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INTRODUCTION 

La sclérodermie systémique (ScS) est une maladie auto-immune rare. La physiopathologie est 

complexe, multifactorielle et caractérisée par une vasculopathie ainsi qu’une atteinte fibrosante 

tissulaire.  

Il existe actuellement deux formes principales de la maladie, définies selon leur extension cutanée: 

une forme cutanée diffuse (dcScS) qui s’étend vers la région proximale des membres et/ou du 

tronc, et une forme cutanée limitée (lcScS) où la sclérose cutanée ne touche que les extrémités des 

membres (sans aller au-delà des coudes et des genoux). 

Le pronostic dépend des complications viscérales, fréquentes dans cette maladie et dont les 

atteintes pulmonaires représentent plus de la moitié des causes de mortalité.  

Les phénotypes actuels de la sclérodermie systémique sont déterminés par l’extension cutanée et 

le statut immunologique. Cette caractérisation est cependant mise en défaut car les phénotypes se 

chevauchent.  

L’objectif de ce travail est d’identifier et de caractériser des phénotypes de la sclérodermie 

systémique en constituant des groupes de patients homogènes au regard des complications 

viscérales de la maladie. 

Une approche bibliographique nous permettra de comprendre les mécanismes 

physiopathologiques conduisant au développement de la maladie et de répertorier les paramètres 

impactant le développement des complications systémiques et plus particulièrement pulmonaires. 

Cette étape préliminaire servira de support à la sélection des paramètres qui nous permettront de 

regrouper les patients. 

Grâce à la réalisation d’une analyse statistique par classification ascendante hiérarchique, nous 

tenterons d’établir des clusters dans cette maladie. Les résultats obtenus seront étudiés et 

confrontés à la lumière des connaissances développées dans l’analyse bibliographique. 
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ETAT DES CONNAISSANCES   

1. Description générale 

1.1. Critères diagnostiques et classifications 

 

La première classification de la sclérodermie systémique est publiée en 1980 [1]. Elle définit un 

critère majeur et trois critères mineurs (tableau 1). Ainsi, la présence du critère majeur ou de deux 

critères mineurs permettent de confirmer le diagnostic.  

 

Tableau 1 : Critères diagnostiques de la ScS selon l’American College of Rheumatology (ACR) [1] 

 

Cette classification a connu des évolutions :  

- en 1988, Le Roy et coll. [2] individualisent deux formes de la maladie, basées sur le degré 

d’extension cutanée mais également sur le plan biologique et pronostic. L’atteinte cutanée est 

considérée comme diffuse lorsque la sclérose remonte au-dessus des coudes et/ou genoux. Dans 

le cas contraire, elle est définie comme limitée. 

 

- en 2001, Le Roy et Medsger [3] suggèrent l’importance des données immunologiques et intègrent 

une nouvelle forme de sclérodermie systémique sans atteinte cutanée dite sclérodermie systémique 

limitée. Cette publication vise à identifier les formes précoces de la maladie, non reconnues par la 

 

Critère majeur 

(1) 

 

Sclérose cutanée proximale (remontant vers la racine des membres au-

delà des articulations métacarpo et/ou métatarso-phalangiennes) 

 

 

 

 

Critères mineurs 

(3) 

 

Sclérodactylie 

 

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

de la pulpe digitale 

 

Fibrose pulmonaire des bases 
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classification publiée deux décennies auparavant, à l’aide de la capillaroscopie et de la présence 

d’anticorps spécifiques de la ScS (tableau 2).  

 

Tableau 2 : Critères de classification des formes débutantes de sclérodermie systémique 

 

 

 

 

Sclérodermie systémique 

limitée [3] 

 

Phénomène de Raynaud documenté objectivement par 

l’examen clinique, le test au froid ou le test de Nielsen avec : 

  

- soit une anomalie capillaroscopie (dilatation capillaire 

et/ou zones avasculaires) 

 

- soit la présence d’anticorps spécifiques de la 

sclérodermie systémique (anti-centromère, anti-topo-

isomérase I, anti-fibrillarine, anti-PM-Scl, anti-fibrine 

ou anti-ARN polymérase I ou III à un titre ⩾ 1/100 

                                                                                              

absence d’atteinte viscérale pour cette forme 

 

 

Sclérodermie systémique 

cutanée limitée  [3] 

 

En plus des critères précédents : 

 

Infiltration cutanée distale (cou et face compris) 

 

Sclérodermie sine 

scleroderma  [4] 

 

Sclérodermie systémique limitée avec atteinte viscérale : 

 

Hypotonie œsophagienne distale, atteinte intestin grêle, 

pneumopathie interstitielle diffuse, hypertension artérielle 

pulmonaire, atteinte cardiaque, crise rénale sclérodermique. 

 

 

 

 

Afin de pallier au manque de sensibilité de la classification de référence de l’ACR 1980 pour les 

formes systémiques limitées et systémiques cutanées limitées, de nouveaux critères diagnostiques 
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ont été proposés en 2013 par l’ACR et l’European League Against Rheumatism (EULAR) [5]. 

Cette classification utilise les données immunologiques, capillaroscopiques et intègre  des données 

cliniques comme la présence d’un syndrome de Raynaud et de télangiectasie. Elle est plus sensible 

pour les cas comprenant une atteinte d’organe ou une atteinte cutanée limitée (tableau 3). Un score 

⩾ 9 points permet de retenir le diagnostic de sclérodermie systémique (tableau 3). 

Tableau 3 : Critères de classification ACR/EULAR 2013 de la sclérodermie systémique (traduction HAS 2017) 

 

 

1.2. Epidémiologie  

Les études de prévalence et d’incidence sont dépendantes de la classification choisie pour définir 

la maladie. Comme il s’agit d’une maladie rare, ces études sont fondées sur des extrapolations à 

partir d’un nombre de cas limité.  

 

La prévalence est globalement similaire entre l’Europe, les Etats-Unis d’Amérique, l’Australie et 

l’Argentine, variant de 150 à 300 cas par million d’habitants avec un taux inférieur dans les pays 

scandinaves, au Japon, au Royaume-Uni ainsi qu’à Taiwan et en Inde [6]. En France, une étude 

réalisée en 2004 à partir de 119 cas estime la prévalence dans le département de Seine-Saint-Denis 

à 158 cas par million d’habitants [7].  

 

Ces variations de prévalence suggèrent l’influence de facteurs prédisposants.    
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1.3. Physiopathologie  

Dans leur grande majorité, les maladies auto-immunes sont multifactorielles, ce qui rend difficile 

d’en déterminer l’origine exacte. La sclérodermie ne déroge pas à la règle et est à la frontière 

d’interactions environnementales sur un terrain de susceptibilité génétique. Elle partage des 

conditions similaires aux autres pathologies auto-immunes avec une activation du système 

immunitaire inné et adaptatif. 

1.3.1. Facteurs environnementaux  

Des facteurs environnementaux comme l’exposition (souvent professionnelle) aux cristaux de 

silice et à certains solvants organiques comme le trichloréthylène et les cétones favorisent le 

développement de la maladie [8-10].  

 

L’impact de l’exposition aux cristaux de silice a été évalué récemment par une méta-analyse 

publiée en 2017 [10] portant sur 15 études cas-témoins avec un odds ratio (OR) global de 2.81 

(95% CI 1.86–4.23; p < 0.001) et 4 études de cohorte avec un risque relatif (RR) global de 17.52 

(95% CI 5.98–51.37; p < 0.001). 

 

L’exposition aux solvants organiques portant sur 13 études cas-témoins retrouve un OR global 

2.00 [95%CI 1.32–3.02; p = 0.001) [10].  

 

L’imputabilité des implants mammaires, infirmée par le passé [8], est également étudiée dans cette 

méta-analyse regroupant 4 études cas-témoins avec un OR global significativement augmenté à 

1.68 (95% CI 1.65–1.71; p < 0.001)). Les 6 études de cohorte retrouvent cependant un RR global 

non statistiquement significatif à 2.13 (95% CI 0.86–5.27; p = 0.10) [10].  

 

La sclérodermie est aujourd’hui reconnue comme maladie professionnelle en cas d’exposition à la 

silice pendant une durée minimale de 10 ans (cf. tableau des maladies professionnelles n°25).       

Le tabac n’est pas un facteur de risque de développer la maladie [12].   

Aucune exposition médicamenteuse ne favorise le développement de la maladie [8].  
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1.3.2. Dysfonction endothéliale 

 

Les manifestations vasculaires sont associées à l’aspect immuno-inflammatoire de la maladie, par 

activation des cellules endothéliales qui entraîne une vasculopathie proliférative par extravasation 

des cellules inflammatoires [13]. Des cytokines pro-inflammatoires favorisent ainsi le recrutement 

des cellules inflammatoires dans les territoires périvasculaires par altération de la barrière 

physiologique formée par les cellules endothéliales en stimulant leur apoptose. Cette extravasation 

conduit à une microangiopathie thrombotique (activation plaquettaire) et fibrosante. L'entretien de 

cette inflammation (et des altérations microvasculaires qu’elle entraine) conduit à un remodelage 

persistant du tissu conjonctif, allant de la prolifération de l'intima jusqu’à la fibrose adventitielle 

[13].  

L’espace périvasculaire est ainsi le site préférentiel des lésions précoces dans la ScS. Cet espace 

comprend des cellules musculaires lisses et des péricytes [14]. Les péricytes ont la possibilité de 

se différencier en cellules musculaires lisses et en fibroblastes. Cette  prolifération de cellules 

musculaires lisses entraine un épaississement de la paroi vasculaire (figure 1). L’activation 

fibroblastique associée sera développée par la suite. 

 

Figure 1 : Lésions aux différentes étapes de la sclérodermie [14] 

D’autre part, la vasoréactivité est augmentée du fait d’un déséquilibre de production des molécules 

vasoconstrictrices et vasodilatatrices. Cette hyperréactivité artérielle et artériolaire entraîne des 

occlusions vasculaires se traduisant cliniquement par des ulcères digitaux, mais peut tout aussi 

bien toucher les vaisseaux coronaires, pulmonaires et rénaux [15]. 
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Des anticorps anti-cellules endothéliales de caractère pathogène participent également à cette 

dysfonction endothéliale [14].  

 1.3.3. Activation des fibroblastes 

 

Les fibroblastes sont des cellules résidentes du tissu conjonctif. Leur différenciation en 

myofibroblaste est l’élément central de la physiopathologie de la sclérodermie.  

 

Les fibroblastes contrôlent la production de matrice extra-cellulaire (MEC) en régulant  

l’expression des mettalloprotéases (MMPs) qui la dégrade et des inhibiteurs tissulaires de ces 

MMPs, les tissue inhibitors of metalloproteinases (TIMPs) [14]. Chez les patients atteints de ScS, 

le taux sanguin de TIMPs est significativement augmenté par rapport aux sujets sains [16].  

 

Jusqu’à récemment, les myofibroblastes étaient considérés comme résultant de l’expansion et de 

l’activation des fibroblastes tissulaires résidents. Des études ont démontré que d’autres cellules 

résidentes ainsi que certaines cellules sanguines (fibrocytes) contribuent au « pool » 

myofibroblastique [14].  

 

Ainsi, en plus des précurseurs locaux, des cellules circulantes comme les fibrocytes migrent dans 

les tissus lésés et produisent du collagène (figure 2). L’exemple expérimental de fibrose induite 

par la bléomycine illustre l’importance du recrutement des fibrocytes dans le derme et dans les 

poumons pour le développement des lésions de fibrose. Une molécule antagoniste (adenosine A2a)  

a par ailleurs été mise en évidence car elle stoppe le recrutement des fibrocytes et protège contre 

le développement de la fibrose pulmonaire induite par la bléomycine [13].  

Les cellules endothéliales, épithéliales et musculaires lisses peuvent également se différencier en 

fibroblastes. La différenciation de ces cellules est proposée comme un mécanisme important qui 

contribue au développement de la fibrose tissulaire [16,17]. 
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Figure 2 : Les origines cellulaires des fibroblastes activés de la sclérodermie [16] 

 

La transition entre la cellule endothéliale et mésenchymateuse a été démontrée  in vitro suite à 

l’exposition à la bléomycine, par perte des E-cadhérines et acquisition de marqueurs 

myofibroblastiques comme l’alpha smooth muscle actin (a-SMA) [13].   

La transition entre la cellule épithéliale et mésenchymateuse est reproduite par l’exposition au 

transforming growth factor beta (TGF β) et au connective tissue growth factor (CTGF) [13].  

Ces transformations réduisent de façon significative la capacité de ces cellules à maintenir une 

barrière biologique et contribuent de fait au développement des lésions de fibrose.  

Une fois activés, ces myofibroblastes persistent sous l’effet de facteurs de croissance comme le 

TGF β, le fibroblast growth factor (FGF) et le CTGF, échappant au phénomène d’apoptose.  Ils 

conduisent à la production excessive de matrice extra-cellulaire avec déposition de protéines 

matricielles telles que la fibronectine, le protéoglycane et le collagène [13].  

