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La sclérodermie systémique (ScS) est une connectivite multisystémique rare
caractérisée par un processus de fibrose et une vasculopathie.

C’est une maladie complexe dans laquelle trois entités coexistent : la
vasculopathie avec une dysfonction des cellules endothéliales, I’activation du
systeme immunitaire avec auto-immunité et inflammation, et finalement la fibrose
avec activation des fibroblastes et leur transdifférenciation en myofibroblastes qui
produisent un exces de matrice extracellulaire [446, 583].

La sclérodermie touche toutes les populations avec des variations
interethniques et géographiques [2, 584, 585]. Affectant environ 4,5 a 30
personnes/million d’habitants/an [586], elle touche avec prédilection les femmes,
essentiellement entre 40 et 60 ans [587].

Méme si la physiopathologie de cette maladie est encore incertaine, de grands
progres ont été faits ces dernieres années. Cette pathologie se caractérise par une
dysfonction des cellules endothéliales (CE) et des fibroblastes et par une auto-
immunité. Certaines prédispositions génétiques et expositions environnementales
ont été suggérées pour expliquer, en partie, ces dysfonctionnements cellulaires
mais le poids exact de ces facteurs génétiques et environnementaux dans le
déclenchement de la maladie demeure controversé. [1]

Le terme sclérodermie regroupe plusieurs entités dont les symptomes et le
mode d’évolutivité sont totalement différents :

- La sclérodermie localisée, strictement cutanée, encore appelée Morphée,

sans atteintes viscérales sous—-jacentes, non étudiée ici.

- Les sclérodermies systémiques (ScS) diffuses ou limitées, dont les

atteintes viscérales peuvent mettre en jeu le pronostic vital, et qui feront
I'objet de notre travail.

Sur le plan clinique, la maladie est marquée par une grande hétérogénéité, ce

Mme. Ait Bassidi Assya 19



Sclérodermie systémique, a propos de 13 cas These N°097/20

qgui suggere de grandes variations dans les mécanismes physiopathologiques. En
fonction du degré d’extension de I’atteinte cutanée, on distingue : les formes
cutanées diffuses de la maladie, caractérisées par des lésions de sclérose remontant
au-dessus des coudes et des genoux et pouvant intéresser le tronc [588] ; les
formes cutanées limitées, au cours desquelles les Iésions de sclérose intéressent
les extrémités mais ne remontent pas au-dessus des coudes ou des genoux [589].

En pratique courante, le diagnostic est essentiellement clinique, supporté par
un bilan paraclinique général qui a pour but de faire le bilan des atteintes
systémiques et de mettre en évidence d’éventuelles pathologies auto-immunes
associées, La pratique de la capillaroscopie unguéale est importante afin
d’objectiver des lésions histologiques caractéristiques de la maladie.

La place du bilan immunologique est incontournable dans la démarche
diagnostique de la sclérodermie du fait de son intérét diagnostique et également
pronostique [507].

La ScS est responsable d’une réduction significative de la survie, en particulier
dans les formes diffuses au cours desquelles les atteintes viscérales sont plus
fréquentes [273]. Les PID et ’'HTAP constituent actuellement les deux premieres
causes de déces au cours de la ScS [267].

A partir de ces données il nous est apparu intéressant d’analyser les
observations de ScS colligées dans le service de médecine interne de I’hopital
militaire Moulay Ismail de Meknés durant la période allant du 2008 au septembre
2018 afin de tracer le profil épidémiologique, clinique, histologique, biologique,
thérapeutique et évolutif des différents types de sclérodermie systémique (limitée

et diffuse).
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CHAPITRE | :
PARTIE THEORIQUE

Mme. Ait Bassidi Assya 21



Sclérodermie systémique, a propos de 13 cas These N°097/20

. Historique :

De nombreux auteurs [753] décrivent, depuis des temps trés anciens des cas
de sujets atteints de dermatoses compatibles avec le diagnostic de sclérodermie :
HIPPOCRATE (460-370), GALEN (131-201) qui parlent de « blanche paleur, de
dureté et épaississement de la peau, de la difficulté a se réchauffer » ou encore de
DIEMERBROEK (1673) qui parle d’une « femme dont la peau était dure comme la
membrane tendue d’un tambour de guerre ».

