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Liste des abréviations 

 

ABCA3 ATP-binding cassette sub-family A member 3 

AD Autosomique dominant 

AEC Alveolar epithelial cell  

AMM Autorisation de mise sur le marché 

AR Autosomique récessif 

BPCO Bronchopneumopathie chronique obstructive 

CFTR Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator 

CPDPN Centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal 

CPT Capacité pulmonaire totale  

CRF Capacité résiduelle fonctionnelle 

CRMR Centre de référence maladies rares 

CV Capacité vitale 

DLCO Capacité de diffusion pulmonaire par le monoxyde de carbone 

DRNN Détresse respiratoire néonatale 

EAPA Enseignant en activité physique adaptée 

EFR Exploration fonctionnelle respiratoire 

FC Fréquence cardiaque 

GDS Gaz du sang 

HAS Haute autorité de santé 

HES Hématoxyline, éosine, safran  

HTAP Hypertension artérielle pulmonaire 

IRM Imagerie par résonnance magnétique 

IV Intraveineux 

kDa Kilodalton 

LBA Lavage bronchoalvéolaire 

LBPs Lamellar body-like particles 

MDPH Maison départementale des personnes handicapées 

NFS Numération formule sanguine 

NGS Next generation sequencing 

NKX2-1 Homeobox protein NK-2 homolog 1 

OCT  Tomographie en cohérence optique  

PAO2 Pression partielle en oxygène 

PAS Acide périodique de Schiff  

PCO2 Pression partielle de gaz carbonique 

PedsQL Pediatric quality of life  

PID Pneumopathie interstitielle diffuse 

PNDS Protocole national de diagnostic et de soins 

QoL Quality of life - Qualité de vie 

RCP Réunion de concertation pluridisciplinaire  

RespiFIL Filière de santé des maladies respiratoires rares 

RespiRare Centre de référence des maladies respiratoires rares 

RGO Reflux gastro-œsophagien 

SpO2 Saturation en oxygène  
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SP Surfactant protein – protéine du surfactant 

TA Tension artérielle 

TDM Tomodensitométrie 

TTF-1 Thyroid transcription factor-1 

VO2 max  Consommation maximale en oxygène  
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1 Synthèse à destination du médecin traitant  

 

Cette fiche de synthèse a été élaborée à partir du protocole national de diagnostic et de soins 

(PNDS) disponible sur le site www.has-sante.fr. 

1.1 Introduction 

Les maladies du surfactant pulmonaire sont les causes principales de pneumopathies 

interstitielles diffuses (PID) chroniques de l’enfant (1). Elles sont responsables d’une 

morbidité et mortalité élevées. Elles regroupent les maladies génétiques liées aux anomalies 

moléculaires des gènes codant les protéines du surfactant (SP)-A1, SP-A2, SP-B, SP-C, du 

transporteur de phospholipides ATP-Binding Cassette, famille A, membre 3 (ABCA3) et du 

facteur de transcription NK2 homeobox 1 (NKX2-1), anciennement appelé TTF-1.  

Le surfactant est un film phospholipidique tensio-actif qui tapisse la surface des alvéoles à 

leur interface air-liquide. Il empêche le collapsus alvéolaire, diminuant ainsi le travail 

respiratoire (2). Il présente par ailleurs des propriétés anti-infectieuses et immunomodulatrices 

(3,4). Il est synthétisé par les cellules épithéliales alvéolaires (AEC) de type 2 et est formé de 

90 % de lipides, principalement des phospholipides, et de 10 % de protéines dont 2 à 3% de 

protéines du surfactant (SP) spécifiques appelées SP-A1, SP-A2, SP-B, SP-C, et SP-D, 

respectivement codées par les gènes SFTPA1, SFTPA2, SFTPB, SFTPC et SFTPD.  

Les protéines SP-B et SP-C sont hydrophobes et ont un rôle majeur dans la structure du film 

tensio-actif du surfactant. Elles sont assemblées aux phospholipides, stockées et transportées 

du cytoplasme vers l’espace alvéolaire, successivement dans des corps multi vésiculaires puis 

des corps lamellaires, organites spécifiques de la voie de synthèse du surfactant. La protéine 

ABCA3, localisée au niveau de leurs membranes limitantes externes, permet l’apport des 

phospholipides dans ces organites spécifiques. Les protéines SP-A et SP-D sont des protéines 

hydrophiles de la famille des collectines, impliquées dans l’immunité locale. Elles sont 

intégrées dans des vésicules de sécrétion puis sont sécrétées dans la lumière alvéolaire. Elles 

interagissent avec les micro-organismes, et sont nécessaires à la conformation de la myéline 

tubulaire, structure importante du réservoir du surfactant intra-alvéolaire (5) (Figure 1).  

1.2 Les maladies du surfactant pulmonaire 

Maladies liées à SP-B. La quasi-totalité des enfants sont des nouveau-nés à terme présentant 

une détresse respiratoire néonatale (DRNN) rapidement fatale malgré une prise en charge 

intensive. De rares cas de survie prolongée ont été décrits, notamment après transplantation 

../../AppData/Local/Microsoft/Windows/INetCache/Content.Outlook/IESCF5ZR/www.has-sante.fr
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pulmonaire néonatale. La transmission est autosomique récessive. La mutation NM_000542.4 

et.5: c.361delinsGAA, p.(Asp121Glufs*95), anciennement appelée 1549C-->GAA (121ins2), 

est rapportée dans 2/3 des cas mais plus de 40 autres mutations ont été décrites (6,7).  

Maladies liées à SP-C. Le phénotype est très hétérogène, allant d’une DRNN sévère à 

l’apparition progressive d’une PID dans l’enfance voire d’une fibrose pulmonaire à l’âge 

adulte. La transmission est autosomique dominante avec une pénétrance incomplète et une 

expressivité variable. Il semble que la moitié des mutations soient des mutations de novo. La 

mutation faux-sens c.218T>C (p.Ile73Thr ou I73T) est rapportée dans environ 1/3 des cas, 

mais plus de 50 mutations ont été décrites (8–14).  

Maladies liées à ABCA3. Le phénotype est très hétérogène, depuis une DRNN sévère jusqu’à 

des PID d’apparition plus progressive dans l’enfance voire des fibroses pulmonaires à l’âge 

adulte (15–17). La transmission est autosomique récessive. Le variant c.875A>T 

p.(Glu292Val) ou E292V, est fréquent (0,4% de la population générale d’origine européenne). 

Sa pathogénicité semble modérée (18). À ce jour, plus de 200 mutations ont été décrites dans 

ABCA3.   

Maladies liées à NKX2-1. Elles sont appelées dans leur forme complète syndromes 

« cerveau-poumon-thyroïde » associant une hypotonie évoluant vers une chorée bénigne, une 

PID du nouveau-né, de l’enfant ou de l’adulte, et une hypothyroïdie périphérique (19). La 

transmission est autosomique dominante avec une pénétrance et une expressivité variable, tant 

en termes de sévérité que des organes atteints, y compris au sein d’une même famille (20,21). 

Notamment, le signe d’appel peut être une atteinte respiratoire isolée. Environ la moitié des 

cas décrits sont liés à des mutations de novo. Plus de 50 mutations ont été décrites à ce jour 

(22).  

Maladies liées à SP-A. Elles ont surtout été décrites chez des adultes présentant des formes 

variables de PID fibrosantes mais aussi des adénocarcinomes pulmonaires (23–27). 

Cependant, un cas pédiatrique de mutation SFTPA1 a été rapporté chez un nourrisson décédé 

de PID (28).  

1.3 Diagnostic 

La démarche diagnostique comprend trois étapes : le diagnostic de la PID suivant les critères 

en vigueur, la recherche d’une cause génétique, et l’évaluation du retentissement de la 

maladie.  

Dans la majorité des cas le diagnostic de maladie du surfactant se fait dans les premiers mois 

ou années de vie, excepté pour les maladies liées à SP-A1 ou SP-A2 qui se révèlent 
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préférentiellement à l’âge adulte. Rarement, le diagnostic moléculaire chez un enfant permet 

aussi celui de l’un de ses parents à l’âge adulte.  

Une enquête anamnestique complète du patient et de sa famille est nécessaire. Elle 

comprend : 

 L’origine ethnique des deux parents 

 Une éventuelle notion de consanguinité 

 Des antécédents familiaux de PID et/ou d’adénocarcinome pulmonaire 

 Des antécédents de détresse respiratoire néonatale et d’une éventuelle efficacité 

transitoire de l’instillation de surfactant exogène 

 Une notion de douleurs articulaires, d’hypothyroïdie périphérique, de troubles 

neurologiques à type d’hypotonie ou de chorée bénigne.  

Les symptômes au diagnostic sont non spécifiques. L’examen clinique complet recherchera 

une polypnée, une cyanose, un hippocratisme digital, une déformation thoracique, des signes 

de lutte, des anomalies auscultatoires, mais aussi des signes extra-pulmonaires tels que des 

signes neurologiques ou d’hypothyroïdie ou encore des signes articulaires.  

Les examens utiles au diagnostic et à l’évaluation de son retentissement sont : 

 Une imagerie thoracique avec une radiographie de thorax de face complétée par une 

tomodensitométrie (TDM) thoracique haute résolution ; 

 Une mesure des échanges gazeux : saturation en oxygène (SpO2) voire gaz du sang 

(GDS) artériels ou capillaires artérialisés ; 

 Des épreuves fonctionnelles respiratoires (EFR) si l’âge de l’enfant le permet ; 

 Un bilan biologique thyroïdien, d’évaluation nutritionnelle et pré-thérapeutique ; 

 Un lavage broncho-alvéolaire (LBA) lors d’une fibroscopie bronchique ; 

 Une évaluation des comorbidités : une pH-métrie en cas de suspicion de reflux gastro 

œsophagien (RGO), une échographie cardiaque à la recherche d’un retentissement 

cardiaque et/ou d’une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) ; 

 En l’absence de cause identifiée : une étude génétique spécialisée dans le cadre d’une 

consultation de conseil génétique ; 

 Dans certains cas une biopsie pulmonaire. 
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1.4 Prise en charge 

Un patient atteint de PID doit être pris en charge de façon multidisciplinaire dans l’un des 

centres de référence ou de compétence du réseau RespiRare (liste des centres disponibles sur 

www.respirare.fr) pour les enfants ou du réseau OrphaLung (www.maladies-pulmonaires-

rares.fr) pour les adultes, en collaboration étroite avec le médecin traitant. 

1.4.1 Prise en charge respiratoire 

La corticothérapie est le traitement principal des PID chez l’enfant. Elle peut être administrée 

sous forme de bolus intraveineux (IV) ou orale. Compte tenu des effets secondaires de la 

corticothérapie, les mesures associées sont généralement un traitement prophylactique par 

triméthoprime sulfaméthoxazole, une supplémentation en calcium, en vitamine D, 

éventuellement en potassium, et une surveillance de l’ostéodensitométrie osseuse. 

La seconde ligne de traitement des PID est moins consensuelle. Cependant, deux molécules 

sont largement utilisées : l’hydroxychloroquine et l’azithromycine. En cas de traitement par 

hydroxychloroquine, un suivi ophtalmologique est nécessaire. Les traitements anti-fibrosants 

en cours d’utilisation ou de développement chez l’adulte (pirfenidone, nintedanib, etc.) ne 

sont pas validés chez l’enfant.  