Le TGF β est proposé comme un facteur majeur de l’activation fibroblastique. Il est sécrété par 

trois principales cellules impliquées dans la physiopathologie de la maladie : les lymphocytes T, 

les cellules endothéliales et les fibroblastes. L’activation fibroblastique serait cependant liée à un 

dérèglement de la synthèse de ses récepteurs, induisant une activation autocrine [14]. Il y a une 

augmentation de l’expression des récepteurs au TGF β à la surface des fibroblastes. Par ailleurs, 
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l’expression d’inhibiteurs de la voie du TGF β comme Smad 7 est défectueuse chez les fibroblastes 

des patients atteints de ScS (figure 3) [14-16].  

En parallèle, des auto-anticorps anti-fibroblastes (AFA) ont été détectés. Ils sont dirigés contre le 

récepteur platelet derived growth factor (PDGF) des patients sclérodermiques [14].  

 

Figure 3 : Activation fibroblastique dans la sclérodermie [14] 

                 1.3.4.  Activation système immunitaire  

Le système immunitaire adaptatif joue également un rôle dans la pathogénie de la sclérodermie. 

La production d’anticorps et la balance entre les sous-populations lymphocytaires T et B sont 

rapportées dans cette maladie. La présence d’anticorps plaide pour un rôle pathogénique des 

lymphocytes B.  
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L’infiltration par les lymphocytes T2 augmente les taux de cytokines activant les lymphocytes B 

(figure 4) [17]. Les lymphocytes T sont présents de façon diffuse dans les poumons, notamment 

dans les espaces périvasculaires et alvéolaires. Ils s’accumulent et la polarisation anormale pro-

fibrosante en lymphocyte T2 est suggérée dans le développement de la fibrose pulmonaire. 

Les mécanismes qui activent les lymphocytes B dans la ScS sont multiples [17] : 

- expression majorée du CD19 (régulateur positif du B cell receptor),  

- expression majorée du MHCII, CD80, CD86 et CD23 qui confèrent au lymphocyte B la 

capacité d’agir comme une cellule présentatrice d’antigène orientant vers une réponse T2, 

- augmentation de B-cell activating factor (BAFF) et des cytokines T2 (IL-4, IL-6, IL-10 et 

IL-13) qui maintiennent l’activation des lymphocytes B et qui permettent aux lymphocytes 

d’augmenter leur production d’IL-6 et d’anticorps (IL-6 stimulant la production de 

glycosaminoglycanes par les fibroblastes), 

- production d’IL-10 produite par les lymphocytes B, qui inhibe la production d’IL-12 des 

cellules dendritiques, promouvant une différenciation T2 des lymphocytes,  

- production de TGF B, stimulant la production de collagène par les fibroblastes. 

 

Figure 4 : Implication du lymphocyte B dans la SSc [17] 
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                     1.3.5.  Le stress oxydatif 

 

Le stress oxydatif est une agression des constituants cellulaires. Il est lié aux espèces réactives 

oxygénées (ROS = reactive oxygen species) dont les plus connus sont l’anion superoxyde  

(O2-), le peroxyde d’hydrogène (H2O2) et le radical hydroxyle (HO). 

Les phénomènes ischémiques conduisent à la production d’anions superoxydes chez les patients 

ScS [18]. Les fibroblastes peuvent augmenter la production de ROS [14]. 

L’amplification des ROS est en synergie avec le platelet deried growth factor (PDGF) en excès 

dans le sérum des patients [14]. L’action des ROS est directe sur l’ADN. Un marqueur urinaire de 

cette action est retrouvé en quantité supérieure chez les patients sclérodermiques [19].  

1.3.6.  Facteurs génétiques 

  

La composante génétique de la sclérodermie est polygénique et prend racine dans ses formes 

familiales. Le risque de développer la maladie pour un patient apparenté au premier degré est treize 

fois supérieur au risque de la population générale [20]. 

Les maladies auto-immunes sont considérées comme dépendantes d’une susceptibilité génétique. 

Leur développement est favorisé par des particularités génétiques, appelées polymorphismes. 

Parmi celles incriminées figurent des formes particulières des gènes HLA (human leukocyte 

antigen), qui permettent au système immunitaire de distinguer les cellules de l’organisme des 

cellules étrangères (gènes qui codent pour des protéines situées à la surface des cellules). Des 

variations de la séquence de gènes non-HLA sont également impliquées, affectant des gènes 

codant pour des médiateurs de la signalisation intracellulaire ou pour des facteurs de transcription. 

Dans le cadre de la sclérodermie systémique, des polymorphismes du gène IRF5 (interferon-

regulatory factor 5) ou STAT4 sont connus pour contribuer également à la susceptibilité d’autres 

maladies auto-immunes comme le lupus [21]. 

a. Système immunitaire et signalement intracellulaire  

Le gène IRF5 est un facteur de transcription impliqué dans le signalement des toll-like recepteurs 

(TLR). Ce polymorphisme tient un rôle majeur pour la progression des pneumopathies 

interstitielles diffuses dans la sclérodermie [22].  
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Le gène STAT4 est un facteur de transcription qui stimule la synthèse d’interféron Y, d’IL-12, 

d’IL-17 et d’IL-23. Une étude expérimentale a démontré qu’en l’absence de ce polymorphisme, 

les souris exposées à la bléomycine développent moins de fibrose cutanée car l’infiltration 

leucocytaire et le taux de cytokines pro-inflammatoires sont plus faibles  [23].  

La combinaison des polymorphismes d’IRF 5 et STAT 4 est associée à une augmentation du risque 

de développer une fibrose pulmonaire [24].  

Des gènes codants pour des protéines des lymphocytes B sont également impliqués (figure 5) [25]:  

- BANK 1 : code pour une protéine participant à la transduction des signaux inter-cellulaires 

et est associé aux formes cutanées diffuses de sclérodermie, 

- BLK (B lymphocyte kinase) : traduit le signal du BCR et est associé aux formes cutanées 

limitées avec anticorps anti-centromère. 

 

 

Figure 5 : Associations génétiques décrites dans les différents phénotypes de la sclérodermie [25] 
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La  génétique permet donc d’identifier des biomarqueurs qui peuvent aider à stratifier les patients 

à risque de développer des manifestations viscérales et pourrait offrir des thérapies ciblées avant 

même la survenue des atteintes viscérales. Cependant, les OR de ces études sont souvent faibles, 

même en combinant les polymorphismes principaux [25].  

b. Système majeur d’histocompatibilité  

Des loci de gènes du système HLA sont associés à la sclérodermie. Certains haplotypes sont 

corrélés à la présence d’anticorps spécifiques de la ScS [25-26] : 

- DRB1*1104/1101 et DPB1*1301 associés aux anti-topoisomérase (ATA / Scl 70) 

- DRB1*0101/0801 et DQB1*0501 associés aux anti-centromères (ACA)  

La figure 6 donne une vision d’ensemble des principaux facteurs participants au développement 

de la sclérodermie systémique [27]. 

 

Figure 6 : Schéma récapitulatif des principaux facteurs participant au développement de la sclérodermie 

[27] 
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1.4     Phénotypes actuels  

La sclérodermie touche préférentiellement les femmes. Dans la cohorte européenne EUSTAR 

[28], plus grosse cohorte mondiale de patients atteints de ScS, le pourcentage de femmes est de 

87% avec un sexe ratio est de 6:1. Ce sexe ratio varie en fonction de l’âge de début de la maladie 

(8:1 avant 30 ans, 6:1 entre 30 et 60 ans et 5:1 après 60 ans) et varie également en fonction de 

l’extension cutanée de la maladie. Il est de 4:1 pour les formes cutanées diffuses et de 11:1 pour 

les formes cutanées limitées. 

Les hommes sont plus affectés par les formes cutanées diffuses que limitées (p<0.001) [28]. L’âge 

moyen au diagnostic ne diffère pas entre les sexes parmi les 2 formes cutanées, respectivement de 

52.7 ans (hommes) et 52.3 ans (femmes) pour les dcScS, de 56.2 ans (hommes) et 57.5 ans 

(femmes) pour les lcScS [28]. 

Le syndrome de Raynaud est présenté au même âge, quelle que soit la forme cutanée (42.9 ans). 

En revanche, l’âge du premier symptôme hors Raynaud est plus précoce dans la dcScS (44.8 ans) 

comparé à la lcScS (47.9 ans) (p< 0.001) [28]. 

Parmi les patients avec une lcScS, les femmes présentes le plus souvent des ACA (50% vs 22.8%). 

Les hommes avec une lcScS présentent plus souvent des ATA que des ACA (31.3% vs 26.3%) 

[28]. 

En analyse multivariée, le sexe masculin est indépendamment associé avec un plus haut risque de 

présenter une forme cutanée diffuse (OR: 1.68, IC 95% 1.45-1.94, p<0.001), des ulcères 

digitaux (OR: 1.28, IC 95% 1.11-1.47,p<0.001) et une hypertension pulmonaire (OR: 3.01, IC 

95% 1.47-6.20, p<0.003) [28]. 

Des corrélations entre l’extension cutanée et les manifestations pulmonaires ont été démontrées, 

bien que non spécifiques. Ainsi, la pneumopathie interstitielle diffuse (PID) est plus fréquente pour 

la dcSSc et l’hypertension pulmonaire est plus fréquente pour les lcSSc [28]. Des manifestations 

pulmonaires peuvent aussi se retrouver dans la forme sine scleroderma [28,29]. 

Quelques études ont évalué la corrélation entre les auto-anticorps spécifiques de la sclérodermie, 

l'évolution clinique et le pronostic de la maladie.  

Différentes techniques sont aujourd’hui disponibles mais la technique la plus utilisée est celle de 

l’immunofluoresence indirecte sur cellules Hep-2 [30]. Les anticorps anti-nucléaires (AAN) sont 



15 
 

retrouvés au diagnostic dans plus de 95 % cas [31] et ont déjà été associés à l’extension cutanée 

de la maladie et aux atteintes spécifiques d'organes avec un impact sur le pronostic (figure 7).  

 

Figure 7 : Principaux anticorps retrouvés dans la sclérodermie systémique [14] 

Les anticorps détectés dans la sclérodermie sont de natures différentes. Ils sont en majorité 

représentés par les AAN, pour certains spécifiques de la maladie. D’autres anticorps (non anti-

nucléaires) sont également retrouvés.  

Les anticorps anti-nucléaires comprennent :  

- des anticorps relativement spécifiques de la sclérodermie :  

o les anticorps anti-topo-isomérase I (ATA) / Scl-70 : ils sont retrouvés dans 9 à 

42% des cas avec une spécificité de 99% [32,33]. Bien que très spécifiques, ils sont 

souvent associés à d’autres anticorps [30]. Ils sont plus fréquemment associés aux 

formes cutanées diffuses [28]. Ils sont associés à un moins bon pronostic car 

corrélés aux fibroses pulmonaires, atteintes musculo-articulaires, cardiaques et 

rénales [30]. Ces anticorps pourraient être des marqueurs de l'activité de la maladie. 

Les patients dont les ATA deviennent indétectables sont rapportés comme ceux 

ayant une maladie moins sévère et une meilleure survie [32]. L’impact de la 

présence des ATA sur le risque de développer un cancer reste débattu [31,34]. 
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o les anticorps anti-centromères (ACA) : ils ont une spécificité supérieure à 90% 

avec une sensibilité de 20-40% [28,35]. La sensibilité varie selon les ethnies, 

inférieure chez les patients afro-américains et asiatiques [32]. La majorité de ces 

patients ont une forme cutanée limitée. L’atteinte interstitielle pulmonaire sévère et 

rénale est rare. L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) survient chez 20% 

des patients présentant des ACA [30].  Les atteintes musculaires et articulaires sont 

moins fréquentes, tout comme l’atteinte myocardique [30]. En revanche, il existe 

plus d’atteintes digestives. Le pronostic est meilleur avec une moindre mortalité 

[30]. Ils sont fréquemment associés aux anticorps anti-mitochondries. 

 

o les anticorps anti-ARN polymerase 1et 3 (anti-RNAP) : ils coexistent souvent et 

sont très spécifiques de sclérodermie systémique [36]. Leur prévalence dans la 

sclérodermie est d’environ 20% [30]. Leur présence est associée à une atteinte 

cutanée diffuse et un plus haut risque de crise rénale sclérodermique [30]. Malgré 

une prévalence des crises rénales augmentée, la survie des patients avec des anti-

RNAP  est meilleure que celle des patients avec ATA ou anti-U3RNP (fibrillarine). 

Les patients qui présentent une progression rapide des lésions cutanées et des 

RNAP  sont plus à risque de développer une gastric antral vascular ectasia 

(GAVE) [37]. 