Mais la premiere description convaincante de la sclérodermie était trouvée
dans une monographie de CARLO CURZIO, publiée a Naples en 1753 ; puis a
Londres sous le titre de « An Acount of an extraordinary disease of the skin and its
cure ».

Il faut attendre 1847 pour que le Dr.ELIE GINTRAC, professeur de clinique de
I’école de médecine de Bordeaux, crée le terme de sclérodermie qui ; dit-il, « ne
serait étre confondue avec le scléroedeme aigu ».

De nombreux ouvrages sur la sclérodermie vont étre publiés vers la deuxieme
moitié du XIXeme siecle :

e ADDISON, en 1854, parle de la sclérodermie localisée ou circonscrite, gqu’il

nomme « vraie kéloide ».

e ERASMUS WILSON, en 1857, parle de « Morphée » qui, pour lui, est un

vestige de la Lepre, modifiée par le climat ou la transmission héréditaire.

e RAYNAUD, en 1865, décrit des phénomeénes vasculaires particuliers : «

dans I'’espace d’une heure, on voit les doigts changer de plusieurs fois de
couleurs, celle qui domine est une teinte d’une gris vert pale. Mais par
moment, par exemple le matin, lorsque le malade vient de se laver, ou
sous l'influence du froid, les mains et les poignets prennent une couleur

noiratre, que le malade compare, avec un peu d’exagération sans doute a
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la couleur de son habit ».

e H.WEBER, en 1878, décrit la calcinose accompagnant cette affection.

e MONRO revoit en 1899, 180 cas de syndrome de Raynaud, et retrouve une
tendance plus ou moins marquée a la sclérodermie chez 13 malades,
toutes, des femmes.

e BUSHKE, en 1900, décrit une sclérodermie. Mais la plupart des auteurs de
cette époque considere la sclérodermie comme une maladie strictement
cutanée et de bon pronostic.

La premiere partie du XXeme siecle va voir se multiplier les publications sur

les formes systémiques de la sclérodermie systémique :

e THIBIERG et WEISSENBACH, en 1910, décrivent pour la premiére fois les
lésions articulaires rencontrées dans la ScS.

e MATSUI en 1924, décrit pour la premiere fois des atteintes viscérales, que
reprendront en 1941 MURPHY, KRAININ et GERSON pour les poumons, en
1943 WEISS, STEAD, WARREN et BAILEY pour le cceur, en 1944 HALE et
SCHATKZI pour le tractus gastro-cesophagien, en 1952, MOORE et
SHEEHAN pour les reins.

C’est GOETZ, en 1945, qui propose le terme « Progressive Systemic Sclérosis

» (PSS). Ces dernieres années ont vu se développer les études épidémiologiques,
étiologiques, biochimiques, immunologiques, génétiques, histologiques et
cliniques sur la sclérodermie.

En 1961, les statistiques de TUFFANELLI et WINKELMANN portant sur 727
malades, la création en 1967, par ’'OMS, a I'hdépital COCHIN (Paris) du centre
international de référence pour I’étude des maladies du tissu conjonctif ou tiendra
le symposium de 1969.C’est cette année, que BARNETT et CONVENTRY essaieront

de classer la sclérodermie [115] et qu’EMERIT analysera les anomalies
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chromosomiques de la sclérodermie [752].
Enfin RYCKEWAERT fera une mise a jour en 1974. C’est dans les années 1970
gue de nombreux auteurs vont se pencher sur I’analyse des cas de sclérodermies

familiales.

Il. PHYSIOPATHOLOGIE :

La physiopathologie de Ila sclérodermie reste assez complexe et
probablement plurifactorielle. En effet les patients atteints de cette maladie
présentent tous une fibrose de la peau et de différents organes internes, une
vasculopathie systémique et des anomalies de I'immunité innée et adaptative.