Les PID se traduisent souvent par une hypoxémie chronique d’effort, voire de repos, nocturne 

et/ou diurne. En cas d’hypoxémie chronique, les indications d’une oxygénothérapie au long 

cours ne sont pas spécifiques aux maladies du surfactant, et une recherche des complications 

est régulièrement réalisée (HTAP, hypertrophie du ventricule droit voire insuffisance 

cardiaque droite, polyglobulie, altération de la croissance).  

1.4.2 Prise en charge nutritionnelle et de l’oralité 

En cas d’insuffisance respiratoire, les apports caloriques nécessaires seront supérieurs à la 

normale pour l’âge (120% environ). Les enfants, et notamment les nourrissons présentant une 

PID ont souvent des difficultés alimentaires multifactorielles liées à l’insuffisance 

respiratoire, à la dyspnée, à un éventuel RGO, et parfois à des troubles de l’oralité. La prise en 

charge nutritionnelle doit donc être assurée par une équipe spécialisée. 

1.4.3 Autres traitements 

 Un RGO est fréquemment associé aux maladies du surfactant et constitue un facteur 

aggravant de la pathologie du fait du risque de micro-inhalations acides. Son 

traitement n’est pas spécifique aux maladies du surfactant.  

http://www.respirare.fr/
http://www.maladies-pulmonaires-rares.fr/
http://www.maladies-pulmonaires-rares.fr/
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 En cas d’HTAP, le traitement doit être discuté avec des équipes cardio-pédiatriques 

spécialisées. L’oxygénothérapie est le traitement principal mais un traitement 

médicamenteux (bosentan, sildenafil) peut être nécessaire.  

 Le schéma vaccinal habituel des enfants doit être poursuivi.  

Les vaccins vivants atténués sont contre-indiqués pour les enfants traités par 

corticothérapie en bolus (et jusqu’à 3 mois après l’arrêt des bolus) ou à des doses 

supérieures à 2 mg/kg/j ou supérieures à 10 mg/j d’équivalent prednisone. Les autres 

injections vaccinales seront réalisées à distance des bolus (J15).  

o Une vaccination contre la grippe est indiquée pour les enfants ou leurs parents si 

l’enfant a moins de 6 mois.  

o En cas de PID sévère, l’immunothérapie anti-VRS peut être discutée si l’enfant a 

moins de 2 ans au début de l’épidémie.  

o Une vaccination anti-varicelleuse doit être envisagée avant de débuter des bolus 

de corticoïdes en l’absence d’immunité acquise. 

o La vaccination anti-hépatite B est aussi recommandée, et chez les adolescents, la 

vaccination contre les papillomavirus est à discuter, notamment si un projet de 

greffe pulmonaire est envisagé. 

o La vaccination anti-SARS-CoV-2 doit être proposée si l’âge du patient le permet 

o Une vaccination anti-pneumococcique selon le schéma suivant : 

 

Âge Statut vaccinal pour le Pneumocoque Conduite à tenir 

2 - 5 ans 

Correctement vacciné avant 2 ans (primo-

vaccination + rappel à 11 mois par Prevenar 

13)   

1 dose de Pneumovax à renouveler 

tous les 5 ans 

Pas de vaccination avant 2 ans   2 doses de Prevenar 13 à deux mois 

d’intervalle puis 1 dose de 

Pneumovax au moins 2 mois après la 

dernière injection de Prevenar 13 

> 5 ans 

Correctement vacciné avant 2 ans + rappel 

par Pneumovax entre 2 et 5 ans  

Renouveler 1 dose de Pneumovax 

tous les 5 ans 

Correctement vacciné avant 2 ans sans 

rappel par Pneumovax entre 2 et 5 ans ou 

aucune vaccination antérieure par le 

Prevenar 13  

1 dose de Prevenar 13 suivie d’une 

dose de Pneumovax 2 mois plus tard 

puis 1 dose tous les 5 ans 

Adulte 

Non vacciné 1 dose de Prevenar 13 suivie d’une 

dose de Pneumovax 2 mois plus tard 

puis 1 dose tous les 5 ans 
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Dans tous les cas, sous corticothérapie, l’efficacité vaccinale peut être amoindrie et un 

contrôle des sérologies vaccinales peut aider à guider une éventuelle revaccination.  

 Une activité physique régulière favorise le maintien de la fonction respiratoire. Elle est 

donc recommandée en fonction des possibilités et de l’âge de l’enfant.  

 Une prise en charge psychologique et sociale de l’enfant et de sa famille doit également 

être systématiquement proposée.  

1.5 Suivi et prise en charge des événements évolutifs de la maladie 

Le suivi des enfants atteints de maladies du surfactant a pour objectif : 

 D’améliorer ou de stabiliser la fonction respiratoire 

 D’assurer une croissance staturo-pondérale adéquate 

 D’optimiser la qualité de vie 

 De surveiller l’apparition possible d’effets secondaires liés aux thérapeutiques mises en 

place.  

 

Les PID de l’enfant doivent être prises en charge dans l’intention d’un suivi de la pathologie 

de l’enfance jusqu’à l’âge adulte. Le centre de référence RespiRare travaille de façon 

coordonnée avec le centre de référence des maladies pulmonaires rares de l’adulte, 

OrphaLung, au sein de la filière de santé des maladies respiratoires rares RespiFIL 

(www.respifil.fr). Ce regroupement de réseaux de soins permet de gérer au mieux la transition 

enfant-adulte du patient.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.respifil.fr)/
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2 Introduction 

2.1 Objectifs du protocole national de diagnostic et de soins  

Les PID chroniques de l’enfant sont un groupe hétérogène de pathologies pulmonaires rares et 

associées à une morbidité et mortalité élevées. L’épidémiologie des PID est mal connue. Chez 

l’enfant, la prévalence serait de moins de 1 enfant / 100 000, avec une morbidité importante et 

une mortalité élevée estimée à environ 15% (29). Les connaissances actuelles suggèrent que 

la plupart des PID se développe chez des individus génétiquement prédisposés, exposés à 

certaines conditions environnementales et de comorbidités.  

Les facteurs génétiques impliqués dans le développement des PID restent peu documentés. 

Chez les patients adultes, les variants génétiques concernent principalement les gènes du 

complexe des télomérases. Pour les PID de l’enfant, les mutations identifiées à ce jour 

concernent en priorité les gènes du système du surfactant pulmonaire : les mutations des 

gènes codant les protéines du surfactant (SP)-B, SP-C, ATP-Binding Cassette, famille A, 

membre 3 (ABCA3) et NK2 homeobox 1 (NKX2-1) ont été associées depuis de nombreuses 

années aux PID de l’enfant et représentent la 2ème cause génétique de PID de l’adulte après les 

mutations des gènes du complexe télomérases  (30,31).  

L’objectif de ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) est de fournir aux 

professionnels de santé les recommandations pour une prise en charge optimale des enfants 

présentant une maladie du surfactant. Il doit permettre d’homogénéiser les pratiques de soins 

et d’améliorer la qualité de vie (QoL) du patient et celle de leur entourage. Il s’agit d’un outil 

pratique auquel le médecin traitant peut se référer en concertation avec le médecin spécialiste. 

Le PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les comorbidités et 

toutes les particularités thérapeutiques. Il ne peut pas revendiquer l’exhaustivité des conduites 

de prise en charge possibles, ni se substituer à la responsabilité individuelle du médecin vis-à-

vis de son patient. 

2.2 Le surfactant pulmonaire et les pathologies génétiques du surfactant 

2.2.1 Généralités sur le surfactant pulmonaire 

Le surfactant est un film phospholipidique qui tapisse la surface des alvéoles à leur interface 

air-liquide. Son principal rôle est mécanique : grâce à ses propriétés tensio-actives, il empêche 

le collapsus alvéolaire, et préserve un volume résiduel permettant de diminuer le travail 

respiratoire (2). Ses autres rôles incluent une action anti-infectieuse et immuno-modulatrice et 

une participation à la clairance muco-ciliaire (3,4). Les étapes de la sécrétion et de la 
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formation du film de surfactant alvéolaire ainsi que sa dégradation et son recyclage sont 

détaillés dans la figure 1.  

 

Dans l’hypophase alvéolaire, le surfactant se présente sous la forme de multiples structures 

morphologiquement différentes probablement en lien avec différentes étapes fonctionnelles 

du métabolisme du surfactant : des structures similaires aux corps lamellaires nommées 

lamellar body-like particles (LBPs), un réseau de bicouches lipido-protéiques formant une 

structure en « treillis » (myéline tubulaire) et plusieurs mono- ou multi-couches 

phospholipidiques. Ces différentes structures permettent la formation du film monocouche 

phospholipidique tensio-actif à l’interface air-liquide. Le surfactant est synthétisé par les 

cellules épithéliales alvéolaires (AEC) de type 2 et est composé de 90 % de lipides, 

principalement des phospholipides (dipalmitoyl phosphatidylcholine et phosphatidylglycérol), 

et de 10 % de protéines dont 2 à 3% de protéines du surfactant (SP) spécifiques appelées SP-

A1, SP-A2, SP-B, SP-C, et SP-D, respectivement codées par les gènes SFTPA1, SFTPA2, 

SFTPB, SFTPC, SFTPD.  

 

Les protéines SP-B et SP-C sont hydrophobes et ont un rôle majeur dans la structure du film 

tensio-actif du surfactant. Elles sont assemblées aux phospholipides, stockées et transportées 

du cytoplasme vers l’espace alvéolaire, successivement dans des corps multi-vésiculaires puis 

des corps lamellaires, organites spécifiques de la voie de synthèse du surfactant. La protéine 

ABCA3, localisée au niveau de leurs membranes limitantes externes, permet l’apport des 

phospholipides dans ces organites spécifiques. Les protéines SP-B et SP-C, enchâssées dans 

les différentes couches phospholipidiques du surfactant, facilitent son adsorption, son 

étalement à la surface alvéolaire et lui confèrent ses propriétés tensio-actives. Leurs 

expressions sont régulées, entre autres, par le facteur de transcription, NK2 homeobox 1 

(NKX2-1), anciennement appelé thyroid transcription factor 1 (TTF-1).  

 

Les protéines SP-A et SP-D sont des protéines hydrophiles de la famille des collectines, 

impliquées dans l’immunité locale. Elles sont intégrées dans des vésicules de sécrétions puis 

sont sécrétées dans la lumière alvéolaire. Elles interagissent avec les micro-organismes, en 

favorisant leur phagocytose et leur opsonisation, elles participent à la régulation de 

l’inflammation alvéolaire et sont nécessaires à la conformation de la myéline tubulaire et à la 

régulation entre les différents états du surfactant (5).  

 



 

Centre de référence des maladies respiratoires rares – RespiRare / Juin 2021 

14 

 

 

Figure 1 : Le système du surfactant alvéolaire 

L’expression des protéines ABCA3, SP-B et SP-C est régulée au niveau nucléaire par le facteur de transcription NKX2-1. 

Les protéines SP-B et SP-C sont importées dans les corps lamellaires par le transporteur ABCA3. Les corps lamellaires sont 

ensuite transportés vers la surface alvéolaire. Les protéines hydrophiles SP-A et SP-D transitent dans des vésicules sécrétoires 

vers l’espace alvéolaire. Les SP s’assemblent aux phospholipides du surfactant, après « débobinage » des corps lamellaires, 

formant ainsi une structure en mailles souples appelée myéline tubulaire. Le film de surfactant est en partie recyclé par les 

AEC-2, et dégradé par les macrophages alvéolaires et la clairance muco-ciliaire.  