 

o les anticorps anti-Th/To : ils sont présents chez 2-5% des ScS, associés aux 

formes lcScS [30,36]. Plus souvent retrouvés chez des patients avec une PID et une 

atteinte rénale. 

 

o les anticorps anti-fibrillarine / U3RNP : retrouvés dans moins de 4-10% des ScS 

mais considérés comme très spécifiques. Ils sont souvent associés aux autres 

anticorps spécifiques de la ScS [30]. 
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- des anticorps associés à d’autres connectivites :  

 

o les anticorps anti-SSA/SSB : ils sont détectés chez 15-20% des ScS [30,38] et sont 

également associés au lupus, syndrome de Sjögren, polyarthrite rhumatoïde, SSc et 

dermatomyosite.  

 

o les anticorps anti-U1RNP : leur prévalence dans la sclérodermie est de 6% et de 

90% pour les connectivites mixtes [30]. Ils sont associés aux formes cutanées 

limitées avec un risque majoré d' HTAP, notamment en cas d’association aux anti-

RNAP avec un moins bon pronostic. Les patients ScS positifs pour anti-U1RNP 

ont souvent des SSA/SSB associés. Ils pourraient être associés au développement 

d’une PID [39].  

 

o les anticorps anti-Ku : ils sont détectés chez 2% des ScS, associés aux myosites et 

sont présents dans 55% des syndromes de chevauchement polymyosite-ScS [30]. 

 

o les anticorps anti-Pm/Scl : ils sont détectés chez 4-11% des ScS. Leur présence est 

associée à un risque majoré d’ulcérations digitales et de fibrose pulmonaire. Notion 

d’une protection relative par rapport à l’HTAP et l’atteinte digestive [30]. Ils sont 

détectés dans les syndromes de chevauchement et ne sont pas spécifiques des ScS. 

Ces anticorps sont détectés chez 55% des formes isolées de polymyosites / 

dermatopolymyosites  [40].  

Les autres anticorps (non anti-nucléaires) associés à la sclérodermie sont quant à eux représentés 

par :  

- les anticorps anti-récepteur du facteur de croissance plaquettaire (PDGFR) : hypothèse 

d’un rôle pathogène dans la ScS. Ces anticorps sont très spécifiques et ne sont pas retrouvés 

chez des sujets sains ou dans d’autres connectivites [30]. 

 

- les anticorps anti-cellules endothéliales (AECA) : détectés chez 25-85% des patients avec 

ScS mais aussi dans d’autres connectivites. Ils conduisent à l’apoptose endothéliale. 

Présence associée aux ulcères digitaux, à l’hypertension pulmonaire et à la fibrose 

pulmonaire [30]. 
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- les anticorps anti-fibroblastes : rôle pathogène également, chez 58% des ScS de formes 

diffuses [30]. 

 

- les anticorps des maladies auto-immunes hépatiques : 2-5% patients vont développer une 

cirrhose biliaire primitive, avec anticorps anti-mitochondries [30]. 

 

- les anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles (ANCA) : PR3 et MPO 

détectés jusqu’à 5% des ScS [30]. Plus souvent des femmes, avec atteinte pulmonaire, 

digestive et rénale. 70% de ces patients ont des ATA associés. Lorsque les 2 anticorps sont 

associés, le risque d’atteinte rénale est majoré [41]. 

 

- les anticorps anti-fibrilline-1 : régule la biodisponibilité du TGF-B. Plus souvent dans les 

formes dcScS mais aussi lcScS [30]. 

 

- les anticorps anti-metalloprotéases (MMP) : taux d’anticorps plus élevés chez ScS par 

rapport aux autres connectivites [30].  

 

- les anticorps anti-CCP, facteur rhumatoïde : anti-CCP dans 2 à 12% des ScS, associés 

aux arthralgies et possible implication dans le développement de PID [42]. 

 

1.5 Evolution et pronostic  

L’évolution et le pronostic de la ScS sont dépendants de la forme cutanée, du type d’anticorps 

détectés et des atteintes viscérales. L’évolution reste néanmoins incertaine avec une morbi-

mortalité importante. Les atteintes d’organes se développent selon une chronologie et une sévérité 

qui diffèrent entre les phénotypes cliniques et immunologiques. Le taux de mortalité spécifique 

concerne la moitié des patients et l’impact sur la qualité de vie est majeur.  

Dans la méta-analyse de Rubio et coll. publiée en 2014 [43], portant sur 43 études et 13529 

patients, le taux de survie à partir du diagnostic de ScS est de 74.9% à 5 ans et de 62.5% à 10 ans. 

Le ratio de mortalité standardisé (SMR) par rapport à la population générale est majoré à 2.72 (CI 

95%1.93-3.83). La population de cette étude comprend 82.9% de femmes, 53.4% de forme limitée 
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et 30.7% de forme diffuse. Sur le plan immunologique, les ACA sont représentés à 30.2% et les 

ATA à 26.7%.  

 

La survie à compter du diagnostic diffère en fonction de la forme cutanée : 

- 90.9% à 5 ans 78.2% à 10 ans pour les formes limitées, 

- 69.6% à 5 ans, 55.6% à 10 ans pour les formes diffuses. 

 

Les facteurs de risque de mortalité statistiquement significatifs dans cette méta-analyse sont : 

- une pneumopathie interstitielle diffuse : HR global 2.89, CI95% 2.24-3.72, 

- une hypertension pulmonaire : HR global 2.62, CI95%1.64-4.17, 

- une forme cutanée diffuse : HR global 2.28, CI95% 1.69-3.08, 

- un âge avancé au diagnostic : HR global/an 1.05, CI95%1.04-1.06, 

- une atteinte rénale : HR global 4.22, CI95% 3.42-5.19,  

- une atteinte cardiaque : HR global 3.43, CI95% 1.35-8.70, 

- sexe masculin : HR global 1.88, CI95% 1.48-2.38. 

 

Les causes de décès sont définies comme des complications spécifiques de la ScS dans 47.6% des 

cas dont [43] : 

- 47.8%  liés à une atteinte pulmonaire,  

- 25.6% liés à une atteinte cardiaque,  

- 18.5%  liés à une atteinte rénale,  

- 7.6%  liés à une atteinte digestive.  

 

Parmi les étiologies retenues pour la mortalité non spécifique (52,4%) : 

      -    12.2% étaient liés à un cancer,  

      -    7.5% à une infection, 

      -    11.9% à une atteinte d’athérosclérose. 

 

Dans cette méta-analyse [43], il est démontré que les causes de décès ont évoluées au fil du temps. 

Les études réalisées avant 1990 retrouvaient une mortalité par atteinte rénale de 26%, alors qu’elle 

n’est plus que de 5.5% après cette date, au « profit » de la mortalité liée aux atteintes pulmonaires 

qui est passée de 37,5% à 56.3%.          

 

Une étude récente publiée cette année [44] porte sur une cohorte prospective suivie pendant 6 ans, 

et a pour objectif de définir des facteurs de risque de mortalité présents au diagnostic. L’analyse 
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multivariée donne 6 facteurs indépendants : âge au diagnostic ≥ 45-59 ans (HR: 3.0, p=0.098), ≥ 

60 ans (HR: 4.3, p=0.073), sexe masculin (HR: 3.63, p=0.025), forme cutanée diffuse (HR: 2.83, 

p=0.09), hypertension pulmonaire (HR: 7.49, p=0.008), fibrose pulmonaire définie si PID au TDM 

et/ou CPT < 80% (HR: 3,7 p=0.032) et une DLCO<60% (HR: 3.1, p=0.035).  

 

Un modèle de prédiction de la mortalité à 3 et 6 ans du diagnostic a été développé dans cette étude. 

Pour les patients qui présentent 4 à 6 facteurs, la mortalité est respectivement de 46 et 53% à 3 et 

6 ans. Si les patients présentent 3 facteurs, la mortalité est respectivement de 14 et 24% à 3 et 6 

ans.  

 

 

2. Les atteintes systémiques de la sclérodermie  

2.1. Les manifestations respiratoires  

Quand un patient suivi pour une ScS présente des symptômes respiratoires, un nombre potentiel 

d’affections sous-jacentes doit être considéré [45]:  

 

- Atteintes pulmonaires directes : pneumopathie interstitielle diffuse, hypertension 

pulmonaire, pathologies des voies aériennes, atteinte pleurale,  

 

- Atteintes pulmonaires indirectes : infections, toxicité médicamenteuse, néoplasie, faiblesse 

musculaire respiratoire, restriction par atteinte de la paroi thoracique, pathologies 

pulmonaires secondaires à une atteinte cardiaque,  

 

- Combinaison d’atteintes directes et indirectes,  

 

- Autres pathologies pulmonaires non liées à la sclérodermie. 

 

 

 

Dans ce travail, nous nous concentrons sur les atteintes pulmonaires directes de la maladie mais 

évoquons les atteintes indirectes. 
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Dans la ScS, les atteintes pulmonaires directes que sont la pneumopathie interstitielle diffuse et 

l’hypertension pulmonaire comptent toutes deux pour 56 à 60 % de la mortalité spécifique liée à 

la maladie [43,46].  

 

2.1.1. La pneumopathie interstitielle  

 

a. Physiopathologie  

Comme vu précédemment, sa physiopathologie est complexe. Les interactions anormales entre les 

cellules endothéliales, lymphocytaires et fibroblastiques mènent à une production excessive de 

MEC dans un contexte d’hypoxie tissulaire et d’hyperréactivité vasculaire [45]. 

b. Epidémiologie 

L’atteinte interstitielle pulmonaire est fréquente. Des séries autopsiques réalisées à la fin des 

années 60 ont retrouvé jusqu’à 100% des patients avec une atteinte parenchymateuse [47,48]. 

Dans la cohorte européenne EUSTAR, la prévalence de la fibrose pulmonaire est de 42%. Elle est 

diagnostiquée chez 53.4% des patients ayant une forme diffuse, 34.7% des patients avec une forme 

limitée [28].  

c. Radiologie 

Par référence aux différentes entités appartenant aux PID idiopathiques, les atteintes objectivées 

au cours de la sclérodermie systémique peuvent être individualisées sur la base des données 

histopathologiques en : pneumopathie interstitielle commune (PIC), pneumopathie interstitielle 

non spécifique (PINS), pneumopathie organisée (PO), pneumopathie interstitielle lymphoïde (PIL) 

et dommage alvéolaire diffus (DAD) [49]. 

Le scanner thoracique est un examen très sensible pour détecter et caractériser une PID associée à 

la ScS. L’aspect prédominant est celui de pneumopathie interstitielle non spécifique (PINS), 

caractérisée par des opacités en « verre dépoli » et des réticulations. Des lésions en « rayon de 

miel » sont parfois associées mais au second plan. Ces lésions sont bilatérales, symétriques et 

prédominent aux bases et dans les régions sous-pleurales [50]. 
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           Coupe TDM d’une NSIP                                                Coupe TDM d’une PIC  

                         

 

Figure 8 : Type de PID [45] 

 

Les lésions de « rayons de miel » peuvent être observées chez 1/3 des patients, et sont plus 

fréquentes pour les patients avec une forme cutanée limitée [51]. 

 

d. Anatomopathologie 

Sur les données de biopsies pulmonaires chirurgicales, la forme la plus fréquemment rencontrée 

est la PINS (76%) suivie de la PIC (11%) [52].  

Le LBA est anormal dans près de 50% des patients atteints de sclérodermie, même en l’absence 

d’anomalie radiologique [53]. 

 

Dans les PID de la ScS, le LBA ne témoigne d’aucune spécificité mais retrouve une alvéolite, avec 

une augmentation du nombre relatif de polynucléaires neutrophiles (>5%) et/ou éosinophiles 

(>3%), et plus rarement de lymphocytes (> 20% avec un rapport CD4/CD8 abaissé). Selon White 

et coll. [54], il ne permet pas de déterminer le type histopathologique. Ces derniers rapportent par 

ailleurs que la présence d’une alvéolite n’est pas nécessaire ou suffisante pour prédire ou affirmer 

une évolutivité de la PID. Dans cette étude, 25 % des patients avaient une diminution significative 

de leur CVF et 40 % avaient une diminution significative de leur DLCO en l’absence d’alvéolite. 

Inversement, 25% des patients avec une alvéolite avaient des EFR stables au cours du suivi. Une 

corrélation positive a cependant été démontrée entre les anomalies radiologiques en « verre 

dépoli » et une alvéolite au LBA [51]. 
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e. EFR 

 

Dans l’étude de Goldin et coll. [51], l’extension de la fibrose pulmonaire au scanner était 

significativement corrélée à la perte de CVF (r= -0.22), de DLCO (r= - 0.44) et de CPT (r= - 0.36). 