Le stress oxydatif semble jouer un role important dans la maladie. Il semble
en effet impliqué tres précocement dans le développement de la fibrose, de la
vasculopathie et dans les anomalies de la tolérance immunitaire observées chez
tous les patients, bien que I’expression de la maladie soit trés hétérogene. Ce stress

semble influencé par des facteurs génétiques et environnementaux. [1]

1. Facteurs de risques identifiés ou supposés

1.1. Facteurs génétigues

Bien que la ScS soit considérée comme une maladie multifactorielle complexe,
des données convergentes ont montré une susceptibilité génétique. Tout d’abord,
une agrégation familiale.

Le plus grand facteur de risque de développer une ScS mis en évidence au
cours de ces derniéres années semble étre la présence d’antécédents familiaux de
ScS. Dans la population indienne Choc-taw, la prévalence s’éleve a prés de 660 par
million d’habitants, alors qu’elle se situe entre 30 et 240 par million d’habitants
dans le reste du monde [2].

Effectivement, un nombre de cas plus élevé chez les apparentés au premier
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degré d’un malade que dans la population générale a pu &tre mis en évidence. A
partir de 703 familles américaines dont 11 multiplex pour la ScS, un risque pour
les apparentés de premier degré proche de 13 a été défini avec un taux de
récurrence a 1,6 contre 0,026 % dans la population générale [3]. Pour les freres et
sceurs, le risque est estimé a 15 (10 a 27 selon les cohortes). [4]

Cependant, une faible concordance de survenue de la maladie entre jumeaux
mono et dizygotes suggere que d’autres facteurs tels que des facteurs épi
génétiques et environnementaux soient impliqués [5].

De plus, plusieurs polymorphismes ou variantes de certains genes impliqués
dans la régulation de la fibrose ainsi que dans la vasculopathie ont été identifiés
comme contributeur au risque de développer la maladie chez un individu.

Des polymorphismes au sein de plusieurs génes impliqués dans la régulation
de la fibrose ainsi que dans la vasculopathie ont été identifiés tels que les genes
TGF-B, FBN1 (codant pour fibrille 1), CTGF (codant pour le Connective Tissue
Growth Factor(CTGF)), KCNAS (codant pour un canal potassique voltage dépendant)
ou bien UPAR (codant pour Urokinase-Type Plasminogen Activator Receptor) [38].
Environ 45 loci semblent impliqués, certains sont également associés a d’autres
maladies auto-immunes.

1.2. Facteurs épigénétiques

Des modifications épigénétiques ont été mises en évidence dans la ScS,
principalement a type de méthylation de I’ADN. Ces modifications ont été observées
notamment au niveau des genes régulant la synthese de collagéne, la signalisation
du TGF-B, ou l'activation des lymphocytes T (LT) [6].

1.3. Facteurs environnementaux

Plusieurs facteurs toxiques et infectieux ont été incriminés dans le

déclenchement de la sclérodermie.
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Le role de la silice dans la pathogénie de la ScS est connu depuis longtemps
avec notamment une prévalence élevée de la maladie chez les tailleurs de pierre et
les ouvriers des mines d’or. Erasmus rapporte pour la premiere fois en 1957 la
survenue de cas de ScS chez des ouvriers exposés a la silice (mines d’or). Cette
association est appelée syndrome d’Erasmus. [7]

La silice est toxique sous sa forme cristalline libre (le quartz, la cristobalite,
la tridymite), elle représente le principal facteur de risque extérieur de développer
une ScS. La silice est pourvoyeuse de radicaux libres oxygénés [8].

L’imputabilité de la silice sur la survenue de la Scs est actuellement reconnue
au tableau 25 bis des maladies professionnelles.

Le risque de développer une Scs avec une exposition a la silice est estimé avec
un Odds Ratio (OR) de 2.81 (95%Cl 1.86-4.23; p<0.001) dans 15 études cas-
témoins et un risque relatif (RR) estimé a 17.52 (95%Cl 5.98-51.37; p<0.001) dans
4 études de cohorte [9].