2.2.2 Anomalies moléculaires des gènes du système du surfactant  

Elles sont résumées en Annexe 3.  

Le déficit en SP-B a été la première maladie du surfactant décrite en 1993 (32). La quasi-

totalité des enfants sont des nouveau-nés à terme présentant une détresse respiratoire 

néonatale (DRNN) rapidement fatale malgré une prise en charge intensive. De rares cas de 

survie prolongée ont été décrits, notamment après transplantation pulmonaire néonatale (33). 

La transmission est autosomique récessive. Le gène SFTPB est localisé sur le chromosome 2 

et code pour un précurseur protéique préproSP-B qui subit plusieurs clivages protéolytiques 

de ses extrémités N- et C-terminales pour aboutir au peptide mature SP-B de 79 acides aminés 

(8 kDa) (34). La mutation décalant le cadre de lecture NM_000542.4 ou .5 :c.361delinsGAA, 

p.(Asp121Glufs*95), entraîne l’apparition d’un codon stop prématuré est rapportée dans 2/3 

des cas mais plus de 40 autres mutations ont été décrites (6,7).  

Les mutations de SFTPC représentent probablement, la plus fréquente des causes de maladies 

du surfactant chez l’enfant. Le phénotype est très hétérogène, depuis une DRNN sévère 

jusqu’à des PID d’apparition plus progressive dans l’enfance voire des fibroses pulmonaires à 

l’âge adulte. La transmission est autosomique dominante avec une pénétrance incomplète et 
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une expressivité variable. Le gène SFTPC est situé sur le chromosome 8. SP-C est également 

synthétisé à partir d’un précurseur protéique, proSP-C, qui subit plusieurs modifications post-

traductionnelles (palmitoylation et clivages protéolytiques) pour aboutir au peptide mature 

SP-C de 35 acides aminés soit 4 kDa. Il semble que la moitié des mutations soient des 

mutations de novo. La mutation faux-sens c.218T>C (p.Ile73Thr ou I73T) est rapportée dans 

environ 1/3 des cas, mais plus de 50 autres mutations ont été décrites (8–14). Les mutations 

du gène SFTPC sont actuellement classées en deux groupes selon le domaine de la pro-

protéine qu’elles affectent : on distingue les mutations « BRICHOS » et les mutations « non-

BRICHOS » dont les conséquences fonctionnelles sont différentes. Le domaine BRICHOS a 

des fonctions chaperonnes et est secondairement clivé (35). Il est nécessaire au bon adressage 

et à l’insertion de la proSP-C dans la membrane phospholipidique.  

 

ABCA3 est un transporteur de phospholipides, localisé au niveau de la membrane limitante 

externe des corps multi-vésiculaires et des corps lamellaires. Il est indispensable à la 

formation de ces organites qui sont spécifiques de la voie de synthèse du surfactant. Les 

mutations du gène ABCA3 ont d’abord été associées à des DRNN le plus souvent fatales chez 

des nouveau-nés à terme (15,36). Cependant, des formes d’expression plus tardive ont été 

décrites telles que des PID de l’enfant, mais aussi des PID et/ou fibroses pulmonaires de 

l’adulte (16,17). La transmission est autosomique récessive. Toutefois, des mutations 

hétérozygotes d’ABCA3 ont aussi été associées à un risque plus élevé de DRNN chez des 

enfants présentant une prématurité modérée (18,37). ABCA3 est localisé sur le chromosome 

16. Le variant c.875A>T (p.Glu292Val ou E292V) est observé chez 0,4% de la population 

générale. Sa pathogénicité semble modérée dans la mesure où il n’est pas rapporté dans la 

littérature comme responsable de PID à l’état homozygote mais a déjà été décrit à l’état 

hétérozygote chez des enfants porteurs d’une autre mutation d’ABCA3 sur le second allèle et 

développant une PID (18). À ce jour, plus de 200 mutations ont été décrites dans ABCA3, et 

une classification de leur pathogénicité en mutations « nulles », qui abolissent totalement la 

fonction d’ABCA3, « non-nulles » avec fonction résiduelle ou « autre » a été proposée (38–

41).  

 

Le gène NKX2-1 est localisé sur le chromosome 14. La maladie est de transmission 

dominante, avec une pénétrance et une expressivité variables (20,21). Les mutations 

hétérozygotes de NKX2-1 sont associées au syndrome « cerveau-poumon-thyroïde » associant 

avec une pénétrance variable une hypotonie évoluant vers une chorée bénigne, une PID du 
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nouveau-né, de l’enfant ou de l’adulte, et une hypothyroïdie périphérique (19). En effet, 

NKX2-1 (anciennement appelé TTF-1) est un facteur de transcription qui régule notamment 

l’expression des gènes SFTPB, SFTPC, ABCA3, mais également des gènes codant la 

thyroglobuline et un substrat diencéphalique. Environ la moitié des cas décrits sont liés à des 

mutations de novo. Plus de 50 mutations ont été décrites à ce jour et sont à type de mutations 

ponctuelles ou de grandes délétions emportant la totalité du gène, voire des gènes contigus 

(22).  

 

Le complexe protéique SP-A est le plus abondant des SP et est formé d’une oligomérisation 

en octadécamères de SP-A1 et SP-A2, des protéines hydrophiles de la famille des collectines 

de type C. SP-A1 et SP-A2 sont des protéines hautement homologues (42,43). Les gènes 

SFTPA1 et SFTPA2 sont localisés sur le chromosome 10. Les mutations de SFTPA1 et 

SFTPA2 ont surtout été décrites chez des adultes présentant des formes variables de PID 

fibrosantes mais aussi des adénocarcinomes pulmonaires (23–26). Cependant, un cas 

pédiatrique de mutation SFTPA1 a été rapporté chez un nourrisson décédé de PID (28).  

 

Dans ce PNDS, le diagnostic et la prise en charge des pathologies liées aux anomalies 

moléculaires de SFTPA1, SFTPA2, SFTPB, SFTPC, ABCA3 et NKX2-1 seront développées.  

2.3 Méthode 

Ce PNDS a été élaboré à partir d’une analyse critique de la littérature internationale, selon la 

« méthode d’élaboration du protocole national de diagnostic et de soins par le centre de 

référence d’une maladie rare » publiée par la Haute autorité de santé (HAS) en octobre 2012. 

Le contenu du PNDS a été discuté et validé par un groupe de travail pluridisciplinaire 

(Annexe 2) coordonné par la filière de santé des maladies respiratoires rares RespiFIL, en lien 

avec le centre de référence des maladies respiratoires rares RespiRare, prenant ainsi en 

compte les spécificités de l’organisation du parcours de soins en France.  

Les coordonnateurs ont fixé les objectifs, élaboré un calendrier, défini 2 groupes de travail 

indépendants : un groupe de rédacteurs et un groupe de relecteurs. Le PNDS a été élaboré en 

2 temps : un travail initial de rédaction par un groupe de travail constitué de rédacteurs selon 

le domaine d’expertise de chacun, puis un travail de validation par un groupe d’experts 

relecteurs. 
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2.4 Liens d’intérêt 

La plupart des membres ont, en tant qu’experts des PID, des relations avec l’industrie 

pharmaceutique, mais aucun n’a de relation exclusive avec l’un des industriels concernés, 

garantissant ainsi l’indépendance du travail réalisé et du document final. Toutes les personnes 

impliquées dans la réflexion, la rédaction et la relecture de ce PNDS ont renseigné et signé 

une « Déclaration publique d’intérêts » que le coordonnateur tient à disposition. 

3 Diagnostic et évaluation initiale  

3.1 Objectifs 

 Évoquer le diagnostic devant des manifestations respiratoires néonatales ou 

persistantes non expliquées  

 Évoquer le diagnostic devant une histoire respiratoire familiale 

 Exclure les diagnostics différentiels les plus fréquents  

 Rechercher l’étiologie moléculaire de la maladie 

 Apprécier le retentissement clinique, socio-familial, psychologique de la maladie  

3.2 Professionnels impliqués et modalités de coordination 

Le diagnostic, l’évaluation initiale et la prise en charge du patient sont multidisciplinaires, 

effectués dans un centre de référence ou de compétence du réseau RespiRare. Les 

professionnels impliqués sont (liste non exhaustive) :  

 Médecin spécialiste des PID (pneumopédiatre, pneumologue) ; 

 Médecin traitant (pédiatre, médecin généraliste) ; 

 Autres médecins spécialistes pédiatriques et adultes : gastroentérologue, cardiologue, 

réanimateur, radiologue, généticien, anatomopathologiste, physiologiste, autre spécialiste 

en fonction des atteintes extra-respiratoires, notamment endocrinologue pédiatre et 

neurologue pédiatre pour les maladies liées à NKX2-1; 

 Paramédicaux : kinésithérapeute, diététicien(ne), psychologue, infirmier(ère) 

coordonateur(rice), orthophoniste, psychomotricien(ne), conseiller en génétique ; 

 Autres professionnels : assistant(e) sociale, assistant(e) de vie scolaire, enseignant(e) en 

activité physique adaptée (EAPA), prestataire de soins. 

3.3 Circonstances de découverte 

Les symptômes au diagnostic ne sont pas spécifiques. On peut distinguer des circonstances de 

découverte différentes en fonction de l’âge et en fonction du gène impliqué. 
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 En période néonatale : détresse respiratoire chez le nouveau-né à terme, éventuellement 

associée à une HTAP, et persistante malgré des traitements usuels (oxygénothérapie, 

support ventilatoire). Il est souvent rapporté une amélioration transitoire après instillation 

intra-trachéale de surfactant exogène ; 

 Chez le nourrisson :  

o Symptômes respiratoires progressifs ou persistants au décours d’une virose 

respiratoire : toux sèche non productive, polypnée, difficulté à la prise des biberons 

avec essoufflement, signes de lutte respiratoire (tirage), cyanose et parfois 

wheezing, oxygénodépendance ; 

o Mauvaise prise pondérale secondaire aux difficultés alimentaires et à 

l’augmentation des dépenses énergétiques dues au travail respiratoire important ; 

 Chez le grand enfant : installation le plus souvent insidieuse sur plusieurs semaines voire 

plusieurs mois de symptômes respiratoires non spécifiques (comme pour les nourrissons, 

dyspnée au jeu puis à l’effort). Le diagnostic peut également être évoqué à l’occasion 

d’une décompensation respiratoire aiguë lors d’une infection respiratoire ou au stade 

d’insuffisance respiratoire chronique avec hippocratisme digital, cyanose, tirage et 

mauvaise prise pondérale.  

 Chez l’adulte : installation le plus souvent insidieuse sur plusieurs semaines ou mois de 

symptômes respiratoires non spécifiques : toux et dyspnée. Le diagnostic peut également 

être évoqué à l’occasion d’une décompensation respiratoire aiguë ou de manière fortuite. 

 Au cours d’un dépistage familial. 

Dans la majorité des cas le diagnostic d’une maladie du surfactant se fait en période néonatale 

ou dans les premières années de vie  (6,44). 

3.4 Diagnostic, évaluation de la sévérité et démarche étiologique (45–51)  

3.4.1 Critères diagnostiques 

La confirmation clinique d’une PID a été décrite dans le PNDS correspondant (50). Le 

diagnostic de pathologie du surfactant repose sur la présence d’une PID et d’une confirmation 

moléculaire. Dans de rares cas, une pathologie du surfactant est fortement suspectée (scanner 

thoracique, biopsie pulmonaire), mais l’anomalie moléculaire n’est pas (encore) identifiée par 

les techniques actuelles. Une étude moléculaire négative n’exclut donc pas le diagnostic de 

maladie du surfactant. Dans tous les cas, le diagnostic de PID par anomalie du surfactant 

alvéolaire étant souvent complexe, la discussion du dossier du patient en réunion de 
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concertation pluridisciplinaire (RCP) est recommandée. Les informations concernant les RCP-

PID nationales organisées par la filière de santé des maladies respiratoires rares RespiFIL sont 

disponibles à https://respifil.fr/professionnels/rcp-nationales/.  