La progression de la PID ne semble pas liée à la durée de maladie. Une étude a évalué les 

progressions respectives des PID chez les patients dans les deux premières années du début de la 

maladie, à 2-4 ans ou > 4 ans, sans différence significative [55]. En revanche, l’atteinte fibrosante 

initiale est un facteur prédicteur de décroissance de la CVF en cas d’absence de traitement chez 

les patients dont la maladie est relativement récente (entre 0 et 2 ans, déclin annuel de 7%). 

 

La DLCO est le facteur prédictif le plus puissant du déclin à venir de la fonction respiratoire chez 

les patients atteints de PID. Legouellec et coll. [56] ont démontré que la DLCO initiale était 

associée au déclin ultérieur de la CVF, tout comme le degré d’extension initiale de la PID et 

l’utilisation d’immunosuppresseurs. 

 

L’interprétation des EFR devra tenir compte de la présence d’une atteinte cutanée du tronc ou 

d’une atteinte musculaire respiratoire. 

 

f. Evolution et pronostic 

 

L’atteinte pulmonaire interstitielle a un potentiel évolutif imprévisible. Il n’existe pas de critère de 

certitude quant à la progression de la maladie. Cliniquement, les PID de la sclérodermie sont 

souvent asymptomatiques, se traduisant par des symptômes lorsque l’atteinte est avancée. 

Cependant, il s’agirait d’une complication précoce. La plupart des patients qui développent une 

atteinte interstitielle sévère le font dans les 5 premières années d’évolution de la maladie. L’atteinte 

interstitielle se stabilise dans les 4-6 années suivant le début de la maladie.   

 

La présence d’une PID chez les malades atteints de ScS augmente la mortalité. En effet, la survie 

de ces patients n’est que de 30 % à 9 ans contre 72 % en l’absence de PID [57].  

Dans une étude publiée par Goh et coll. en 2008 [58], la survie à cinq ans chez les patients ayant 

une pneumopathie interstitielle diffuse est de l’ordre de 85 % quand l’atteinte touche moins de 20 

% de la surface pulmonaire ou lorsque le retentissement fonctionnel est limité avec une capacité 

vitale forcée (CVF) supérieure à 70 % de la théorique (figure 9). En comparaison, lorsque la PID 
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touche plus de 20% de la surface pulmonaire ou que la CV est inférieure à 70%, la survie à 5 ans 

est de 60 %. L’extension de la maladie au scanner est un puissant prédicteur de mortalité selon ces 

auteurs (p<0.0005) en prenant en compte ce seuil de 20% de parenchyme pulmonaire atteint (HR 

de 3.46, IC 95% 2.19-5.46). 

 

Figure 9 : Définition de l'extension des PID [58] 

Dans une étude publiée en 2006 portant sur 80 patients, Launay et coll. [59] ont montré que 55% 

des patients avaient un scanner thoracique initial anormal. En revanche, si le scanner thoracique 

haute résolution était initialement normal, seulement 15% des patients développaient une 

pneumopathie interstitielle à 5 ans. 

La PID peut survenir au cours de l’évolution des ScS cutanées limitées mais plus fréquemment 

dans les formes cutanées diffuses. Steen et coll. [57], dans une importante cohorte de 953 ScS 

diffuses précoces, rapportent que 16 % de patients sont porteurs d’une PID sévère, définie par une 

CVF < 55 %. Elle apparaît alors plus précocement (dans les trois premières années) avec une 

atteinte souvent plus sévère d’emblée. La progression de l’atteinte interstitielle, évaluée sur la 

diminution de la capacité vitale forcée (CVF), survient de façon plus marquée dans les premières 

années suivant le diagnostic alors même que le patient est asymptomatique.  

 

Indépendamment de la forme cutanée, la présence d’ATA est corrélée à un risque plus important 

de développer une PID (60% vs 21%) alors que la présence d’anticorps anti-centromère est 
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inversement corrélée avec la survenue d’une forme sévère de PID (amputation CVF 50 % pour 

SCL 70 contre 17% pour ACA) [28].  

 

Dans une étude portant sur 80 biopsies pulmonaires chirurgicales [52], il n’y avait pas de 

corrélation entre la sévérité des lésions histologiques et l’évolutivité de la PID. Dans cette étude, 

la survie n’était pas liée à l’aspect histologique mais à la sévérité de l’atteinte fonctionnelle au 

diagnostic et à la décroissance de la DLCO aux examens successifs. Aucun bénéfice n’est donc à 

retirer des biopsies pulmonaires chirurgicales dans cette indication. Parmi ces patients, 77% avait 

une PINS (15 de forme cellulaire - 47 de forme fibrosante et six patients avaient une PIC). La 

survie à 5 ans était de 91% pour les PINS vs 82% pour les PIC. 

 

La vitesse d’aggravation de la fibrose ne dépend pas du type d’atteinte cutanée [51]. En revanche, 

chez les patients sans atteinte interstitielle initiale, une cohorte de 398 patients suivi sur une période 

de 15 ans,  Nihtyanova et coll. [60] ont démontré que 42% des patients avec une forme diffuse ont 

développé une fibrose pulmonaire contre 22% des patients avec une forme limitée (p<0.001). Les 

variables significativement associées au développement de la PID étaient alors: forme diffuse, âge 

plus avancé au diagnostic, plus faible DLCO, présence d’ATA alors que les ACA étaient 

protecteurs.  

 

Une étude de cohorte réalisée cette année portant sur des formes précoces avec un suivi de 3 à 6 

ans a retrouvé en analyse multivariée des facteurs indépendants prédictifs d’une PID, ce au 

diagnostic de la maladie. Les OR après 3 et 6 ans d’évolution sont respectivement : dcSSc (OR: 

5.07, p=0.001 et OR: 4.4, p=0.033), atteinte oesophagienne (OR: 5.6, p=0.019 et OR: 4.79, 

p=0.038) et ulcères digitaux (OR: 6.9, p=0.009 et OR: 7.9, p=0.014) [44]. 

 

La présence d’une hypertension artérielle associée à une PID aggrave le pronostic.  
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2.1.3. L’hypertension pulmonaire  

a. Diagnostic 

 

La pression artérielle pulmonaire moyenne (PAPm) normale est de 14 ± 3 mmHg, avec une limite 

supérieure de la normale se situant à 20 mmHg. 

L’hypertension pulmonaire est définie par une élévation de la pression artérielle pulmonaire 

moyenne (PAPm) ⩾ 25 mmHg au repos, par réalisation d’un cathétérisme cardiaque droit [62]. 

L’augmentation de la post-charge du ventricule droit conduit à l’insuffisance cardiaque droite et 

au décès prématuré.  

L’hypertension pulmonaire est pré-capillaire lorsque la pression artérielle pulmonaire d’occlusion 

(PAPO), reflet de la pression capillaire pulmonaire (PCP) est ⩽ à 15 mmHg. Dans le cas contraire, 

on parle d’hypertension pulmonaire post-capillaire. Le gradient de pression diastolique (DPG = 

PAP diastolique – PAPO) permet de différencier les formes post-capillaires isolées si le DPG est 

⩽ 7 mmHg et/ou les resistances vasculaires pulmonaires sont ⩽ à 3 WU (unités Wood). Si le DPG 

est > 7mmHg et/ou RVP > 3 WU, on parle de forme combinée (pré et post-capillaire) [62]. 

Le signe clinique révélateur est la dyspnée d’effort mais il existe de nombreux facteurs 

confondants qui peuvent ainsi retarder le diagnostic : anémie sur saignement digestif, atteinte 

pulmonaire interstitielle diffuse, déconditionnement. L’examen clinique recherche des signes 

cliniques d’insuffisance ventriculaire droite. 

L’échocardiographie est l’examen de référence pour le dépistage de l’HTAP. Les dernières 

recommandations internationales invitent à la dépister systématiquement au diagnostic par 

échocardiographie, que le patient soit symptomatique ou non [62]. 

 

b. Classification  

Dans la sclérodermie systémique, l’hypertension pulmonaire peut être de différents types et 

appartenir au (tableau 4) [62]: 
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- groupe 1 reflétant une hypertension artérielle pulmonaire, causée par une élévation des 

résistances vasculaires pulmonaires (RVP) liées à une atteinte artérielle pulmonaire 

(remodelage  pariétal, vasosonstriction et thrombose in situ), 

 

- groupe 1’ dans le cadre d’une maladie veino-occlusive, proche de l’HTAP mais dont les 

lésions prédominent au niveau veinulaire et capillaire, 

 

- groupe 2 en cas de cardiopathie gauche sur atteinte spécifique myocardique ou sans rapport 

avec la sclérodermie, 

 

- groupe 3 en cas d’atteinte interstitielle pulmonaire et/ou hypoxémie,  

 

- groupe 4 en cas de cœur pulmonaire chronique post-embolique. 

La classification des patients est primordiale car les thérapies anti-hypertensives qui en découlent 

peuvent être délétères selon les groupes.                             

Tableau 4 : Classification des hypertensions pulmonaires selon Galie et coll. [62] 

         

c. Physiopathologie  

Sa physiopathologie est liée aux altérations de l’endothélium induisant une apoptose, une 

inflammation et une dysrégulation de l’angiogenèse avec comme conséquence une oblitération 
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artérielle et un rétrécissement vasculaire lié à la fibrose (figure 1). Les principales lésions 

histologiques incluent une hypertrophie de la media, un épaississement de l’intima, un 

épaississement de l’adventice, des lésions plexiformes et des thromboses in situ. La lésion 

plexiforme correspond à une prolifération focale de cellules endothéliales et musculaires lisses 

[63]. 

d. Epidémiologie 

 

L’hypertension pulmonaire est une complication sévère de la sclérodermie systémique. Parmi les 

connectivites, la sclérodermie est la plus pourvoyeuse d’HTAP [63]. Sa prévalence varie en 

fonction de la méthode de détection et est estimée entre 5 à 12% des patients atteints de 

sclérodermie [62].  

Dans la cohorte EUSTAR [28], la prévalence de ces hypertensions pulmonaires (à l’échographie 

trans-thoracique) associée ou non à une PID est repartie de façon similaire entre les 2 formes 

cutanées, de 22.3% pour la dcScS et 20.5% pour la lcScS.  

L’incidence de l’HTAP évaluée sur une période de trois ans dans une large cohorte française de 

ScS est de 0,61 cas pour 100 patients-années [64]. 

 

 

e. EFR 

 

Steen et coll. [65] ont démontré une réduction de la DLCO chez tous les patients sclerodermiques 

dont seulement une minorité présente une hypertension pulmonaire. Cependant, une DLCO basse 

ou qui baisse en l’absence de pathologie interstitielle pulmonaire prédit le développement ultérieur 

d’une HTAP [66,67]. 

 

Hachulla et coll. [68] ont démontré qu’une DLCO < 60% en l’absence de PID est significativement 

associé à l’ HTAP avec un OR 9.23 (95% CI 2.73–31.15). 

 

Une étude récente suggère qu’une valeur de DLCO inférieure à 70% chez des patients avec ScS 

sans PID ou une DLCO < 50% chez les patients avec une PID serait évocatrice d’hypertension 

pulmonaire [69]. 
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Néanmoins, la baisse isolée de DLCO manque de spécificité pour le diagnostic d’hypertension 

pulmonaire et d’autres méthodes ont été évaluées, comme l’étude de la double diffusion. Cette 

dernière permet de repartir la DLCO en 2 composants : la conductance membranaire (DMCO) et 

le volume capillaire (VC). La DLCO est fortement corrélée au volume capillaire (VC). Une 

diminution de la DMCO serait interprétée comme un épaississement de la membrane alvéolo-

capillaire alors qu’une diminution du VC serait considérée comme une réduction du volume 

sanguin des territoires ventilés [70]. Ces mesures sont combinées à l’étude de la diffusion du 

monoxyde d’azote (TLNO). Une étude publiée en 2017 [71] n’a pas démontré de bénéfice à 

l’utilisation de la double diffusion pour identifier les patients avec une hypertension pulmonaire, 

en comparaison à la DLCO seule.  

 

L’étude de Cohglan et al publiée en 2018 [72] retrouve de façon prospective une incidence de 

l’hypertension pulmonaire de 6.11 pour 100 patients années (IC 95% 3.67-9.5/100) dans une 

population de patients atteints de ScS avec une DLCO < 60% suivie sur une période de 3 ans, avec 

une propension plus élevée à développer une hypertension pulmonaire chez les patients avec une 

PAPm entre 21 et 24 mmHg (p=0.026). Ceci suggère ainsi une majoration progressive des 

pressions pulmonaires. Dans cette étude, les RVP, la VIT, la DLCO et la taille de la VCI initiales 

étaient des facteurs prédictifs indépendants du développement d’une hypertension pulmonaire 

dans le suivi. Pas de différence entre les groupes concernant l’augmentation du NT-proBNP, qui 

a augmenté dans les 2 groupes. Dans cette étude, le KCO est un facteur prédictif significatif du 

développement ultérieur d’une hypertension pulmonaire. Cette étude suggère que la DLCO serait 

plus un indicateur d’hypertension pulmonaire avancée et non débutante. 