L’imputabilité des solvants organiques par voie inhalée ou percutanée a été
démontré dans le cadre d’une méta-analyse mais sans qu’aucun solvant ne soit
précisément mis en cause [10], mais elle n’est, pour le moment, pas reconnue
comme maladie professionnelle.

Une méta-analyse réalisée en 2001 retrouvait un risque relatif combiné de
2.91 de ScS en cas d’exposition a des solvants et un risque relatif de 3.14 pour les
études cas témoins [11].

Une autre méta-analyse réalisée en 2007 concluait a un risque relatif de 2 .4
(95%, Cl 1.7-3.4) avec un risque relatif plus élevé chez les hommes (RR 3, 95 % Cl
1.9-4.6) que chez les femmes (RR 1.8, 95 % Ci 1.5-2.1) [12].

En revanche, I'imputabilité des prothéses mammaires siliconées a été

infirmée [13].Concernant le role d’agents infectieux, une similitude entre la
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protéine UL70 du virus cytomégalovirus (CMV) et I’ADN topoisomérase 1, cible
antigénique des anticorps anti-Scl70 a été montrée [14], ainsi qu’une homologie
de structure entre la protéine UL94 du CMV et une protéine membranaire (NAG 2)
exprimée par les fibroblastes et les CE humains [15]. Il a été démontré que des
anticorps anti-UL94 étaient capables, d’une part, d’entrainer une apoptose des CE,
et d’autre part, d’induire la transcription de molécules d’adhésion de cytokines, de
TGF-B et de CTGF par les fibroblastes [16].

En analysant la détection de ’'ADN du Human parvovirus 368 (B19V), le
génotypage et I’expression virale. L'ADN B19V a été détecté dans des biopsies
cutanées de 39 patients sur 49 atteints de Scs et de 20 patients sur 28. La moelle
osseuse a été positive chez 17/29 patients sclérodermiques, et 0/10 témoins en
bonne santé. Le génotype 1 était plus fréquent dans la peau et la moelle osseuse
chez les patients que chez les témoins. [17]

La persistance simultanée de 2 génotypes a été détectée dans des
échantillons de peau de ScS et de moelle osseuse, jamais chez les témoins. L'ARNm
viral de la protéine de capside a été détecté dans la peau de patients de génotype
1 positif et non dans les peaux témoins.

1.4. Role du microbiote

Une dysbiose (Des anomalies de I’équilibre du microbiote) est favorisée par
L’atteinte de la motricité digestive et la prolifération microbienne, fréquentes dans
la ScS [18]. Cette dysbiose pourrait participer a la ScS comme au développement
d’autres maladies auto-immunes [19].

Volkmann et al ont mis en évidence des différences concernant le microbiote
chez 17 patients sclérodermiques comparé a des sujets sains [20].Une autre étude
de volkmann et al a mis en évidence des aberrations spécifiques dans le microbiote

chez des patients atteints de ScS provenant de deux cohortes distinctes sur le plan
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géographique et ethnique. Ces résultats suggerent que la dysbiose GIT pourrait étre
une caractéristique pathologique de I'état de maladie de ScS. [21]

Andréasson et al ont également montré que la dysbiose chez les patients
sclérodermiques était non seulement fréquente mais également précoce dans la
maladie [22]. Ces études ont objectivé un déficit en Faecalibacteriumprausnitzii

dans la flore digestive des patients, bactérie ayant un réle immunorégulateur.

2. Role des cellules endothéliales.

L'atteinte vasculaire joue un rbéle majeur dans la pathogénie de la ScS, et
précede les autres signes cliniques dans la majorité des cas [25]. Cette atteinte est
impliquée dans Le syndrome de Raynaud lié a une microangiopathie présente dans
plus de 90 %des ScS. Une macroangiopathie est également fréquente dans la ScS.
[1]

Environ 10 % des patients développent une hypertension artérielle pulmonaire
(HTAP) et environ 5 % une microangiopathie rénale [23,24]. Ces altérations sont
aussi impliqguées dans les anomalies observées a la capillaroscopie, les
télangiectasies, la dysfonction myocardique et I'ectasie vasculaire antrale gastrique.
[25]

Les cellules endothéliales présentent des anomalies structurelles et
fonctionnelles responsables d'un état de vasoconstriction, pro-adhésif et pro-
coagulant [26].