3.4.2 Interrogatoire 

Il est similaire à l’interrogatoire d’un patient présentant une suspicion de PID.  

Il devra tout particulièrement recueillir les éléments suivants :  

 Origine ethnique des deux parents (pas de prédominance ethnique connue dans les 

maladies du surfactant) 

 Notion de consanguinité (notamment pour SP-B, ABCA3) 

 Antécédents familiaux de PID, de fibrose pulmonaire, et établissement d’un arbre 

généalogique élargi précis 

 Antécédent personnel et familiaux de détresse respiratoire néonatale 

 Atteintes d’autres organes : hypothyroïdie périphérique, trouble neurologique (en 

particulier hypotonie, chorée bénigne familiale) 

 Environnement respiratoire et expositions potentielles notamment au tabac 

 Recherche de signes en faveur d’une maladie systémique comme des douleurs 

articulaires 

 Recherche de prise médicamenteuse potentiellement toxique pour le poumon 

 

L’interrogatoire évalue ensuite les signes d’insuffisance respiratoire tels que la toux, une 

dyspnée d’effort ou de repos, une difficulté à la prise des biberons, une limitation des activités 

induite par la maladie respiratoire, une cyanose à l’effort ou au repos. 

Les principaux symptômes associés à rechercher sont une altération de la courbe de 

croissance pondérale voire staturo-pondérale, des difficultés alimentaires, des vomissements, 

une dysoralité, et un RGO qui peut être secondaire à l’atteinte respiratoire.  

3.4.3 Examen clinique 

 Examen général 

L’état général doit être évalué : poids, taille, température et périmètre crânien pour les enfants. 

 Examen respiratoire 

Il recherche des signes d’insuffisance respiratoire : intensité de la polypnée (fréquence 

respiratoire au repos), signes de lutte, hippocratisme digital, cyanose, déformation thoracique 

et/ou rachidienne, anomalies auscultatoires en particulier des crépitants. Il est complété par la 

https://respifil.fr/professionnels/rcp-nationales/
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mesure de la SpO2 à la recherche d’arguments pour une hypoxémie. Cette mesure peut être 

ponctuelle, ou prolongée nocturne selon le degré de sévérité de la maladie.  

 Examen extra-respiratoire 

L’examen clinique doit être complet afin de rechercher des éléments de retentissement de 

l’atteinte respiratoire tels que des signes de dénutrition ou des arguments cliniques pour une 

HTAP. Il doit aussi rechercher une atteinte extra-thoracique qui permettra d’orienter le 

diagnostic étiologique en particulier des signes neurologiques ou une atteinte thyroïdienne. 

3.4.4 Examens complémentaires  

Ils sont récapitulés en Annexe 4.  

L’imagerie thoracique et la mesure des échanges gazeux (SpO2, et parfois gaz du sang 

(GDS)) permettent de poser le diagnostic de PID et d’en évaluer la sévérité. L’aspect 

radiologique peut faire évoquer une maladie du surfactant. Celle-ci pourra ensuite être 

confirmée par une analyse histologique ou par l’analyse génétique. D’autres examens 

complémentaires permettront d’évaluer la sévérité de la maladie.  

3.4.4.1 Radiologie (44,46,52–63) 

La radiographie thoracique est indiquée en première intention. Elle est réalisée de face, sans 

incidence complémentaire. Elle met typiquement en évidence des opacités diffuses en verre 

dépoli et à un stade plus évolué, on peut retrouver des réticulations.  

Une déformation thoracique (coup de hache sous-costal, asymétrie thoracique, déformation 

rachidienne) peut aussi être mise en évidence, parfois secondaire aux signes de lutte 

chroniques ou à une distorsion pulmonaire par la fibrose pulmonaire. Rarement, la 

radiographie thoracique peut être normale. C’est notamment le cas des individus porteurs de 

mutations mais non symptomatiques (pénétrance incomplète). 

 

La TDM thoracique haute résolution occupe un rôle central dans l’évaluation initiale et la 

prise en charge ultérieure des PID.  

Pour les enfants, elle est préférentiellement réalisée dans des centres spécialisés en imagerie 

pédiatrique, expérimentés dans la prise en charge pédiatrique et l’optimisation des protocoles 

TDM, c’est-à-dire aptes à obtenir des images à des doses d’irradiation les plus faibles 

possibles sans compromettre la qualité diagnostique de l’image. Il n’existe pas de consensus 

sur la réalisation du scanner. La rapidité de la technique permet le plus souvent d’éviter sa 

réalisation sous sédation ou anesthésie générale, en l’effectuant après la prise du biberon chez 
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le nourrisson et/ou avec une simple contention chez les enfants de moins de 4-5 ans. Avant 

l’âge de 5-6 ans, elle est réalisée en respiration calme. Après cet âge, une apnée en inspiration 

bloquée sera demandée à l’enfant.  

Pour les adultes, elle doit être réalisée en coupes millimétriques, en inspiration forcée, et 

parfois en procubitus. 

La TDM retrouve typiquement chez le nourrisson des opacités en verre dépoli diffuses plus 

ou moins denses, parfois confluentes et dont la densité est proche des condensations 

alvéolaires, des épaississements des septa interlobulaires, des réticulations intralobulaires et 

parfois des kystes intra-parenchymateux.  

Chez les grands enfants et les adultes, ces opacités ont tendance à diminuer et apparaissent 

des signes de fibrose : réticulations, lésions en rayon de miel, bronchiolectasies et 

bronchectasies de traction, kystes de traction en particulier sous-pleuraux.  

L’injection intraveineuse de produit de contraste n’est pas réalisée de façon systématique. Elle 

permet notamment la recherche d’un élargissement des branches de l’artère pulmonaire en 

faveur d’une HTAP ou, en particulier chez l’adulte, d’écarter un processus thrombo-

embolique en cas d’exacerbation aiguë. Des exemples de TDM thoraciques d’enfants atteintes 

de pathologie du surfactant alvéolaire sont fournis en Annexe 5.  

 

L’échographie pulmonaire semble être un outil diagnostique intéressant pour le dépistage et 

le suivi des PID. Les quelques études disponibles chez l’adulte mettent en évidence une bonne 

sensibilité de l’échographie pulmonaire dans le diagnostic d’un syndrome interstitiel mais 

avec une faible spécificité (64,65). Son manque de spécificité ne lui permet pas pour le 

moment de se substituer à la réalisation d’une TDM thoracique, et sa place dans le suivi des 

PID reste à évaluer. Le syndrome interstitiel est défini en échographie pulmonaire par la 

présence d’au moins 3 lignes B par espace intercostal, espacées ou confluentes. Elles peuvent 

s’associer à une irrégularité et/ou un épaississement de la ligne pleurale, à une diminution du 

glissement pleural et à la présence de condensations alvéolaires lorsqu’une atteinte alvéolaire 

est associée à l’atteinte interstitielle. Un exemple d’échographie pulmonaire réalisée chez un 

enfant suivi pour une pathologie du surfactant est fourni en Annexe 6. 
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3.4.4.2 Exploration fonctionnelle respiratoire (EFR), mesure des échanges gazeux et 

exploration du sommeil (66–71) 

Chez le nourrisson et l’enfant, l’exploration fonctionnelle respiratoire (EFR) participe à 

l’évaluation de la sévérité de la PID.  

La première EFR devrait se situer dans le délai le plus court possible après le diagnostic, si 

l’état de l’enfant le permet. Il est alors possible d’évaluer de manière objective les 

conséquences fonctionnelles de la pathologie.  

Les maladies du surfactant, comme toutes les PID, sont habituellement caractérisées par un 

trouble ventilatoire restrictif, avec une diminution de la capacité pulmonaire totale (CPT) et 

de la capacité vitale (CV). D’autres mesures peuvent compléter l’analyse : la mesure de la 

diffusion du monoxyde de carbone (DLCO) qui sera réalisée selon l’âge par la technique en 

rebreathing ou en apnée, et la mesure de la compliance pulmonaire (examen invasif qui 

nécessite la pose d’un cathéter œsophagien). Chez le nourrisson, des mesures de volumes sont 

possibles mais les EFR ne peuvent être réalisées que pendant le sommeil et nécessitent donc 

l’utilisation d’une prémédication. Entre 3 et 6 ans, l’exploration demande une coopération 

active (accepter au moins un pince-nez et un embout buccal).  

Après l’âge de 6-8 ans, l’exploration se rapproche de celle de l’adulte. La capacité résiduelle 

fonctionnelle (CRF) est la mesure la plus répandue. Les mesures recherchant un trouble 

ventilatoire obstructif peuvent compléter l’examen (résistances, volumes et débits expiratoires 

forcés) car une association à une pathologie obstructive n’est pas exceptionnelle. Enfin 

l’examen pourra être complété par une analyse des GDS artériels ou capillaires artérialisés. 

L’atteinte des échanges gazeux n’est observée que dans les formes sévères mais la réalisation 

d’une épreuve d’effort peut démasquer une hypoxémie dans des atteintes moins importantes, 

et peut être proposée selon l’âge et les capacités de l’enfant. Le test de marche de 6 minutes 

est particulièrement adapté dans ce type de pathologie et peut être réalisé à partir de l’âge de 4 

ans.  

3.4.4.3 Examens biologiques (49,50) 

Les examens biologiques permettent principalement d’évaluer le retentissement de la maladie 

(nutritionnel en particulier) et d’en orienter la recherche étiologique (bilan thyroïdien). Il 

permet aussi d’écarter certains diagnostics différentiels (numération, bilan hépatique, bilan 

immunitaire, fonction rénale, bilan métabolique, etc.). 
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3.4.4.4 Lavage broncho-alvéolaire et biopsie pulmonaire (48,72–78) 

 Endoscopie bronchique et LBA 

Le LBA est souvent réalisé au cours de la démarche étiologique des PID. Il peut avoir un 

aspect lactescent et montrer des amas lipoprotéiques en rapport avec un certain degré de 

protéinose alvéolaire correspondant à une accumulation de surfactant anormal dans les 

alvéoles pulmonaires et qui s’observe surtout dans le déficit en SP-B. Ce matériel 

lipoprotéique est coloré par la coloration à l’acide périodique de Schiff (PAS). Les analyses 

en microscopie électronique et les études d’expression des différentes protéines du surfactant 

sont réalisées à titre de recherche. Il peut aussi retrouver une alvéolite neutrophilique, des 

stigmates d’hémorragie alvéolaire sur la coloration de Perls ou encore une coloration de l’Oil-

red-O positive en faveur d’un reflux gastro-oesophagien ou de micro-inhalations, mais il peut 

être aussi normal. Le LBA permet par ailleurs de rechercher une pathologie infectieuse 

concomitante et également des cellules tumorales chez l’adulte pour qui il semble exister une 

augmentation du risque de cancer bronchique.  

 Biopsie percutanée guidée par scanner 

Une biopsie guidée par scanner peut être justifiée en cas de lésion pulmonaire nodulaire 

suspecte d’infection ou de cancer et sans diagnostic après la réalisation d’une endoscopie 

bronchique. 

