were transplanted : 229 

with SSc, 201 with PAH, and 3333 with 

ILD 

The 1-year unadjusted mortality rate 

following LTx per 100 person-years 

was 21.4 among adults with SSc, 19.0 

among adults with PAH, and 17.8 

among adults with ILD. 

Adults with SSc had a 48% 

increased risk of death at 1 year 

following LTx compared to adults with 

ILD, but no increase in risk of death at 

1 year compared to adults with PAH.  
Bernstein Arthritis Rheumatol 2015 

One-Year Survival of Adults with Systemic Sclerosis 

Following Lung Transplantation: A Nationwide Cohort Study. 



Traitement des PID de sclérodermie : 

Transplantation pulmonaire 

 C.I nombreuses 



Première cause de mortalité dans la ScS 

Seule une minorité de patients développeront 

une Insuffisance Respiratoire chronique terminale  

Pas de traitement validé  

Cyclophosphamide et MMF les meilleures 

options pour le moment 

De nouveaux traitements sont nécessaires 

En cas de d’Insuffisance respiratoire terminale, 

et en l’absence de CI, une transplantation 

pulmonaire doit être envisagée.  

PID de Scs : Conclusions 
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