 

Le KCO avait déjà été étudié en 2008, en tant que facteur prédictif du développement d’une 

hypertension pulmonaire chez des patients atteints de ScS. Cette étude avait démontré de façon 

prospective que le KCO et le NT-proBNP étaient associés de façon significative au 

développement de l’HTAP [73]. En analyse multivariée, un KCO < 60% est associé à un HR de 

36.66 (IC 95% 3.45-387.6) pour le développement d’une hypertension pulmonaire dans le suivi. 

Une élévation du NT-proBNP associée une baisse du KCO < 70% définie un HR 47.20 (IC 95% 

4.90-450.33). 

 

Par ailleurs, le ratio CVF/DLCO n’est pas supérieur à la DLCO pour le diagnostic d’hypertension 

pulmonaire [74]. 
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f. Evolution et pronostic 

 

L’hypertension pulmonaire est une cause majeure de mortalité chez les patients atteints de ScS 

[46].  

  

Dans le registre prospectif observationnel REVEAL [75], les patients avec HTAP sur sclérodermie 

(HTAP-ScS) ont un taux de mortalité supérieur aux autres connectivites associées aux HTAP avec 

un taux de survie à 1 an de 82% contre 94-96%  pour le lupus et la polyarthrite rhumatoïde. 

 

Les patients avec une HTAP-ScS ont une mortalité supérieure et une moindre réponse aux 

traitements spécifiques par rapport aux HTAP idiopathiques, avec des taux de survie à 3 ans 

respectivement de 60 et 77% (figure 10) [76], alors que Ramjug et coll. [77] au cours d’une étude 

publiée en 2017 ont démontré une médiane de survie de 3 ans pour l’HTAP-ScS et de 7.8 ans pour 

HTAP idiopathique (p<0.001). Les patients avec une HTAP-ScS sont plus âgés et avec des valeurs 

hémodynamiques moins sévères mais la DLCO est plus faible [77]. 

 

 

Figure 10 : Courbes de survie des HTAP-ScS et HTAP idiopathique selon [71] 

 

Par ailleurs, les patients avec une hypertension pulmonaire et des signes radiologiques de MVO 

ont une mortalité supérieure aux autres (figure 11) [78]. 
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Figure 11 : Courbes de survie en fonction des critères radiologiques de MVO [78] 

 

Une étude de cohorte prospective publiée récemment [44] tente de définir des facteurs de risque 

présents au diagnostic (dans l’année suivant le diagnostic) pour le développement d’une 

hypertension pulmonaire à 3 et 6 ans de suivi. L’analyse univariée retrouve des facteurs prédictifs 

comme les ulcères digitaux (OR: 3.6, p=0.034), une DLCO<60% (OR:3.9, p=0.054) et troubles 

du rythme  (OR: 5.6, p=0.022). En analyse multivariée, seule la présence de trouble du rythme est 

corrélée significativement  (OR: 6.05, p=0.022) au développement de l’hypertension pulmonaire 

à 6 ans. Aucune corrélation n’est retrouvée à 3 ans.  

 

En 2011, Launay et coll. [79] ont comparé la survie entre les patients sclérodermiques avec une 

HTAP-ScS et ceux avec hypertension pulmonaire associée à une PID (HTP-ScS-PID). Le taux de 

survie à 3 ans était de 47% pour les HTP-ScS-PID comparé à 71% pour les HTAP-ScS (p=0.07) 

(figure 12).  
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Figure 12 : Courbes de survie des HTP-ScS-PID versus HTAP-ScS 

Il est dit qu’habituellement, l’HTAP se développe plus chez les patients atteints de formes cutanées 

limitées au bout de 10-15 ans d’évolution. Il est toutefois important de noter que l’hypertension 

pulmonaire peut se développer à n’importe quel stade évolutif de la ScS en association ou non à 

une PID [80]. 

 

2.1.4. Autres manifestations respiratoires 

 

- Pathologies des voies aériennes : elles sont rares par rapport aux autres connectivites (polyarthrite 

rhumatoïde). Des troubles ventilatoires obstructifs sont décrits, liés au tabagisme [45]. 

 

- Manifestations pleurales : elles sont rares, retrouvées chez moins de 7% des patients, le plus 

souvent dans les formes dcScS [45]. La prévalence augmente en cas de syndrome de 

chevauchement. Les pneumothorax spontanés sont rares, principalement en cas de PID [81].   

 

- Inhalation chronique de liquide gastrique : due aux troubles de la motricité œsophagienne. Le 

reflux gastro-œsophagien est présent chez 50-90% des patients [45]. Les patients avec atteinte 

œsophagienne sévère ont une détérioration plus rapide de la DLCO et une plus grande fréquence 

de PID [82]. 

 

- Infections respiratoires basses : elles représentent une cause fréquente de décès dans la 

sclérodermie [43,46]. Les pneumopathies d’inhalation contribuent à la grande fréquence de ces 
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infections [45]. Les patients sont également à risque d’infections opportunistes lorsqu’ils sont 

traités par immunosuppresseurs.  

 

- Pneumopathies médicamenteuses : la plupart des traitements prescrits pour la ScS ont été 

associés au développement de pneumopathie d’hypersensibilité médicamenteuse (Methotrexate, 

Cyclophosphamide, Azathioprine et Mycophénolate mofetil) [45].  

 

- Cancer broncho-pulmonaire : le risque est plus élevé en cas de PID. Le cancer broncho-

pulmonaire serait le plus représenté (1/3) [83]. Dans une étude publiée en 2018 [84], 8.6% d’une 

population de 2383 patients ScS ont développé un cancer. Dans les 3 ans suivant le diagnostic, le 

risque de cancer est plus élevé chez les patients avec anticorps ARN polymérase III par rapport à 

la population générale avec un ratio d’incidence standardisé (SIR) à 2.84 (IC 95% 1.89 - 4.10) et 

chez ceux qui n’ont pas d’ACA ou d’ATA avec un SIR à 1.83 (IC 95%, IC 95% 1.10 – 2.86). 

Parmi les ATA positifs, le risque varie en fonction de la forme cutanée. Les patients avec une 

dcScS et une lcScS sont respectivement plus à risque de développer une néoplasie mammaire et 

une néoplasie broncho-pulmonaire. Au contraire, les patients avec des ACA ont un moindre risque 

avec un SIR 0.59 (IC95%, 0.44 – 0.76). 

 

- Dysfonction des muscles respiratoires : l’atteinte des muscles respiratoires dans la ScS peut être 

multifactorielle (déconditionnement, myopathie diaphragmatique, neuropathie phrénique) [85]. La 

sclérose cutanée thoracique peut également altérer la mécanique ventilatoire. 
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2.2. Autres manifestations systémiques  

2.2.1.  Complications cardiaques  

 

Les atteintes cardiaques sont fréquentes et le plus souvent infra-cliniques. Elles peuvent conduire 

à l’insuffisance cardiaque par la fibrose du système de conduction électrique cardiaque et/ou du 

myocarde. 

 

Les signes cliniques qui peuvent révéler une atteinte cardiaque sont les suivants : signes 

d’insuffisance cardiaque gauche et/ou droite, palpitations, lipothymies, syncopes, douleurs 

thoraciques, troubles du rythme et/ou de conduction à l’ECG.  

 

Dans une revue de la littérature publiée en 2016, Bissell et coll. [86], ont retrouvé une prévalence 

variant de 7 à 39%. Cette variation est en partie liée à la définition de la cardiopathie car certaines 

études incluent les hypertensions pulmonaires.  

 

Un score de sévérité de l’atteinte a été développé par Medgsder et coll. en 2003 ; le modified 

Medsger severity scale, prédictif de la mortalité (tableau 3) [87]. 

 

 

Tableau 5 : Score de sévérité de l’atteinte cardiaque selon Medgsder et coll. [87] 

 

 

Sur les 103 patients de l’étude dont 66% avaient un forme lcScS ; 12.6% avaient une atteinte 

légère, 7.8% une atteinte modérée, 1.9% une atteinte sévère et aucun une atteinte terminale.  
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L’atteinte cardiaque est impliquée dans les 2 formes cutanées, de plus forte prévalence au 

diagnostic pour les formes diffuses que limitées, respectivement à 32 % et 23% [88].  

 

Le phénotype actuel du patient présentant une atteinte cardiaque liée à la ScS présente une forme 

dcScS, des ATA, un âge élevé au diagnostic et une myosite [74]. 

 

En 2010, Tyndall et coll. [89] ont retrouvé que 14% des décès étaient lié à une atteinte cardiaque 

myocardique de la ScS, comprenant les arythmies à 6%, l’insuffisance cardiaque gauche à 3%, 

l’insuffisance cardiaque droite à 2%, globale à 2% et tamponnade à 1%. Chez les patients décédés 

d’arythmie, aucune cardiomyopathie spécifique n’était diagnostiquée mais 47% des patients 

avaient une hypertension pulmonaire, dont 71% considérées comme secondaires à une fibrose 

pulmonaire.  

 

L’IRM cardiaque est de plus en plus utilisée. Elle permet d’évaluer la fonction cardiaque, les 

dimensions des cavités cardiaques, la présence d’une myocardite qui informe sur la fibrose 

myocardique (rehaussement tardif) et sur une éventuelle hypoperfusion myocardique. A l’IRM, 

une étude a montré que 75% des patients ont au moins une anomalie [90] dont 1/3 des patients 

avec une dysfonction diastolique et 21% avec un rehaussement tardif. A l’IRM comme à l’ETT, 

l’atteinte systolique n’est pas sévère chez ces patients. 

  

Cette dysfonction diastolique peut également être démasquée par un test de remplissage lors du 

cathétérisme cardiaque droit. Fox et coll. [91], au cours d’une étude portant sur 53 patients atteints 

d’hypertension pulmonaire, ont démontré que 29 d’entre eux avaient une HTAP et 24 une 

hypertension post-capillaire (groupe 2). Cependant, après le test de remplissage, 11 patients du 

groupe HTAP soit 38% ont été reclassés en « groupe 2 occulte ». Cette atteinte est l’une des 

hypothèses avancées afin d’expliquer la surmortalité chez les patients avec une HTAP-ScS par 

rapport aux HTAP idiopathiques, alors même que les pressions pulmonaires sont moins élevées. 

 

2.2.2. Complications rénales  

 

La prévalence de la crise rénale sclérodermique est de 4-5% [89,92]. Cette atteinte survient plus 

souvent en cas de dcScS (10-15%) par rapport aux lcScS (1-2%) [93]. Elle est présente pour 66% 
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des cas dans la première année suivant le diagnostic de ScS [93]. Cette atteinte était fatale dans 

16% des cas et plus fréquente pour les formes diffuses dans leur première année d’évolution [92]. 

 

Les signes pouvant révéler une crise rénale sclérodermique sont les suivants : ceux de l’HTA, une 

oligurie, une protéinurie et/ou des signes de microangiopathie thrombotique [93]. Une crise rénale 

peut être révélatrice de la ScS. La biopsie rénale n’est pas toujours nécessaire au diagnostic. 

 

Les anticorps anti-RNAP III sont présents dans 1/3 des cas [94]. 

 

Les facteurs prédictifs de survenue d’une crise rénale sclérodermique sont [92] :  

- Atteinte cutanée diffuse et rapidement progressive 

- Durée d’évolution < 3- 5 ans  

- Anémie récente 

- Evènement cardio-vasculaire récent  

- Atteinte cardiaque  

- Présence d’anticorps anti-ARN polymerase III  

- Traitement par corticothérapie dans les 3 mois  

 

Le pronostic des atteintes rénales s’est grandement amélioré depuis l’introduction des inhibiteurs 

d‘enzyme de conversion de l’angiotensine [93,94]. 

 

2.2.3. Complications digestives  

 

La ScS peut toucher l’ensemble du système digestif. L’atteinte la plus fréquente est œsophagienne, 

présente dans 70% des cas suivie de l’atteinte gastrique (gastroparésie ou gastrite antrale 

télangiectasique) dans 25% des cas [95]. L’atteinte intestinale est présente dans 20% des cas, allant 

de la simple gêne abdominale au syndrome de malabsorption ou occlusif à répétition (pseudo-

obstruction intestinale chronique). L’atteinte colique est moins fréquente, avec une constipation 

pouvant aboutir à un syndrome occlusif lié à la formation de fécalomes. Des atteintes ano-rectales 

ont été observées avec incontinence fécale et prolapsus rectal.  

Ces atteintes digestives, lorsqu’elles sont présentes, peuvent entraîner une dénutrition qu’il faut 

rechercher par une perte de poids, le calcul de l’indice de masse corporelle (IMC) ainsi qu’un 

dosage de l’albuminémie.  
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2.2.4. Complications musculo-articulaires 

Elles sont fréquentes et sont constituées d’atteintes [96] : 

- Articulaires : arthralgies, synovites et arthrites, 

- Tendineuses : crissements tendineux par fibrose de la gaine, tenosynovite, 

- Musculaires : myalgie, faiblesse musculaire, myosite. 