 Biopsie pulmonaire 

Les indications de la biopsie pulmonaire sont actuellement limitées avec l’avancée des 

diagnostics génétiques. Elle est désormais proposée en seconde intention. Elle est discutée au 

cas par cas et relève de l’expertise. Elle est réalisée par voie chirurgicale ou transbronchique 

par cryobiopsie selon les centres et selon l’âge du patient. L’analyse de la biopsie doit être 

réalisée par un anatomopathologiste expérimenté. L’examen microscopique est réalisé sur les 

colorations standards (HES). Les colorations spéciales et les immunomarquages des 

différentes populations cellulaires et des protéines du surfactant peuvent orienter le diagnostic 

étiologique et apprécier la sévérité de la maladie (Annexe 7).  

3.4.4.5 Études génétiques (50,79,80,28) 

Une analyse génétique est recommandée pour tous les patients pédiatriques et jeunes adultes 

qui présentent une PID chronique, qu’elle soit sporadique ou familiale sans autre cause 

retrouvée. Ces analyses nécessitent une information du patient / de ses parents et le recueil 

d’un consentement éclairé signé. Lors de cette consultation, préalablement à la prescription de 



 

Centre de référence des maladies respiratoires rares – RespiRare / Juin 2021 

24 

l’analyse, les implications des possibles résultats pour les patients et leurs apparentés doivent 

être expliquées. L’analyse doit être réalisée par un laboratoire de génétique spécialisé, et la 

mise en évidence d’une anomalie génétique doit toujours s’accompagner, pour le patient et sa 

famille, d’une consultation de conseil génétique. Pour certains gènes, il existe un risque de 

développer à l’âge adulte une fibrose pulmonaire et/ou un adénocarcinome pulmonaire, le 

conseil génétique correspond alors à celui d’un diagnostic chez un sujet pré-symptomatique. 

Là encore, la discussion du dossier du patient en RCP de génétique des PID familiales est 

recommandée (81). 

 

La recherche d’anomalies génétiques de l’ensemble des gènes SFTPA1, SFTPA2, SFTPB, 

SFTPC, ABCA3, NKX2-1 est désormais le plus souvent réalisée par une technique de 

séquençage haut débit d’emblée (next generation sequencing, NGS) chez les cas index, et les 

éventuelles anomalies génétiques sont recherchées chez les apparentés par séquençage 

Sanger. La(les) mutation(s) doi(ven)t être recherchée(s) chez les deux parents afin de 

déterminer leur ségrégation et leur caractère hérité ou de novo. 

3.4.4.6 pH-métrie ou pH-impédancemétrie 

Un RGO est très fréquemment retrouvé chez les patients pédiatriques ayant une maladie du 

surfactant. La pH-métrie n’est pas systématique mais est indiquée dans ces situations :  

 Confirmation du RGO en cas de doute diagnostique, avant de poursuivre un traitement 

anti-sécrétoire au long cours (examen à réaliser sans traitement) 

 Diagnostic de guérison d’un RGO afin d’arrêter le traitement (examen à réaliser au 

moins 3 jours après arrêt du traitement anti-sécrétoire) 

 Vérification de l’efficacité d’un traitement, et dans le cas contraire le majorer voire 

discuter avec les chirurgiens et les gastro-entérologues d’un traitement de chirurgie 

anti-reflux (examen à réaliser sous traitement anti-sécrétoire) 

 Eventuellement avant la mise en place d’un support nutritionnel par gastrostomie. 

Dans certaines situations, une manométrie ou une pH-impédancemétrie œsophagiennes seront 

discutées avec les gastro-entérologues.  

Ces indications ne sont pas consensuelles pour les patients adultes. 

3.4.4.7 Echographie cardiaque 

Elle doit être effectuée de façon précoce et systématique dans le cadre du bilan de sévérité. 

Elle sera répétée de façon annuelle. En cas d’anomalie, elle peut être complétée par un 
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cathétérisme cardiaque droit pour la mesure des pressions pulmonaires. Le suivi doit se faire 

en collaboration avec les cardiologues. Elle a pour but principal de rechercher une HTAP, qui 

est un facteur pronostic important et pourrait justifier d’un traitement spécifique. 

3.5 Annonce du diagnostic, information du patient et conseil génétique (82) 

3.5.1 Annonce du diagnostic 

L’annonce du diagnostic doit être faite dans un environnement préservé, en prenant 

suffisamment de temps, et de préférence en présence des deux parents pour les enfants ou 

d’une personne de confiance. Elle associe dans la mesure du possible les médecins et les 

membres du personnel soignant (infirmière, psychologue, etc.). 

Elle comprend : 

 L’explication du diagnostic et des différents résultats paracliniques 

 L’information sur la maladie, le mode de transmission pour la fratrie actuelle et future et 

les autres apparentés, la sévérité de l’atteinte actuelle, le traitement et ses modalités, les 

effets indésirables potentiels 

 L’information sur la nécessité d’une prise en charge multidisciplinaire et le suivi régulier 

 La présentation d’éventuelles études et recherches en cours, et de la possibilité d’y 

participer le cas échéant 

Un livret d’aide à l’annonce diagnostic est diffusé aux médecins par la filière RespiFIL et 

comporte des informations sur les maladies du surfactant et sur les différents modes de 

transmission de ces maladies. Il peut être donné par le médecin aux apparentés pendant la 

consultation d’annonce diagnostique et/ou de conseil génétique. Les coordonnées des 

associations de patients sont aussi remises à la famille. 

3.5.2 Conseil génétique  

Les maladies du surfactant sont d’origine génétique. Le conseil génétique est indispensable. Il 

est réalisé lors d’une consultation de génétique clinique qui permettra d’établir l’arbre 

généalogique de la famille. Il a pour objectif d’informer les parents : 

 Du caractère héréditaire de l’affection 

 Du mode de transmission qui peut être : 

o Autosomique dominant (AD), comme par exemple les gènes SFTPA1, SFTPA2, 

SFTPC, NKX2-1, avec une mutation transmise par un des parents dans les formes 

familiales mais aussi fréquemment de novo. Autosomique récessif (AR), comme par 
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exemple les gènes SFTPB et ABCA3 avec deux mutations identiques (homozygote) 

ou différentes (hétérozygote composite), chacune transmise par l’un des deux parents. 

 Du risque de récurrence pour chaque nouvelle grossesse qui sera à évaluer en fonction du 

mode de transmission :  

o Risque de récurrence de 25% à chaque grossesse pour un mode de transmission AR 

o Risque de récurrence de 50% à chaque grossesse pour un mode de transmission AD en 

cas de portage de la mutation par un des parents.  En cas de mutation de novo, il 

existe un risque faible de récurrence dû aux possibles mosaïques germinales 

parentales. 

 De l’existence d’une expressivité clinique variable (tous les gènes) et/ou d’une pénétrance 

incomplète (comme par exemple en cas de mutation dans les gènes SFTPA1, SFTPA2, 

NKX2-1 et SFTPC). 

Depuis le décret n° 2013-527 du 20 juin 2013, l’information de la parentèle est une obligation 

légale, au cas où une anomalie génétique grave serait diagnostiquée, dès lors que des mesures 

de prévention ou de soins peuvent être proposées. Pour les personnes mineures, ce sont les 

parents/représentants légaux de l’enfant atteint qui sont tenus de diffuser l’information à leur 

famille ; les sujets à informer et la nature du risque les concernant sont discutés au cours de la 

consultation avec le généticien et/ou le conseiller en génétique. Les apparentés informés 

peuvent ainsi prendre rendez-vous en consultation de conseil génétique. Si les porteurs d’une 

anomalie génétique ne souhaitent pas transmettre eux-mêmes l'information aux membres de 

leur famille potentiellement concernés, ils peuvent demander au médecin de le faire. Les 

apparentés sont alors invités à se rendre à une consultation de génétique, sans que leur soient 

communiqués ni le nom de la personne porteuse, ni l'anomalie génétique, ni les risques 

associés. Cette information concerne particulièrement les PID de transmission AR avec 

consanguinité dans la famille et les formes de transmission AD héritées. En cas de mutation 

de novo, il n’y a pas de risque particulier pour les fratries des parents. 

 

Un diagnostic prénatal ou un diagnostic préimplantatoire peuvent être proposés quand la ou 

les mutations ont été préalablement identifiées. Chaque demande est préalablement discutée 

par un Centre Pluridisciplinaire de Diagnostic Prénatal (CPDPN) en fonction de l’état actuel 

des connaissances et au cas par cas. Le diagnostic prénatal est effectué soit précocement par 

prélèvement de villosités choriales entre la 11ème et la 13ème semaine d’aménorrhée, soit par 

amniocentèse à partir de la 15ème semaine d’aménorrhée. 
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4 Prise en charge thérapeutique (44,49,83–87) 

 

Elle doit être réalisée par des centres d’expertise. Elle est multidisciplinaire et comprend des 

traitements médicamenteux, non médicamenteux, et des prises en charge paramédicale, 

sociale et psychologique. 

4.1 Objectifs   

 Améliorer la qualité de vie 

 Améliorer la fonction respiratoire et/ou la tolérance à l’effort ou les stabiliser 

 Maintenir une PaO2 et/ou une SpO2 satisfaisante 

 Prévenir et traiter les exacerbations et décompensations 

 Prévenir et traiter l’apparition d’une HTAP, d’une insuffisance cardiaque 

 Maintenir un état nutritionnel optimal et prévenir ou traiter les troubles de l’oralité  

 Assurer l’éducation thérapeutique du patient et/ou de ses parents 

 Assurer la prise en charge psychologique et sociale des patients et de leur famille 

 Informer et lutter contre les facteurs environnementaux pouvant aggraver la pathologie 

respiratoire tels que le tabagisme passif.  

4.2 Professionnels impliqués et modalités de coordination 

La prise en charge thérapeutique est multidisciplinaire, coordonnée par un centre de référence 

ou un centre de compétence de la filière RespiFIL, en relation étroite avec le service de 

pneumopédiatrie ou de pédiatrie de proximité du domicile du patient. Elle se fait en 

collaboration avec le pédiatre ou le médecin traitant du patient. Les professionnels impliqués 

sont listés dans le chapitre 3.2. 

4.3 Prise en charge respiratoire 

4.3.1 Oxygène / Soutien ventilatoire 

Les PID s’accompagnent souvent d’une hypoxie chronique d’effort, voire de repos, nocturne 

et/ou diurne, ponctuelle ou permanente. Dans les stades évolués, une hypercapnie peut 

apparaître. Dans tous les cas, on fera un contrôle régulier de la SpO2 et de la gazométrie 

(GDS). Des enregistrements nocturnes des échanges gazeux par oxymétrie (SpO2 

transcutanée) ou Sen TecTM (SpO2 et pCO2 transcutanés) sont nécessaires pour optimiser la 

prise en charge d’éventuelles anomalies de l’hématose.  

En cas d’hypoxie chronique, un avis médical spécialisé est nécessaire, et un dépistage des 

complications associées doit être réalisé (HTAP, hypertrophie du ventricule droit voire 
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insuffisance cardiaque droite, polyglobulie, altération de la croissance). Les indications d’une 

oxygénothérapie au long cours ne sont pas spécifiques aux PID. Elles sont rappelées dans le 

schéma ci-dessous (Figure 2, d’après les recommandations du Groupe de recherche sur les 

avancées en pneumologie pédiatrique, GRAPP 2012). 