L’apoptose des cellules endothéliales (CE) semble étre I'atteinte la plus
précoce, elle est responsable des anomalies fonctionnelles (intéressant la réponse
inflammatoire, la coagulation et le tonus vasculaire) et structurales (portant sur le
remodelage, angiogenese et vasculogenese). Son étiologie reste inconnue,
cependant plusieurs facteurs ont été incriminés : génétiques, toxiques, infectieux,

auto—-immunes et métaboliques [27].
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Les cellules endothéliales sont victimes d'une apoptose précoce. En réponse
aux lésions endothéliales et I'infiltration leucocytaire de la paroi vasculaire, un
remodelage vasculaire est entamé, ce remodelage est associé a une absence de
prolifération endothéliale du fait de I'absence de précurseurs [28]

Dans la ScS on note une diminution du nombre de cellules progénitrices
endothéliales circulantes dérivées de la moelle osseuse a la phase initiale de la
maladie, ce qui pourrait participer a la vasculopathie [29]. D’autres études orientent
plutot vers une dysfonction [30] ou une apoptose précoce [31] de ces progéniteurs.
De plus, les cellules progénitrices des patients exprimeraient préférentiellement
des genes leur conférant des propriétés inflammatoires et d’adhésion [32].

Cette réparation défectueuse va entrainer une prolifération de I'intima, une
hypertrophie du média et une fibrose de lI'adventice conduisant a une diminution
de la lumiere vasculaire voire une oblitération des vaisseaux et l'ischémie [33]. Cela
va aggraver les phénomenes ischémiques et la production des radicaux libres, qui
sont eux-mémes cytotoxiques pour la cellule endothéliale, et ainsi de suite.
L’activation de fibroblastes (médiée par le TGF-B) et leur différenciation en
myofibroblastes avec la production excessive de la matrice extracellulaire ont été

incriminées dans ce processus [25]. Voir figure

Mme. Ait Bassidi Assya 29



Sclérodermie systémique, a propos de 13 cas These N°097/20

l Pathogenic Factors ]

[ |[® € )
Triggering Amplifying-maintaining mechar | Progressi duction of pathog:
Cytokines and growth factors Auteantibodies against cellufar antigens factors :::;‘d (‘::::’ DT
Immung damage o endothelial colly POGFR, endothelal cebs, fibroblasts, "8
R0S generation fibnlkn-1
\ MMP1.3, Nag:2
Transient or low oxidative stress Persistont oxidative stress and hypoxia

smoathmusche cedis -

| Main symptoms ] |

No symptoms Raynaud’s phenomenon Fibrosis Skin atropby
Edematous phase Organ derangement
Digital ulcers

Figure 1 : Lésions a différents stades de la sclérodermie. [754]

A I’état normal, une ischémie tissulaire entraine la libération de plusieurs
facteurs de croissance dont le vascularendothelialgrowth factor (VEGF), qui initie la
prolifération des CE et la formation de nouveaux vaisseaux. Cela n’est pas le cas
chez les patients atteints de la ScS, des concentrations élevées de VEGF ont été
mesurées dans le sérum de patients ScS et sont inversement corrélées a la présence
d’UD, des crises rénales sclérodermiques et de I’'HTAP [34,35] du fait d'un défaut
de compensation responsable d’une perte accrue des capillaires.

La libération de quantité élevée de VEGF pourrait constituer un mécanisme
physiopathologique intervenant dans la dérégulation de I’angiogénese au cours de
la ScS [36].