Ces atteintes musculo-articulaires diminuent drastiquement la qualité de vie des patients [96]. Elles 

sont présentes dans les formes cutanées limitées comme diffuses.  

La présence d’une myopathie est un facteur de risque indépendant de présenter une atteinte 

cardiaque avec dysfonction ventriculaire gauche [74]. 
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MATERIEL ET METHODE 

Cette approche bibliographique nous as permis d’identifier les paramètres discriminants quant aux 

complications sévères de la maladie.  

Nous avons par la suite réalisé une étude rétrospective observationnelle portant sur une population 

de patients suivis au CHU de Montpellier pour une sclérodermie systémique. 

1. Recueil des données 

 

Nous avons recruté les patients qui ont consulté ou été hospitalisés au CHU de Montpellier entre 

le 1er Janvier 2014 et le 31 Décembre 2016 pour lesquels le codage M34-36 de la classification 

CIM-10 du programme de médicalisation des systèmes d’information (PMSI) a été pratiqué. Ces 

informations nous ont été transmises par le département d’information médicale (DIM). 

Seuls les patients âgés de plus de 18 ans ont été inclus. 

Après une analyse des dossiers, les patients qui ne répondaient pas aux critères diagnostiques de 

sclérodermie selon les critères ACR/EULAR 2013 ont été exclus, ainsi que ceux dont les données 

n’étaient pas exploitables. 

La création des fichiers et le traitement des données ont été soumis à l'avis préalable de la 

Commission Nationale de l'Informatique et des Libertés (Cnil). 

D’après l’éclairage apporté par la bibliographie,  les données suivantes ont été collectées dans le 

cadre de cette étude : 

- cliniques : âge, sexe, extension cutanée, exposition professionnelle, tabagisme, IMC, 

cardiopathie (atteinte myocardique confirmée par cardiologue, rythmique, valvulaire, 

ischémique), atteinte rénale (crise rénale sclerodermique), myalgie, syndrome sec, 

arthralgie inflammatoire, atteinte digestive, néoplasie, 

- biologiques : immunologiques, 

- fonctionnelles respiratoires : CPT, CVF, VEMS, DLCO, KCO,  

- hémodynamique : présence, type et sévérité de l’hypertension pulmonaire au cathétérisme 

cardiaque droit 

- imagerie : présence et type de PID (analyse par radiologue spécialisé et par pneumologue). 

Les données de suivi, en particulier la survie ont été recueillies jusqu’en Mai 2018. 

Tous ces paramètres nous permettrons de caractériser les groupes de patients ainsi formés. 

https://www.caducee.net/DossierSpecialises/systeme-information-sante/pmsi.asp
https://www.caducee.net/DossierSpecialises/systeme-information-sante/pmsi.asp
https://www.caducee.net/DossierSpecialises/systeme-information-sante/pmsi.asp
https://www.caducee.net/DossierSpecialises/systeme-information-sante/pmsi.asp
https://www.caducee.net/DossierSpecialises/systeme-information-sante/pmsi.asp
https://www.caducee.net/DossierSpecialises/systeme-information-sante/pmsi.asp
https://www.caducee.net/DossierSpecialises/systeme-information-sante/pmsi.asp
https://www.caducee.net/DossierSpecialises/systeme-information-sante/pmsi.asp
https://www.caducee.net/DossierSpecialises/systeme-information-sante/pmsi.asp
https://www.caducee.net/DossierSpecialises/systeme-information-sante/pmsi.asp
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Les données ont été rendues anonymes. Aucune consultation ou examen supplémentaire n’a été 

réalisé pour cette étude. Elle est en conformité avec la loi Informatique et Libertés à la 

méthodologie de référence MR-003 relative aux traitements de données à caractère personnel mis 

en œuvre dans le cadre des recherches dans le domaine de la santé (Conformité au Règlement 

Général sur la Protection des données). 

 

2.    Traitement statistique des données 

 

Nous avons réalisé une répartition en cluster par la technique de classification ascendante 

hiérarchique.  

Il s’agit d’une technique de classification non supervisée (le nombre de groupe n’est pas prédéfini). 

Le principe repose sur le calcul de dissimilarité entre patients puis entre groupes de patients. Le 

choix d’un critère d’agrégation permet de regrouper les patients dont l’indice de dissimilarité est 

le plus faible, créant ainsi une classe. Des regroupements successifs sont effectués et produisent 

un arbre binaire de classification (dendrogramme), dont la racine correspond à l'ensemble des 

individus. L’objectif est ainsi de regrouper les individus au sein de groupes différents (appelés 

clusters), en garantissant une grande similarité intra-groupe et une faible similarité inter-groupe.  

Dans notre étude, le choix des critères d’agrégations s’est porté sur 7 variables pour la construction 

des clusters : le sexe, l’âge au diagnostic, la DLCO, la présence d’une PID au scanner thoracique, 

la présence d’une hypertension pulmonaire au cathétérisme cardiaque droit, la présence d’une 

atteinte rénale au cours de l’histoire clinique et la présence d’anticorps anti-SCL 70.  

Ces variables ont été choisies car ce sont celles qui conditionnent le plus le pronostic [43] et qui 

sont les plus discriminantes quant aux complications viscérales sévères de la maladie. Nous 

n’avons pas inclus la myocardiopathie spécifique devant le faible nombre de cas rapporté. 

 

 

 

 

  



40 
 

RESULTATS  

1. Caractéristiques globales 

 

Au total, 288 patients ont été recrutés. Ont été exclus les patients ne répondant pas aux critères 

ACR/EULAR 2013 pour le diagnostic de sclérodermie systémique et ceux avec des données 

manquantes pour les variables de construction des clusters. Un total de 198 patients a été inclus 

dans notre analyse statistique dont 167 femmes soit 84% de l’effectif global et 31 hommes soit 

16%. Le sexe ratio global femme/homme est d’un peu plus de 5:1.  

La représentation des formes cutanées au sein de notre population est de 18% pour la forme diffuse, 

79% pour la forme limitée et de 3% pour la forme sine scleroderma. 

L’exposition professionnelle est relevée pour 115 patients et retrouvée pour 21 d’entre eux, soit 

18% des patients.  

La prévalence de l’atteinte interstitielle pulmonaire dans notre population est de 41%. Dans 70% 

des cas, l’atteinte radiologique est celle d’une PINS, dont 28% de pattern fibrosant. La PIC 

représente 10% des PID. Les autres aspects radiologiques comprennent une silicose, une DIP, une 

RB-ILD et 13 patients avec des réticulations sans autre anomalie. 

Une hypertension pulmonaire est retrouvée chez 27 patients soit 14% de la population. Elle est 

pré-capillaire dans 85% des cas, post-capillaire dans 4% des cas et combinée chez 11% des 

patients. Cette hypertension pulmonaire est sévère dans 56% des cas.   

L’atteinte myocardique spécifique est confirmée chez seulement 2 patients alors que la prévalence 

des cardiopathies de type rythmique/conduction, valvulaire et/ou ischémique est retrouvée chez 

15% des patients.   

Sur le plan immunologique, les anticorps anti-nucléaires sont retrouvés chez 98% des patients. Les 

anticorps ATA, ACA et ARN polymérase III sont respectivement présents chez 32%, 44% et 2% 

des patients. Les autres anticorps associés sont dominés par les anti-Pm-Scl, retrouvés chez 17 

patients soit 9% de notre cohorte.  

Les arthralgies sont retrouvées chez 50% de la population et les ulcérations digitaleschez 53% des 

patients. 

Une comorbidité néoplasique est retrouvée chez 17% des patients, représentée majoritairement par 

les néoplasies mammaires (37%) et pulmonaires (15%).  
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2. Analyse des clusters  

 

Nous avons identifiés quatre clusters à partir du dendrogramme issu du traitement statistique 

(Figure 13). 

 

Figure 13 : dendrogramme et clusters associés 

  

Cluster 3 Cluster 1 

 

Cluster 4 
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Les variables utilisées pour la classification et leurs répartitions au sein des groupes sont 

représentées ci-dessous (figure 14) :  

 

Figure 14 : poids des variables utilisées dans la construction des clusters 

 

Les différences entre les clusters sont statistiquement significatives pour les variables utilisées 

pour la construction de ces derniers (sexe, PID, HP, atteinte rénale, Scl-70 et DLCO) à l’exception 

de l’âge au diagnostic. D’autres variables sont réparties de façon hétérogène entre les clusters, 

avec des différences statistiquement significatives pour : les formes cutanées (p=0.003), 

l’exposition professionnelle (p=0.004), la présence de cardiopathies non spécifiques et notamment 

les troubles du rythme/conduction (p=0.027), les ulcérations digitales (p=0.035), les ACA (p=0) 

et les variables fonctionnelles respiratoires dans leur ensemble. 
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À présent, nous allons nous attacher à caractériser les clusters à partir des données traitées (tableau 

7). 

 

Tableau 6 : caractéristiques principales des clusters 

 

 

 

 

 

CLUSTER 1 

(n=25)/13%

CLUSTER 2 

(n=11)/6%

CLUSTER 3 

(n=109)/55%

CLUSTER 4 

(n=53)/26%
p

Sexe <0.001

  Femme 19(76%) 10(91%) 109(100%) 29(55%)

  Homme 6(24%) 1(9%) 0(0%) 24(45%)

Âge au diagnostic 
(années – moyenne ± ecart-type)

51.56 
± 16.11

49.91 
± 15.57

51.77 
± 16.51

47.06 
± 13.46

0.25

54 [43;60] 49 [38.5;62.5] 53 [42;63] 49 [38;57]

Âge
(années – moyenne ± ecart-type)

63.78
± 12.73

54.6
± 12.56

59.86
± 15.1

55.55 
± 13.29

0.11

62 [58;77.5] 57.5 [47;65] 61 [50.5;70] 57 [45;67]

Ac anti-topoisomerase (Scl 70) <0.001

non 16(64%) 9(82%) 101(93%) 9(17%)

oui 9(36%) 2(18%) 8(7%) 44(83%)

Ac anti-centromères (ACA)                                                          <0.001

non 17(68%) 8(73%) 41(38%) 47(89%)

oui 8(32%) 3(27%) 68(62%) 6(11%)

Pneumopathie interstitielle 

diffuse (PID)
<0.001

non 9(36%) 8(73%) 89(82%) 11(21%)

oui 16(64%) 3(27%) 20(18%) 42(79%)

Hypertension pulmonaire <0.001

non 0(0%) 8(73%) 109(55%) 53(100%)

oui 25(100%) 3(27%) 0(0%) 0(0%)

DLCO (%) 32.04 ± 12.61 62.27 ± 19.51 70.49 ± 15.68 56.83 ± 19.11 <0.001

34[20;39] 69[56;70] 71[60;82] 53[41;68]

Crise rénale sclerodermique <0.001

non 25(100%) 0(0%) 109(100%) 53(100%)

oui 0(0%) 11(100%) 0(0%) 0(0%)

Forme cutanée 0.003

  Sine scleroderma 1(4%) 1(9%) 2(2%) 2(4%)

  Diffuse 7(28%) 2(18%) 9(8%) 18(34%)

  Limitée 17(68%) 8(73%) 98(90%) 33(62%)

Intervalle entre diagnostic et 

décès
(années – moyenne ± ecart-type) 

12.78 ± 12.07 7 ± NA 17 ± 11.31 5.17 ± 4.62 0.50

6[4;26] 7[7;7] 17[13;21] 4.5[1;9.5]
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Le cluster 1 (n=25) représente 12.6% de la population globale et est composé à 100% 

d’hypertensions pulmonaires. L’âge moyen au diagnostic est de 51.56 ± 16.11 ans et n’est pas 

statistiquement différent des autres clusters. Ce groupe est représenté par une majorité de femmes 

(76%), avec un sexe ratio de à 3:1. La forme cutanée limitée est prédominante, retrouvée dans 68% 

des cas contre 24% de forme diffuse. Au plan immunologique, les ACA sont présents chez 32% 

des patients et les Scl-70 chez 36%. Les autres anticorps non spécifiques sont détectés chez 48% 

des patients du groupe (tableau 7).  

Ce cluster comprend 89% de l’ensemble des hypertensions pulmonaires de notre population. 

L’hypertension pulmonaire est sévère pour la moitié des patients de ce groupe, de type pré-

capillaire pour 21 patients, post-capillaire pour 1 patient et combinée pour 3 patients (tableau 8). 