 

 

Figure 2 : Prise en charge de l’hypoxémie chez l’enfant (d’après Aubertin et al. (86)) 

 

Une ventilation non invasive au long cours peut être discutée chez l’enfant en cas 

d’hypercapnie. Enfin, en dernier recours, et dans des cas exceptionnels une ventilation 

invasive au long cours sera mise en place.  

4.3.2 Corticothérapie 

La corticothérapie est actuellement le traitement principal des maladies du surfactant (44,50). 

Les molécules les plus utilisées sont la prednisolone, la methylprednisolone et la cortisone.  

La corticothérapie peut être utilisée sous forme de bolus intraveineux (IV) ou orale.  

 La corticothérapie en bolus IV est le plus souvent utilisée à la phase initiale du traitement 

chez l’enfant, et tant qu’une hypoxémie importante ou des signes d’insuffisance 

respiratoire persistent. Les bolus utilisent la methylprednisolone à la dose de 300 à 500 

mg/m2/j ou 10mg/kg/j (maximum 500 mg) 3 jours de suite. Les séries de bolus sont 

répétées toutes les 3-4 semaines, en hospitalisation de jour ou conventionnelle sous 

surveillance étroite des constantes (FC, TA, SpO2, température) et des glycémies.  
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 La corticothérapie orale est débutée le plus souvent à la dose de 2 mg/kg/j (maximum 60 

mg), dans l’intervalle entre deux bolus IV dans les formes sévères. Elle peut être 

maintenue à ces doses plusieurs semaines à 2-3 mois avant d’entamer une décroissance 

lente sur plusieurs mois, en fonction de l’évolution de l’état respiratoire. La dose minimale 

efficace doit être recherchée, et un arrêt complet de la corticothérapie orale peut être 

envisagé si l’état respiratoire est normalisé ou stabilisé, sous couvert d’une prévention de 

l’insuffisance surrénale.  

 L’efficacité et la posologie de la corticothérapie chez l’adulte est aujourd’hui inconnue.  

Les effets secondaires des corticoïdes doivent être prévenus et surveillés (hypertension 

artérielle, hyperglycémie, troubles de l’humeur, prise de poids avec aspect cushingoïde, 

ralentissement de la croissance staturale, hypertrichose, glaucome, déminéralisation osseuse, 

hypokaliémie, insuffisance surrénale, dépression de l’immunité cellulaire, etc) 

 Les mesures associées aux bolus et/ou à une corticothérapie au long cours sont donc : 

o Un traitement prophylactique par trimetoprime sulfamethoxazole 20-30 mg/kg/j 3 

jours par semaine (qui peut être interrompu si bolus seuls et lymphocytes supérieurs à 

1000/mm3 ou 500 CD4/mm3) 

o Une supplémentation calcique (500mg à 1g/jour), une supplémentation en vitamine D, 

et éventuellement une supplémentation potassique (chlorure de potassium 600 à 

1800mg / jour) 

o Une surveillance de l’ostéodensitométrie à partir de 8-10 ans 

o Une surveillance ophtalmologique (risque de cataracte nucléaire et sous capsulaire 

postérieure, d’exophtalmie et d’augmentation de la pression oculaire)  

o Des mesures hygiéno-diététiques (limitation des apports sodés et des apports en 

hydrates de carbone) 

4.3.3 Azithromycine 

L’azithromycine est un antibiotique de la famille des macrolides. Depuis que ses effets anti-

inflammatoires et immunomodulateurs bénéfiques ont été rapportés dans les bronchiolites, 

puis d’autres maladies pulmonaires chroniques telles que la mucoviscidose, l’asthme, les 

bronchopneumopathies chroniques obstructives (BPCO), une efficacité de l’azithromycine a 

été documentée chez des enfants présentant une PID (44,84,85). Son utilisation s’est 

largement développée dans les PID, en seconde ligne de traitement après ou en plus de la 

corticothérapie, ou, pour certains, en monothérapie dans des formes modérées ou peu 

évolutives de PID. L’azithromycine est utilisée à la dose de 10 à 20 mg/kg/j (maximum 250 à 
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500 mg) 3 jours par semaine seulement, en raison de sa demi-vie longue. Ses effets 

secondaires principaux sont d’ordres digestifs, avec des douleurs ou une accélération du 

transit, mais sa tolérance est généralement bonne. Son utilisation au long cours nécessite un 

contrôle préalable de l’électrocardiogramme (mesure du QT) et contre indique une association 

avec un traitement susceptible d’allonger le QT.  

4.3.4 Hydroxychloroquine  

Son utilisation dans les PID de l’enfant a été rapportée depuis plusieurs années, après que son 

efficacité dans le lupus, la polyarthrite rhumatoïde, puis d’autres types de connectivites et 

enfin dans la sarcoïdose pulmonaire a été observée (44,83). L’hydroxychloroquine est utilisée 

en association avec une corticothérapie à titre d’épargne cortisonique, ou par certaines équipes 

en monothérapie dans des formes stables et modérées de PID. Son efficacité a été rapportée 

dans plusieurs observations d’enfants présentant une PID, et une étude européenne est 

actuellement en cours pour préciser son indication dans les différentes formes de PID 

pédiatriques (88–90). 

Elle est utilisée à la dose de 10 mg/kg/j (ou 6,5 mg/kg/j pour les enfants de moins de 6 ans) en 

une prise orale quotidienne. Ses effets secondaires sont principalement digestifs (nausées, 

vomissements, diarrhées, perturbation du bilan hépatique), hématologiques (anémie, 

agranulocytose), et ophtalmologique (rétinopathie toxique avec risque de cécité). Elle 

nécessite une surveillance de la NFS, du bilan hépatique à J15-J30 puis tous les 6 mois, et une 

surveillance ophtalmologique.  Les recommandations concernant le suivi ophtalmologique 

des patients adultes sont difficilement extrapolables à une population pédiatrique compte tenu 

des potentielles différences de pharmacocinétique, de physiologie et d’anatomie de la rétine 

(91,92). Cependant, un bilan initial avant la mise sous traitement ou dans les 6 premiers mois 

suivant le début du traitement est conseillé. Celui-ci comporte un fond d’œil, une tomographie 

en cohérence optique (OCT) +/- électrorétinogramme multifocal (réalisable à partir de l’âge 

de 6 ans). Le suivi sera à adapter en fonction des résultats du bilan initial, du terrain, des doses 

prescrites et de la durée d’exposition au traitement. Le risque de maculopathie liée à 

l’hydroxychloroquine est lié aux facteurs suivants : dose cumulée >1000g, durée d’exposition 

> 5 ans, dose quotidienne > 6,5mg/kg/j et terrain (âge élevé, insuffisance rénale ou hépatique, 

pathologie rétinienne ou maculopathie sous-jacente, obésité ou maigreur).  

4.3.5 Futures thérapeutiques 

Plusieurs thérapeutiques sont actuellement en cours de développement chez l’enfant.  
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Deux molécules anti-fibrosantes ont l’AMM chez l’adulte dans l’indication de fibrose 

pulmonaire idiopathique et une demande est en cours pour l’indication fibrose pulmonaire 

progressive : le nintedanib (inhibiteur de tyrosine kinase) et la pirfenidone 

(immunosuppresseur anti-inflammatoire). Une étude de tolérance du nintedanib est en cours 

chez l’enfant. Les patients adultes présentant une fibrose progressive liée à une mutation du 

surfactant peuvent remplir les critères d’inclusion des études cliniques qui ont permis au 

nintedanib et à la pirfenidone de faire une demande d’AMM (93,94). Un traitement 

antifibrosant peut ainsi être discuté chez les patients adultes.  

Par ailleurs, du fait de l’homologie structurale entre ABCA3 et CFTR, des correcteurs et 

potentialisateurs de CFTR ont été étudiés et pourraient être une piste thérapeutique 

intéressante pour les patients porteurs de mutations d’ABCA3 (95,96).  

4.3.6 Éducation sportive et réentraînement à l’effort 

La pratique d’une activité physique favorise le maintien voire l’amélioration de la fonction 

respiratoire. Elle est donc recommandée en fonction des possibilités et de l’âge du patient.  

Un travail coordonné peut être entrepris avec un enseignant en EAPA, et/ou avec l’aide d’un 

kinésithérapeute. Des programmes de réentraînement à l’effort existent dans certains centres 

spécialisés et peuvent permettre de maintenir une activité sportive monitorée et encadrée.  

4.3.7 Transplantation pulmonaire 

Dès l’apparition d’une insuffisance respiratoire chronique, le suivi vise également à repérer 

précocement et à prendre en charge les patients éligibles pour une greffe pulmonaire.  

La transplantation pulmonaire peut être discutée de façon collégiale en fonction de l’âge et du 

projet thérapeutique pour le patient, du potentiel évolutif de la maladie, et des comorbidités 

(33). Compte-tenu de l’expression limitée au poumon de ces protéines (en dehors de NKX2-

1), le risque de récidive de la maladie en raison de la maladie génétique sous-jacente est en 

théorie nulle. 

4.4 Nutrition et prise en charge de l’oralité 

Les PID, comme toutes les pathologies pulmonaires chroniques, entraînent une dépense 

énergétique majorée. Des apports nutritionnels optimaux sont donc cruciaux pour maintenir 

un poids ou une croissance staturo-pondérale adéquate et optimiser les phénomènes de 

cicatrisation/renouvellement du parenchyme pulmonaire lésé. Les apports caloriques 

nécessaires sont supérieurs à la normale (120% environ) alors que ces enfants présentent 

souvent des difficultés alimentaires multifactorielles liées à l’insuffisance respiratoire, à la 
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dyspnée, à un éventuel RGO, et parfois à des troubles de l’oralité. La prise en charge 

nutritionnelle doit donc être assurée par une équipe spécialisée et inclure :  

 Un apport calorique suffisant et équilibré, un apport calcique, vitaminique (vitamine D), 

potassique en cas de corticothérapie 

 Des modalités de prise alimentaire optimisées : alimentation orale, entérale par sonde    

naso-gastrique si la nutrition entérale est envisagée pour une courte durée, entérale par 

gastrostomie sinon 

 Un suivi diététique régulier par un(e) professionnel(le) 

 

Les troubles de l’oralité chez l’enfant qui majorent les difficultés de prise pondérale doivent 

être pris en charge de façon spécifique par des équipes spécialisées médicales et 

paramédicales, orthophonique notamment.  

4.5 Autres traitements 

Un RGO est fréquemment associé aux PID et constitue un facteur aggravant de la pathologie 

du fait du risque de micro-inhalations acides. Un dépistage systématique à l’interrogatoire, et 

en cas de doute par une pH-métrie, et un traitement précoce maximal du RGO sont donc 

nécessaires.  

Le traitement du RGO n’est pas spécifique aux PID. Il associe des mesures diététiques 

(épaississement de l’alimentation lactée des nourrissons), et des mesures médicamenteuses si 

nécessaire (inhibiteurs de la pompe à protons). Dans de rares cas de RGO persistant, un 

traitement chirurgical peut être discuté.  

 

En cas d’HTAP, la prise en charge doit être discutée avec des équipes cardio-pédiatriques 

spécialisées. L’oxygénothérapie est le traitement principal mais un traitement médicamenteux 

(bosentan, sildenafil) peut être nécessaire. La réalisation d’un cathétérisme cardiaque droit 

peut permettre de préciser les paramètres hémodynamiques et d’orienter le choix 

thérapeutique.   

 

En cas d’atteinte thyroïdienne et/ou neurologique liée à NKX2-1, des prises en charge ciblées 

seront proposées.  

  

Le schéma vaccinal habituel des enfants doit être poursuivi.  
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Les vaccins vivants atténués sont contre-indiqués pour les enfants traités par corticothérapie 

en bolus (et jusqu’à 3 mois après l’arrêt des bolus) ou à des doses supérieures à 2mg/kg/j ou 

supérieures à 10 mg/j d’équivalent prednisone. Les autres injections vaccinales seront 

réalisées à distance des bolus (J15).  

 Une vaccination contre la grippe annuelle est indiquée pour les enfants ou leurs parents si 

l’enfant a moins de 6 mois.  

o En cas de PID sévère, l’immunothérapie anti-VRS peut être discutée si l’enfant a 

moins de 2 ans au début de l’épidémie.  

o Une vaccination anti-varicelleuse chez l’enfant doit être envisagée avant de 

débuter des bolus de corticoïdes en l’absence d’immunité acquise  

o La vaccination anti-hépatite B est aussi recommandée, et chez les adolescents, la 

vaccination contre les papillomavirus est à discuter, notamment si un projet de 

greffe pulmonaire est envisagé. 

o La vaccination anti-SARS-CoV-2 doit être proposée si l’âge du patient le permet 

o Une vaccination anti-pneumococcique selon le schéma suivant : 

 

Dans tous les cas, sous corticothérapie, l’efficacité vaccinale peut être amoindrie et un 

contrôle des sérologies vaccinales peut aider à guider une éventuelle revaccination.  

 

Âge Statut vaccinal pour le Pneumocoque Conduite à tenir 

2 - 5 ans 

Correctement vacciné avant 2 ans (primo-

vaccination + rappel à 11 mois par Prevenar 

13)   

1 dose de Pneumovax à renouveler 

tous les 5 ans 

Pas de vaccination avant 2 ans   2 doses de Prevenar 13 à deux mois 

d’intervalle puis 1 dose de 

Pneumovax au moins 2 mois après la 

dernière injection de Prevenar 13 

> 5 ans 

Correctement vacciné avant 2 ans + rappel 

par Pneumovax entre 2 et 5 ans  

Renouveler 1 dose de Pneumovax 

tous les 5 ans 

Correctement vacciné avant 2 ans sans 

rappel par Pneumovax entre 2 et 5 ans ou 

aucune vaccination antérieure par le 

Prevenar 13  

1 dose de Prevenar 13 suivie d’une 

dose de Pneumovax 2 mois plus tard 

puis 1 dose tous les 5 ans 

Adulte 

Non vacciné 1 dose de Prevenar 13 suivie d’une 

dose de Pneumovax 2 mois plus tard 

puis 1 dose tous les 5 ans 
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 Une activité physique régulière favorise le maintien de la fonction respiratoire. Elle est 

donc recommandée en fonction des possibilités et de l’âge du patient.  

4.6 Éducation thérapeutique et modification du mode de vie 

La prise en charge des patients présentant une maladie du surfactant est souvent lourde et 

chronique. Comme toutes les maladies chroniques pédiatriques, elle entraîne un 

bouleversement du mode de vie et une adaptation aux contraintes de la maladie et de son 

traitement.  

En règle générale, le mode de garde en collectivité est contre-indiqué pour les nourrissons du 

fait de la forte exposition virale.  

Les patients doivent pouvoir bénéficier d’une éducation thérapeutique réalisée par une équipe 

soignante expérimentée.  

4.7 Prise en charge psychologique 

Une prise en charge psychologique des patients et de leur famille doit également être 

systématiquement proposée.  

4.8 Prise en charge sociale 

Une évaluation des besoins spécifiques de la famille doit être réalisée avec l’aide d’une 

assistante sociale.  

La prise en charge sociale pourra comprendre par exemple :  

 Une demande d’exonération du ticket modérateur prenant en charge les soins 

paramédicaux 

 Une demande d’évaluation pour l’attribution de l’allocation adulte ou enfant handicapé 

auprès de la maison départementale des personnes handicapées (MDPH) 

 Une demande d’assistante de vie scolaire  

 Une demande d’allocation de présence parentale. 

4.9 Recours aux associations de patients 

Les maladies du surfactant sont des maladies rares. Plusieurs associations de patients existent. 

Leur liste est disponible sur le site www.respirare.fr. 

http://www.respirare.fr/
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5 Suivi (87,97–100) 

5.1 Objectifs  

Le suivi des enfants atteints de maladie du surfactant a pour but d’assurer une régression ou 

une stabilisation des symptômes et de proposer, lorsque cela est possible, une décroissance 

progressive des thérapeutiques proposées. Le suivi a pour objectifs : d’identifier et traiter les 

épisodes d’exacerbations ; et de surveiller et limiter l’apparition possible d’effets secondaires 

liés aux thérapeutiques mises en place. 

5.2  Professionnels impliqués et modalités de coordination 

La prise en charge thérapeutique est multidisciplinaire, coordonnée par un centre expert de la 

filière RespiFIL, autant que possible en relation étroite avec le service de pédiatrie de 

proximité du domicile du patient et avec le pédiatre ou le médecin traitant du patient. Les 

professionnels impliqués sont listés dans le chapitre 3.2. 

5.3 Rythme et contenu des consultations 

5.3.1 Clinique  

Le suivi peut être réalisé au cours de consultations ou d’hospitalisations. Au moins 4 visites 

annuelles sont indiquées mais la fréquence de ce suivi dépend de la gravité initiale, de l’état 

clinique, et des thérapeutiques utilisées. Un travail en réseau avec les correspondants libéraux 

et hospitaliers est nécessaire pour faciliter la vie du patient et de son entourage. 

 

L’interrogatoire recherche notamment la survenue d’exacerbations respiratoires, de 

surinfections, et évalue la tolérance respiratoire au repos et à l’effort. Comme pour toute 

maladie chronique respiratoire, un RGO doit être recherché et les troubles de l’oralité doivent 

également être dépistés. 

Un ralentissement staturo-pondéral chez l’enfant en rapport avec l’atteinte respiratoire ou les 

thérapeutiques proposées est dépisté au cours du suivi et nécessite une prise en charge 

multidisciplinaire.  

 

L’examen clinique doit être complet à chaque consultation. Il comprend la mesure du poids, 

de la taille, de la fréquence respiratoire, de la SpO2, de la TA et la recherche d’un 

hippocratisme digital. L’insuffisance respiratoire est évaluée, de même que la recherche d’une 

insuffisance cardiaque secondaire à une HTAP chez les patients les plus sévères. Un trouble 
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de la statique vertébrale secondaire à une déformation thoracique importante est également 

recherché. La surveillance des atteintes extra-respiratoires fait également partie du suivi.  

 

Enfin, les scores de qualité de vie (QoL) doivent être évalués régulièrement. Un questionnaire 

générique (PedsQLTM 4.0, Copyright © 1998 JW Varni, disponible sur demande à 

http://www.pedsql.org) a été validé en français, et un questionnaire spécifique a été proposé 

en anglais (101). Ils sont utiles pour le suivi des PID, et sont indispensables pour les essais 

thérapeutiques (102).  

5.3.2 Radiologie (54–56,103) 

Le suivi évolutif est effectué généralement par une radiographie thoracique annuelle en 

l’absence de modification clinique. Pour des raisons de radioprotection, les TDM ne sont 

réalisées que devant une aggravation clinique inexpliquée et/ou si les résultats attendus 

aboutissent à une modification de la prise en charge du patient. Elles sont généralement 

effectuées sans injection de produit de contraste. Elles évaluent l’évolution de l’extension de 

chacune des lésions élémentaires, et l’apparition de signes de fibrose pulmonaire telles que 

des bronchectasies ou bronchiolectasies par traction, des zones de distorsion de l’architecture 

pulmonaire et l’apparition de lésions kystiques disposées en rayon de miel.  

L’échographie pulmonaire doit être évaluée dans le suivi des PID (à l’aide notamment de la 

mesure automatisée du nombre de lignes B). Elle peut être facilement réalisée par le clinicien 

au cours des consultations de suivi et/ou dans la cadre du bilan annuel.  

Le suivi évolutif par IRM a également été proposé mais n’est pas encore utilisé dans la 

pratique courante. Les progrès techniques récents, notamment la réalisation de séquences à 

TE ultra court, permettent d’obtenir une étude anatomique proche de celle du scanner. 

5.3.3 Exploration fonctionnelle respiratoire (EFR), mesure des échanges gazeux 

et exploration du sommeil (34-42) 

Le suivi fonctionnel respiratoire devrait pouvoir être réalisé aussi souvent que nécessaire en 

fonction de l’évolution de la pathologie. Il permet un suivi évolutif avec appréciation de 

l’efficacité thérapeutique et une évaluation de la croissance pulmonaire. Un suivi minimal 

biannuel, selon le type de pathologie et son évolution est recommandé. 

Une hypoxémie à l’effort est recherchée par des épreuves d’effort réalisées tous les ans à tous 

les 2 ans lorsque l’âge de l’enfant le permet (test de marche de 6 minutes, test en navette, 

mesure de la VO2max). Chez les patients bénéficiant d’une supplémentation en oxygène, une 

surveillance par oxymétrie nocturne est recommandée. Au stade d’insuffisance respiratoire 

http://www.pedsql.org/
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chronique, une surveillance gazométrique est indiquée ainsi qu’une surveillance de 

l’oxymétrie nocturne et un monitoring de l’hypercapnie nocturne par mesure transcutanée, en 

particulier chez les patients bénéficiant d’une ventilation non invasive.  

5.3.4 Examens biologiques (50,104) 

Au cours du suivi, les examens biologiques consistent principalement à évaluer le 

retentissement de la maladie et de ses traitements. Un bilan nutritionnel (bilan martial, 

albumine, pré-albumine, dosages vitaminiques) est également nécessaire pour évaluer le 

retentissement de la maladie sur la croissance.  

5.3.5 Échographie cardiaque 

Sa réalisation est le plus souvent annuelle. La survenue d’une HTAP est recherchée par une 

échographie cardiaque trans-thoracique, et éventuellement confirmée par un cathétérisme 

cardiaque.  

5.4 Suivi des thérapeutiques  

En cas de traitement par corticostéroïdes prolongés ou hydroxychloroquine, il conviendra 

également de contrôler régulièrement leur tolérance sur le plan biologique (NFS, bilan 

hépatique, bilan rénal).  

L’ostéodensitométrie doit être réalisée pour évaluer le retentissement des corticoïdes et du 

déconditionnement physique sur la croissance osseuse et peut conduire à une prise en charge 

médicale spécifique.  

Les patients traités par corticothérapie au long cours et/ou hydroxychloroquine nécessitent par 

ailleurs une surveillance ophtalmologique spécifique comme indiqué au chapitre 4.3.4. 

5.5 Transition enfant-adulte 

Les maladies du surfactant se manifestent généralement à l’âge pédiatrique et doivent être 

prises en charge avec la perspective d’un suivi ultérieur dans des structures médicales 

d’adultes. Le centre de référence RespiRare travaille de façon coordonnée avec le centre de 

référence des maladies pulmonaires rares de l’adulte OrphaLung au sein de la filière de santé 

des maladies respiratoires rares enfants-adultes RespiFIL. Ce regroupement des réseaux de 

soins permet de gérer au mieux la transition enfant-adulte du patient.  