La moyenne d’âge des patients est de 63.78 ± 12.73 ans, ce qui est plus élevé par rapport aux autres 

clusters, mais dont la différence n’est pas statistiquement significative (p=0.11). Sur les 25 

hypertensions pulmonaires du groupe, 16 présentent une PID soit 64 %, dont plus de la moitié sont 

de pattern fibrosant (PINS fibrosante et PIC) (tableau 9). Les ulcérations digitales sont présentes 

chez 68% des patients (tableau 10).  

Sur le plan fonctionnel respiratoire (tableau 11), la restriction est significative devant une CPT 

abaissée à 76.69 ± 27.81%, au dépend de la CVF abaissée à 81.16 ± 30.28%. L’étude de la 

diffusion pulmonaire est significativement altérée par rapport aux autres groupes avec une DLCO 

moyenne abaissée à 32.04 ± 12.61% et un KCO abaissé à 49.32 ± 22.32%. Il s’agit là du seul 

groupe avec une baisse significative du KCO.  

 

Les cardiopathies sont présentes chez 32% des patients, dont 20% de cardiopathie rythmique. 

Aucune myocardiopathie n’est définie comme spécifique (tableau 12). 

L’exposition professionnelle est retrouvée chez 43% des patients pour lesquels elle a été 

renseignée, en majorité liée à l’exposition aux cristaux de silice (67% des cas) (tableau 13). 

 

Le cluster 2 (n=11) représente 5.6% de la population globale et est très spécifique de l’atteinte 

rénale sclérodermique (100% des patients). Le sexe ratio au sein de ce groupe est de 10:1. L’âge 

des patients est en moyenne de 54.6 ± 12.56 ans et l’âge au diagnostic est en moyenne de 49.91 ± 

15.57 ans. La forme cutanée limitée est prédominante, pour 73 % des patients. Au plan 

immunologique, un seul patient présente des anticorps anti-ARN polymérase III.  
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Ce groupe comprend 3 patients avec des hypertensions pulmonaires pré-capillaires sévères soit 

11% de l’ensemble des hypertensions pulmonaires. 

Sur le plan fonctionnel respiratoire, la CVF moyenne est de 92.27 ± 21.75% avec une DLCO 

abaissée à 62.27 ± 19.51% mais un KCO normal à 78.3 ± 23.53%. 

Les cardiopathies non spécifiques sont retrouvées dans 36% des cas, sans cardiomyopathie 

spécifique. 

L’exposition professionnelle est faible dans ce groupe (12%). 

 

Le cluster 3 (n=109) représente 55% de la population globale et est constitué uniquement de 

femmes. Ce cluster comprend 65% de l’ensemble des femmes de la cohorte. La forme cutanée 

limitée est représentée à 90% au sein de ce groupe. Au plan immunologique, ce cluster comprend 

80% des patients avec des ACA.  

Le taux de PID est de 22% au sein de ce groupe, représenté majoritairement par des NSIP de 

pattern non fibrosant, sans franc retentissement fonctionnel devant une CVF moyenne à 110.24 ± 

20.33%, une CPT à 106.62 ± 16.01%, une DLCO et un KCO respectivement à 70.49 ± 15.68 et 

79.16 ± 15.04 %. 

L’atteinte digestive est forte au sein de ce groupe, chez 76% des patients. Des anticorps anti-

mitochondries (M2) sont détectés chez 6% des patients, ce qui représente 78% des ac anti-M2 

détectés.  

Le taux d’exposition professionnelle est rare  (9%), en majorité liée aux produits d’entretien.   

 

Le cluster 4 (n=53), représente 26.7% de l’ensemble de la cohorte avec un sexe ratio de presque 

1:1. La forme cutanée prédominante est la forme limitée pour 62% des patients, mais c’est dans 

ce groupe que la forme cutanée diffuse est la plus représentée (34%). Au plan immunologique, 

83% des patients ont des ATA, ce qui représente 70% des patients exprimant ces anticorps.  

Le taux de PID est de 79% au sein de ce cluster dont 49 % avec un pattern radiologique de PINS 

et 17% de pattern fibrosant (PINS fibrosante et PIC). Ces formes de PID sont plus sévères sur le 

plan fonctionnel avec une DLCO abaissée à 56.83 ± 19.11%. Néanmoins, la CVF et la CPT restent 

dans des valeurs moyennes normales, respectivement de 89.04 ± 23.2%  et 87.08 ± 18.25%, tout 

comme le KCO à 75.28 ± 16.86 %. 
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Les arthralgies inflammatoires et les ulcérations digitales sont plus fréquentes au sein de ce cluster, 

retrouvées respectivement chez 64% et 66% des patients du cluster.  

L’exposition professionnelle est élevée, retrouvée chez 43% des patients pour lesquels 

l’information était renseignée, liée aux cristaux de silice dans 44% des cas. 

 

Tableau 7 : Auto-anticorps associés 

 

 

 

CLUSTER 1 CLUSTER 2 CLUSTER 3 CLUSTER 4 p

Autres anticorps 0.577

non 13(52%) 4(36%) 69(64%) 31(58%)

oui 12(48%) 7(64%) 39(36%) 22(42%)

ADN natif 0.965

non 23(92%) 10(91%) 102(94%) 50(94%)

oui 2(8%) 1(9%) 7(6%) 3(6%)

Facteur rhumatoïde 0.521

non 22(88%) 10(91%) 98(90%) 51(96%)

oui 3(12%) 1(9%) 11(10%) 2(4%)

SSA / SSB 0.146

non 19(76%) 10(91%) 100(92%) 45(85%)

oui 6(24%) 1(9%) 9(8%) 8(15%)

Pm/Scl 0.567

non 24(96%) 9(82%) 100(92%) 48(91%)

oui 1(4%) 2(18%) 9(8%) 5(9%)

Mitochondries (M2) 0.515

non 24(96%) 11(100%) 102(94%) 52(98%)

oui 1(4%) 0(0%) 7(6%) 1(2%)

Anti-synthetases 0.03

non 23(92%) 11(100%) 109(100%) 52(98%)

oui 2(8%) 0(0%) 0(0%) 1(2%)

U1-RNP 0.432

non 25(100%) 11(100%) 109(100%) 52(98%)

oui 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(2%)

Cryoglobulinémie 0.03

non 25(100%) 10(91%) 109(100%) 52(98%)

oui 0(0%) 1(9%) 0(0%) 1(2%)
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Tableau 8 : Hypertension pulmonaire 

 

 

 

Tableau 9 : Pneumopathies interstitielles diffuses 

 

CLUSTER 1 CLUSTER 2 CLUSTER 3 CLUSTER 4 p

Type d’hypertension pulmonaire <0.001

  Pré-capillaire 21(84%) 3(11%) 0(0%) 0(0%)

  Post-capillaire 1(4%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)

  Combinée 3(12%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)

Sévérité <0.001

  Modérée 13(52%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)

  Sévère 12(48%) 3(11%) 0(0%) 0(0%)

CLUSTER 1 CLUSTER 2 CLUSTER 3 CLUSTER 4 p

Type de PID <0.001

  DIP 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(1%)

  PINS 3(2%) 1(1%) 11(6%) 26(13%)

  PINS fibrosante 5(3%) 1(1%) 3(2%) 7(4%)

  RB-ILD 0(0%) 1(1%) 1(1%) 0(0%)

  Reticulations 2(1%) 1(1%) 4(2%) 6(3%)

  Silicose 1(1%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)

  PIC 5(3%) 0(0%) 1(1%) 2(1%)

Localisation 0.31

  Bases 12(15%) 3(4%) 16(21%) 35(47%)

  Etendue 4(5%) 0(0%) 1(1%) 5(7%)
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Tableau 10 : Symptomatologie extra-respiratoire 

 

 

Tableau 11 : EFR 

 

 

 

CLUSTER 1 CLUSTER 2 CLUSTER 3 CLUSTER 4 p

Syndrome de Raynaud 0.53

non 2(8%) 1(9%) 3(3%) 2(4%)

oui 23(92%) 10(91%) 106(97%) 51(96%)

Arthralgies inflammatoires 0.069

non 16(64%) 7(64%) 56(51%) 19(36%)

oui 9(36%) 4(36%) 53(49%) 34(64%)

Sclerodactylie 0.159

non 2(1%) 2(18%) 19(17%) 3(6%)

oui 23(99%) 9(82%) 90(83%) 50(94%)

Telangiectasie 0.46

non 5(21%) 4(36%) 38(36%) 20(39%)

oui 19(79%) 7(64%) 67(64%) 31(61%)

Ulcérations digitales 0.035

non 8(32%) 6(55%) 58(55%) 18(34%)

oui 17(68%) 5(45%) 48(45%) 35(66%)

Megacapillaires 0.357

non 0(0%) 2(29%) 18(24%) 7(22%)

oui 10(100%) 5(71%) 56(76%) 25(78%)

Atteinte digestive 0.642

non 9(36%) 4(36%) 26(24%) 14(26%)

oui 16(64%) 7(64%) 83(76%) 39(74%)

IMC 22.08 ± 4.46 23.82 ± 7.39 24.03 ± 5.42 23.08 ± 3.9 0.5848

22[19;26] 23[19;26.5] 23[20;26] 23[20;26]

CLUSTER 1 CLUSTER 2 CLUSTER 3 CLUSTER 4 p

CVF (%) 81.16 ± 30.28 92.27 ± 21.75 110.24 ± 20.33 89.04 ± 23.2 <0.001

81[58;95] 95[83;101] 111[95;125] 95[73;105]

CPT (%) 76.69 ± 27.81 92 ± 20.45 106.62 ± 16.01 87.08 ± 18.25 <0.001

79[61;99] 99[84.5;103.5] 107[93;118] 87[73.5;99.5]

VEMS (%) 76.44 ± 28.78 86.27 ± 20.35 100.4 ± 20.43 86.52 ± 20.11 <0.001

73[52;90] 87[76;95] 101[88;112.5] 90.5[73.5;102]

DLCO (%) 32.04 ± 12.61 62.27 ± 19.51 70.49 ± 15.68 56.83 ± 19.11 <0.001

34[20;39] 69[56;70] 71[60;82] 53[41;68]

KCO (%) 49.32 ± 22.32 78.3 ± 23.53 79.16 ± 15.04 75.28 ± 16.86 <0.001

41[36;61] 77[65.5;95.75] 80[71.5;87] 74[66;85]
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Tableau 13 : Expositions professionnelles 

 

  

CLUSTER 1 CLUSTER 2 CLUSTER 3 CLUSTER 4

Exposition professionnelle 0.004

  non 8(57%) 7(100%) 58(82%) 21(70%)

  oui 6(43%) 0(0%) 5(8%) 9(30%)

Métiers

  ouvrier agricole 0(0%) 0(0%) 0(0%) 2(10%)

  bâtiment 0(0%) 0(0%) 0(0%) 2(10%)

  céramiste 1(5%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)

  fonderie 1(5%) 0(0%) 0(0%) 1(5%)

  frigoriste 1(5%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)

  mécanicien 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(5%)

  peintre 0(0%) 0(0%) 1(5%) 0(0%)

  agent d'entretien 0(0%) 0(0%) 4(20%) 1(5%)

  prothésiste dentaire 1(5%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)

  sidérurgie 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(5%)

  silice (NC) 1(5%) 0(0%) 0(0%) 1(5%)

  tailleur pierre 1(5%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)

CLUSTER 1 CLUSTER 2 CLUSTER 3 CLUSTER 4 p

Cardiomyopathie spécifique 0.85

non 25(13%) 11(6%) 108(55%) 52(26%)

oui 0(0%) 0(0%) 1(1%) 1(1%)

Cardiopathies 0.003

non 17(9%) 7(4%) 100(51%) 45(23%)

oui 8(4%) 4(2%) 9(5%) 8(4%)

-  Ischémique 0.13

non 21(11%) 11(6%) 103(52%) 51(26%)

oui 4(2%) 0(0%) 6(3%) 2(1%)

-  Valvulaire 0.10

non 21(11%) 9(5%) 103(52%) 52(26%)

oui 3(2%) 2(1%) 6(3%) 1(1%)

-  Rythmique/conduction 0.027

non 20(10%) 8(4%) 103(52%) 48(24%)

oui 5(3%) 3(2%) 6(3%) 5(3%)

Tableau 12 : Cardiopathies 
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3. Analyse de survie  

 

L’analyse des courbes de survie par test du log-rank montre que le cluster 1 a un taux de mortalité 

supérieur, ce de manière significative (p= 0.000523). 

Le taux de survie estimé à deux ans après le diagnostic est de moins de 60% pour le cluster 1 alors 

qu’il est supérieur à 80% pour les trois autres groupes. 

 

 

Figure 15 : Courbes de survie estimées / nombre de mois depuis le diagnostic 
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DISCUSSION  

Nous avons étudié les caractéristiques de l’ensemble des patients atteints de sclérodermie 

systémique répertoriés au CHU de Montpellier sur une période de 3 ans. Nous les avons regroupés 

au sein de clusters en sélectionnant sept variables pour construire ces derniers. Les variables 

sélectionnées sont celles qui impactent le pronostic vital, à l’exception de l’extension cutanée de 

la maladie. À notre connaissance, il s’agit de la première étude qui répartit en clusters l’ensemble 

des patients atteints de ScS, par technique de classification ascendante hiérarchique (CAH). Cette 

étude comprend un nombre de patients conséquent pour cette maladie rare.  