 

La transition enfant/adulte est une étape particulièrement importante et critique dans les 

maladies rares (notamment pour l'observance thérapeutique) (105). L'organisation de la 
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transition enfants-adultes est facilitée par des unités d’adolescents, des espaces de transition 

(en cours de développement dans certains centres de référence), et par des consultations 

mixtes des membres des équipes médicales et soignantes pédiatriques et adultes. 
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6 Annexes 

6.1 Annexe 1 : Coordonnées des centres de référence, de compétence et des 

associations de patients  

Le centre de référence des maladies respiratoires rares de l’enfant RespiRare est multi-site. Il 

comprend les centres suivants (coordonnées complètes disponibles sur : www.respirare.fr). 

Le centre de référence des maladies pulmonaires rares de l’adulte OrphaLung est multi-site. Il 

comprend les centres suivants (coordonnées complètes disponibles sur : www.maladies-

pulmonaires-rares.fr). 

Plusieurs associations de patients existent. Leur liste est disponible sur le site 

www.respirare.fr 

 

« Association Respirer c’est Grandir » 

 

https://www.facebook.com/Respirarebelleherbe 

 

Association française des pneumopathies interstitielles 

de l’enfant 

 

www.pneumopathie-interstitielle.fr 

 

Association « Ensemble pour Pedro » pour le syndrome 

cerveau-poumon-thyroïde 

 

http://ensemblepourpedro.simplesite.com/ 

 

« Alliance maladies rares » 

 

http://www.alliance-maladies-rares.org/ 

 

« Maladies rares info services » 

 

http://www.maladiesraresinfo.org/ 

 

Vivre avec une maladie rare (http://parcourssantevie.maladiesraresinfo.org) : cette 

infographie sur le parcours de santé et de vie est structurée autour de 10 grandes thématiques :  

 Être soigné à l’hôpital / en ville 

 Vivre avec son handicap 

 Poursuivre sa scolarité 

 Mener sa vie professionnelle 

 Connaître les établissements d’accueil et d’accompagnement 

 Se déplacer en transports 

 Évoluer au quotidien 

 Accompagner un malade comme aidant  

 S’informer : où s’adresser ? 

 

http://www.respirare.fr/
http://www.maladies-pulmonaires-rares.fr/
http://www.maladies-pulmonaires-rares.fr/
http://www.respirare.fr/
https://www.facebook.com/Respirarebelleherbe
../../AppData/Local/Microsoft/Windows/INetCache/Content.Outlook/IESCF5ZR/www.pneumopathie-interstitielle.fr
http://ensemblepourpedro.simplesite.com/
http://www.alliance-maladies-rares.org/
http://www.maladiesraresinfo.org/
http://parcourssantevie.maladiesraresinfo.org/
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6.2 Annexe 2 : Liste des participants 

Ce travail a été coordonné par le Dr Céline Delestrain et le Dr Nadia Nathan, 

pneumopédiatres, centre de référence des maladies respiratoires rares (RespiRare).  

 

Ont participé à l’élaboration du PNDS (par ordre alphabétique) : 

 

Rédacteurs 

 Dr Céline Delestrain, pneumopédiatre, Créteil 

 Dr Nadia Nathan, pneumopédiatre, Paris 

 

Relecteurs 

 Dr Laureline Berteloot, radiologue pédiatre, Paris 

 Dr Alix de Becdelièvre, généticien moléculaire, Créteil 

 Dr Lauren Bitton, pédiatre, Paris & Versailles  

 Pr Raphaël Borie, pneumologue, Paris 

 Mme Yaelle Castellana, association française des pneumopathies interstitielles de 

l’enfant (AFPIE) 

 Pr Aurore Coulomb, anatomopathologiste, Paris 

 Pr Hubert Ducou le Pointe, radiologue, Paris 

 Pr Ralph Epaud, pneumopédiatre, Créteil  

 Dr Marie Legendre, généticien moléculaire, Paris 

 Dr Laura Moscova, médecin généraliste - assistante universitaire, Coulommiers 

 Dr Frédéric Schlemmer, pneumologue, Créteil 

 Dr Chiara Sileo, radiologue pédiatre, Paris 

 

Déclarations d’intérêt 

Tous les participants à l’élaboration du PNDS ont rempli une déclaration d’intérêt. Les 

déclarations d’intérêt sont en ligne et consultables sur le site internet du(des) centre(s) de 

référence. 
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6.3 Annexe 3 : Gènes et protéines impliqués dans les maladies du 

surfactant alvéolaire, mode de transmission et phénotypes associés 

 

 

 

Gène Protéine 
Mode de 

transmission 
Phénotype 

SFTPA1et 

SFTPA2 

Protéines A1 et A2 du surfactant 

SP-A1 et SP-A2 

Dominant PID de l’adulte +/- de l’enfant 

Adénocarcinomes pulmonaires de l’adulte 

SFTPB Protéine B du surfactant 

SP-B 

Récessif Détresse respiratoire néonatale avec 

pneumopathie alvéolo-interstitielle diffuse 

SFTPC Protéine C du surfactant 

SP-C 

Dominant Détresse respiratoire néonatale avec PID 

PID de l’enfant ou de l’adulte 

ABCA3 ATP binding cassette sub-

family A member 3 

ABCA3 

Récessif Détresse respiratoire néonatale avec PID 

PID de l’enfant ou de l’adulte 

NKX2-1 / TTF1 NK2 homeobox 1 ou thyroid 

transcription factor 1 

NKX2-1 / TTF1 

Dominant Syndrome cerveau-poumon-thyroïde associant 

de façon inconstante : 

o Hypotonie, retard de développement, 

chorée bénigne 

o PID néonatale, de l’enfance ou de 

l’adulte 

o Hypothyroïdie périphérique 
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6.4  Annexe 4 : Examens complémentaires dans les maladies du surfactant 

pulmonaire 

Les examens seront répétés au cours du suivi à un rythme dépendant du degré de gravité et 

des éventuelles modifications thérapeutiques.  

*Plus si aggravation ou si permet de guider les modifications thérapeutiques 

Examens complémentaires Commentaire 
Proposition de fréquence 

de suivi * 

IMAGERIE 

PULMONAIRE 

Scanner thoracique  Selon l’évolution clinique 

Radiographie thoracique  1 an 

Échographie thoracique  En cours d’évaluation 

FONCTION 

RESPIRATOIRE 

Gaz du sang artériel ou capillaire 

artérialisé 

Si possible 1 an 

EFR Si l’âge le permet 1 an 

Épreuve d'effort ou test de 

marche de 6 min 

Si l’âge le permet 1 an 

Enregistrement des échanges 

gazeux nocturnes 

Si suspicion d’hypoxie nocturne Ponctuel 

BIOCHIMIE Ionogramme sanguin, créatinine, 

glycémie à jeun 

Si corticothérapie Avant chaque bolus IV ou 2 

fois/an si corticothérapie au 

long cours 

Bilan hépatique Si traitement par 

hydroxychloroquine  

J15 et J30 de traitement 

puis / 6 mois 

T4, TSH Si syndrome cerveau-poumon-

thyroïde 

Selon avis 

endocrinologique 

Albumine, Fer, ferritine Évaluation nutritionnelle et 

carentielle 

1 an 

Calcium, calcium ionisé, 

phosphore 

Évaluation nutritionnelle et 

carentielle 

1 an 

6 mois si corticothérapie au 

long cours 

FIBROSCOPIE AVEC 

LAVAGE BRONCHO-

ALVEOLAIRE 

Cytologie, microbiologie Marquages PAS et 

immunomarquages surfactant 

 

BIOPSIE 

 

Pulmonaire  Avec inclusion en paraffine pour 

analyse histologique et 

colorations + congélation pour 

microscopie électronique 

 

GENETIQUE SFTPA1, SFTPA2, SFTPB, 

SFTPC, ABCA3, NKX2-1  

Après consentement écrit des 

parents dans le cadre d’une 

consultation spécialisée de 

génétique 

 

EXPLORATION 

DIGESTIVE 

pH-métrie   

 Si suspicion de RGO 

  

 

Manométrie œsophagienne  

Transit œso-gastro-duodénal  

EXPLORATION 

CARDIAQUE 

Échographie cardiaque  Recherche d’HTAP 1 an 

6 mois si oxygénothérapie 

et jusqu’à 1 an après le 

sevrage 

EXPLORATION 

OPHTALMOLOGIQUE 

Fond d’œil, acuité visuelle, 

tension oculaire, vision des 

couleurs, +/- électrorétinogramme 

Si traitement par 

hydroxychloroquine ou 

corticothérapie prolongée 

6 mois 
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6.5 Annexe 5 : Imageries thoraciques d’enfants présentant une pathologie du 

surfactant alvéolaire  

 

 
 

Nouveau-né avec mutations de SFTPB 

Images du service d’imagerie de l’hôpital Armand Trousseau, Pr Ducou le Pointe 

 

 
 

Enfants de 3 mois, 15 mois et 15 ans respectivement avec mutation de SFTPC  

Images du service d’imagerie de l’hôpital Armand Trousseau, Pr Ducou le Pointe 

 

 

 
 

Enfant de 5 mois et 15 ans respectivement avec mutations d’ABCA3 

Images du service d’imagerie de l’hôpital Armand Trousseau, Pr Ducou le Pointe 

 

 



 

Centre de référence des maladies respiratoires rares – RespiRare / Juin 2021 

44 

 
 

Enfants de 16 mois et 3 ans avec mutation de NKX2-1  

D’après Nattes E et al. Resp Med 2017 (22) et  

Images du service d’imagerie de l’hôpital Armand Trousseau, Pr Ducou le Pointe 
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6.6 Annexe 6 : Échographie pulmonaire d’un enfant présentant une pathologie 

du surfactant alvéolaire  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Enfant de 16 mois avec mutations d’ABCA3. 

Scanner thoracique montrant des anomalies en verre dépoli diffus bilatéral et des formations kystiques 

infracentimétriques.   

Échographie pulmonaire (vues latérale gauche (Lat G) et antérieure droite (Ant D) : présence de >3 lignes B 

(verticales) confluentes par espace intercostal avec aspect de « tempête de neige ». La ligne pleurale est irrégulière.   

Le QR code vous permettra de regarder une vidéo de l’échographie pulmonaire de cet enfant.  
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6.7 Annexe 7 : Analyses tissulaires pulmonaires d’enfants présentant une 

pathologie du surfactant alvéolaire  

 

 
 
Aspect du poumon normal chez un nourrisson (A) et un adulte (B) montrant la ramification des voies de conduction jusqu’aux 

alvéolaires où ont lieu les échanges gazeux. Biopsie pulmonaire d’un nouveau-né avec un matériel éosinophile comblant les alvéoles 

correspondant à une accumulation de matériel lipoprotéique (protéinose alvéolaire) caractéristique des mutations de SFTPB (C). 

Biopsie pulmonaire d’un nourrisson avec un épaississement de l’interstitium pulmonaire, un collapsus alvéolaire avec des alvéoles 

contenant des macrophages alvéolaires et un peu de matériel lipoprotéique évocateur d’une mutation de SFTPC (D). Biopsie 

pulmonaire d’un nourrisson montrant des cloisons alvéolaires rigides, épaissies avec une importante hyperplasie des pneumocytes 2 

évoquant des mutations d’ABCA3 (E). Biopsie pulmonaire d’un nourrisson montrant une anomalie du développement alvéolaire se 

rapprochant d’une PID pour laquelle l’étude génétique a montré une mutation de NKX2-1 (F). 
Images du service d’anatomopathologie de l’hôpital Armand Trousseau, Pr Coulomb 
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