Notre échantillon est représentatif de la population étudiée, avec un sexe ratio global 

femme/homme et un âge moyen au diagnostic comparables à ceux de la plus grosse cohorte 

mondiale [28]. Il n’y a pas de différence significative pour l’âge au diagnostic entre les clusters 

alors que cet âge est décrit comme plus précoce dans les formes diffuses [28]. 

La proportion de formes cutanées limitées est plus élevée dans notre étude par rapport à la cohorte 

européenne [28]. Les formes diffuses sont plus représentées au sein des clusters comprenant les 

atteintes viscérales engageant le pronostic vital (cluster 1, 2 et 4). Cela est cohérent car la forme 

diffuse fait partie des facteurs de mauvais pronostic de la maladie. Néanmoins, les formes cutanées 

diffuses ne sont pas spécifiques de ces clusters et leur prévalence reste inférieure aux formes 

limitées même au sein de ces clusters.  

Cette étude confirme le mauvais pronostic lié au sexe masculin. Tout homme qui présente une 

sclérodermie systémique se retrouve dans les clusters où prédominent les atteintes viscérales 

sévères (cluster 1, 2 et 4). Aucun homme n’est classé dans le cluster 3, représenté en totalité par 

des femmes qui développent en grande majorité une forme lcScS associée à des ACA, une atteinte 

digestive et pour certaines une PID sans baisse de la DLCO. 

Le cluster 1 comprend des hypertensions pulmonaires du groupe 1, 2 et 3 de la classification 

mondiale [62]. Il s’agit d’un groupe hétérogène sur le plan hémodynamique, avec une sévérité qui 

varie également. La mortalité au sein de ce cluster est plus élevée car il regroupe deux des 

complications viscérales de plus mauvais pronostic que sont l’hypertension pulmonaire et la 

pneumopathie interstitielle diffuse qui lui est parfois associée. Une étude française récente a tenté 

d’identifier différents clusters au sein des patients qui présentent une hypertension pulmonaire, 

associée ou non PID et dont l’extension a été renseignée [90]. La population de cette étude semble 

correspondre à la population de notre cluster 1. De façon intéressante, cette étude montre que les 

patients qui présentent une PID extensive [58] ont un niveau de PAPm abaissé par rapport aux 
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autres patients avec PID limitée ou sans PID. Par ailleurs, dans cette étude, il y a 24% d’hommes, 

taux strictement similaire à celui de notre cluster.  

Le cluster 1 présente la moyenne d’âge la plus élevée. Il s’agit du seul cluster dont certains patients 

présentent une évolution de la maladie supérieure à 10 ans. Le risque de développer une 

hypertension pulmonaire augmente au fil des années, avec un risque constant 0.6 patient pour 100 

patients-année. Il n’est donc pas surprenant que le cluster 1 regroupant les patients les plus âgés 

comprenne le plus d’hypertension pulmonaire. 

Nous avons vu que l’âge au diagnostic est similaire dans les 4 clusters et que les patients du cluster 

1 présentent une histoire de la maladie plus longue alors même qu’ils sont atteints des 

complications les plus sévères. Nous supposons ainsi que certains patients du cluster 1 proviennent 

des clusters 2 et 4, dont la maladie a progressé vers l’hypertension pulmonaire.  

On peut considérer par cette hypothèse qu’au moment du diagnostic, les patients sont regroupés 

en majorité au sein des clusters 3 et 4, et que certains d’entre eux progressent vers le cluster 1. Les 

courbes de survie nous indiquent cependant que la mortalité est plus précoce au sein du cluster 1, 

ce qui signifie que certains patients présentent des hypertensions pulmonaires au diagnostic ou 

dans les premières années d’évolution de la maladie. Les patients du cluster 4 seraient plus à même 

de présenter une hypertension du groupe 3 et ceux du cluster 3 une hypertension artérielle 

pulmonaire (groupe 1). Le délai entre le diagnostic et le décès des patients du cluster 1 est en 

moyenne de 12.78 ± 12.07 ans, ce qui représente un délai très important par rapport à la médiane 

de survie des patients avec un diagnostic d’hypertension pulmonaire [71,73]. Cela est en faveur 

d’hypertensions pulmonaires développées secondairement.   

De nombreuses études rétrospectives ont tenté de définir des facteurs prédictifs du développement 

secondaire d’une hypertension pulmonaire chez les patients avec une ScS. Une étude prospective 

récente avec un suivi à 3 et 6 ans n’a pas retrouvé de facteur prédictif du développement d’une 

HTAP au moment du diagnostic. Les critères habituellement retenus comme la présence d’ACA 

ou la forme lcScS n’étaient pas statistiquement significatifs. Par extension, cela tend à montrer que 

les patients du cluster 1 ne proviennent pas en majorité de ce phénotype, apparenté au cluster 3.  

Par ailleurs, les biomarqueurs comme le CXCL4 et le Krebs von den Lungen (KL-6), étudiés 

comme marqueurs d’évolutivités de la maladie vers l’hypertension pulmonaire et l’aggravation de 

la pneumopathie interstitielle diffuse pourraient permettre d’anticiper la trajectoire des patients au 

sein de chacun des clusters [99,100]. 
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Les cardiopathies sont représentées au sein de tous les clusters. Elles ne sont pas considérées, dans 

leur grande majorité, comme spécifiques de la maladie car non définies comme telles par les 

experts. Néanmoins, les troubles rythmiques/conduction sont prédominants au sein des cluster 1 

et 2, ce qui est cohérent avec la littérature. En effet, un des facteurs de risque de développer une 

crise rénale sclérodermique est d’avoir un évènement cardiaque associé. Par ailleurs, l’étude de 

Panopoulos et coll. [44] montre une corrélation entre le risque de développer une hypertension 

pulmonaire et la présence d’une arythmie/trouble de conduction au diagnostic. Il est donc cohérent, 

bien que nos données concernant les cardiopathies n’aient pas été recueillies au diagnostic, que la 

prévalence des cardiopathies soit plus forte dans ces 2 clusters. La prévalence des cardiopathies 

rythmiques/conduction est supérieure au sein du cluster 1, mais l’hypertension pulmonaire 

représente un biais de confusion. Ces cardiopathies peuvent être à la fois les témoins du 

retentissement de l’hypertension pulmonaire sur les cavités droites et participer à l’hypertension 

pulmonaire. Une étude a démasqué de nombreuses hypertensions post-capillaires chez les patients 

sclérodermiques grâce au test de remplissage [85]. C’est une des hypothèses avancées pour 

expliquer que les patients avec une HTAP-ScS ont une médiane de survie plus faible que les autres 

connectivites associées aux HTAP et aux HTAP idiopathiques, alors même que les pressions 

pulmonaires sont plus faibles. 

L’atteinte myocardique spécifique n’a été retenue que pour 2 patients au sein de notre population 

alors que la prévalence des différentes cardiopathies est de 15%. La prévalence de l’atteinte 

myocardique spécifique est cependant plus élevée dans les études [80]. Comme nous avons pu le 

voir, les critères diagnostiques ne sont pas clairement définis dans la littérature. Nous pouvons 

émettre l’hypothèse que les critères diagnostiques actuels de l’atteinte myocardique spécifique de 

la ScS ne sont pas adaptés à la pratique clinique, alors même qu’il s’agit d’un facteur de mauvais 

pronostic de la maladie.  

La forme cutanée prédominante dans le cluster 2 (spécifique de l’atteinte rénale) est la forme 

limitée, alors que l’un des facteurs de risque admis de l’atteinte rénale est la forme diffuse. Les 

anticorps anti-ARN polymérase III qui sont plus spécifiques de l’atteinte rénale ne sont retrouvés 

qu’à une seule occasion, car ces anticorps ne sont pas recherchés au CHU de Montpellier. Il y a 

donc un biais d’information pour cela. Notre étude est en lien avec la littérature quant au taux de 

mortalité actuel lié à l’atteinte rénale, qui est de 9% dans notre étude. Ce résultat est cependant à 

nuancer car l’effectif de ce cluster est faible avec seulement 11 patients. Par ailleurs, la prévalence 

de l’atteinte rénale est cohérente avec les données de la littérature [83,86]. 

Le taux d’exposition professionnelle est augmenté de façon statistiquement significative pour les 

clusters 1 et 4. En effet, 71% des patients qui ont une exposition professionnelle sont ceux dont 
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les atteintes pulmonaires sont les plus sévères. L’exposition aux cristaux de silice est prédominante 

dans les clusters avec des complications pulmonaires. Aucune exposition aux solvants organiques 

n’est retrouvée au sein de ces clusters, à la différence du cluster 3. À notre connaissance, aucune 

étude n’a démontré un impact potentiel de l’exposition professionnelle sur le phénotype et la 

sévérité de la maladie. Il y a néanmoins un biais d’information devant un nombre important de 

données manquantes. 

L’exposition au tabac, déjà associée aux formes plus sévères de la maladie [91], n’est pas retrouvée 

comme telle dans notre étude avec un tabagisme répartit équitablement au sein des clusters. Une 

étude publiée récemment va dans ce sens [12]. Cependant, il y a également un biais d’information 

pour cette variable avec beaucoup de données manquantes.  

Le phénotype immunologique est très hétérogène dans cette maladie, de par ses anticorps 

spécifiques mais également compte tenu de la prévalence des anticorps non spécifiques, présents 

chez 40% de notre population avec une fréquence plus élevée au sein du cluster 1. Néanmoins, il 

s’agit du cluster au plus faible taux d’ac anti-Pm/Scl, ce qui est cohérent avec l’idée d’une 

protection relative de ces anticorps contre le développement d’une HTAP [30]. 
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CONCLUSION 

La sclérodermie est une affection multisystémique et notre étude démontre bien l’hétérogénéité 

des patients suivis pour cette maladie, au regard de leurs complications viscérales et des diverses 

présentations cliniques et immunologiques. 

La constitution de clusters à partir des facteurs de mauvais pronostic de la maladie nous permet 

d’en définir 4 phénotypes distincts dont un à plus haut risque de mortalité. Cela rompt avec la 

classification habituelle qui répartit les patients en deux groupes selon l’extension cutanée de la 

maladie. 

Ces clusters permettent de mieux caractériser les patients dans leur globalité, bien que l’évolution 

de la maladie à l’échelle individuelle demeure incertaine. L’avènement des biomarqueurs 

actuellement à l’étude pourrait permettre d’anticiper la trajectoire des patients au sein de chacun 

des clusters, en influençant ainsi la prise en charge thérapeutique. 

L’impact de l’exposition professionnelle aux cristaux de silice sur le développement spécifique 

des complications pulmonaires est à confirmer dans des études ultérieures. 
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RESUME 

Introduction : La sclérodermie systémique est une pathologie dont le pronostic vital dépend 

principalement des complications respiratoires telles que la pneumopathie interstitielle diffuse et 

l’hypertension pulmonaire. La progression de la maladie reste imprévisible compte tenu de 

l’hétérogénéité clinique et immunologique des patients. L’objectif de notre étude est d’obtenir des 

groupes homogènes de patients au regard de leurs atteintes viscérales sévères. Méthodes : Nous 

avons réalisé une étude rétrospective observationnelle portant sur 198 patients. Des données 

cliniques, biologiques et fonctionnelles respiratoires nous ont permis de réaliser des clusters par 

technique de classification ascendante hiérarchique. Les courbes de survie ont été comparées par 

test du log-rank. Résultats : Nous avons identifié 4 clusters au sein de notre population. Le cluster 

1 (n=25) regroupe 89% des patients atteints d’hypertension pulmonaire, dont 64% présentent une 

pneumopathie interstitielle diffuse associée. Le cluster 2 (n=11) comprend l’ensemble des patients 

ayant présenté une crise rénale sclérodermique. Le cluster 3 (n=109) est exclusivement constitué 

de femmes, dont 90% ont une forme cutanée limitée et 80% ont des anticorps anti-centromères. 

Ces patientes n’ont pas d’atteinte pulmonaire sévère de la maladie. Le cluster 4 (n=53) présente la 

plus forte prévalence de pneumopathie interstitielle diffuse (79%) et d’anticorps anti-

topoisomérase 1 (83%). Le taux de mortalité est significativement augmenté au sein du cluster 1 

(p<0.001). Conclusion : Les différents phénotypes objectivés démontrent l’hétérogénéité de cette 

maladie. La trajectoire des patients au sein de chaque cluster est dépendante des facteurs de 

progression vers l’hypertension pulmonaire, qui doivent être identifiés pour chaque phénotype.   
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