Le dysfonctionnement et les anomalies de I’homéostasie des CE entrainent
une altération de la barriere physiologique endothéliale et des anomalies de
régulation du tonus vasculaire. La souffrance des cellules endothéliales entraine

une microangiopathie qui se manifeste par des vasospasmes touchant a la fois les
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capillaires, les arteres de petit calibre et les artérioles.

Ces vasospasmes, lorsqu’ils sont prolongés, entrainent une anoxie aggravant
celle induite par la fibrose. Ces anomalies microcirculatoires sont visibles a
I’examen histologique et a ’examen capillaroscopique deés les stades initiaux de la
maladie.

Apres échec de I’angiogenése, la vasculogenese intervient comme ultime
moyen de réparation des lésions endothéliales. Cependant au cours de la ScS, non
seulement la structure de la moelle osseuse est altérée par les processus fibrotiques
et réduction de la vascularisation , la reconnaissance des antigenes vasculaires
libérés par les cellules apoptotiques , induit une réaction auto-immune dirigée
contre les CE circulantes [37], ce qui pourrait expliquer le taux diminué de ces
dernieres chez les patients atteints de ScS [32], et par conséquent I’action

manquante de la vasculogenese.

3. Role des fibroblastes

L’un des points clés au cours de la sclérodermie est une fibrose. Elle débute
habituellement au niveau du derme profond le plus souvent aux extrémités et
d’extension variable, mais elle peut toucher différents organes et entrainer leur
défaillance.

Cette fibrose est liée a une dérégulation des fibroblastes et un défaut de
dégradation de la matrice extracellulaire entrainant I’accumulation de cette matrice.

Au cours de la ScS, il existe une synthese accrue de collagene par les
fibroblastes principalement au niveau du derme, in vitro, les fibroblastes isolés au
niveau des lésions cutanées chez les patients atteints de sclérodermie systémique
sont capables de synthétiser, de maniere autonome et en abondance, les fibres de
collagene, les composants de la matrice extracellulaire et des protéines inhibitrices

de la dégradation de celle-ci [39]. En plus de la synthese exagérée de composants
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de la MEC, un défaut de résorption et des modifications de la composition et de
I'organisation de la MEC contribuent a sa progression.

Les dépots de collagene, mais aussi d’acide hyaluronique, de
glycosaminoglycanes ou de fibronectine, forment un tissu conjonctif épais et rigide
qui détruit I’architecture d’origine et perturbe les fonctions du tissu.

L’extension de [|’atteinte cutanée est proportionnelle a la synthese de
collagene. De plus, le dysfonctionnement des fibroblastes semble global, et non
limité aux seules zones fibrosées [40].

Les fibroblastes du tissu fibreux acquierent un phénotype particulier de
myofibroblastes, Ces myofibroblastes sont positives pour I’alpha-actine du muscle
lisse (alpha-SMA [smooth muscle actin]), produisent de grandes quantités de
collagene [41] et résistent a I’apoptose. Elles sont issues de la différenciation des
fibroblastes, mais également d’autres cellules telles que des péricytes capillaires ou
les cellules endothéliales. [42]

La transformation des fibroblastes en myofibroblastes pourrait étre favorisée
par le défaut d’expression du facteur de transcription Fli-1 [43] et par certains
auto-anticorps anti-fibroblastes dirigés contre le récepteur du Platelet Derived
Growth Factor (PDGF) [44].

Une autre source de myofibroblastes a été évoquée avec l'implication
possible de cellules progénitrices, normalement confinées dans la couche
graisseuse adjacente au derme, qui pourraient se distribuer dans I’ensemble du
derme lésionnel, perdre leurs marqueurs adipocytiques et exprimer des marqueurs
de myofibroblastes [45].

Dans la ScS, il existe des anomalies de la cascade du Transforming Growth
Factor-B (TGF-B). Le TGF-B est une cytokine stimulant la synthése de collagéne par

les fibroblastes [46].
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Dans la ScS, le TGF-B semble jouer un rdle surtout dans I'induction de la
fibrose plutdot que dans son maintien, notamment via une sécrétion accrue de CTGF
[47]. De nombreuses équipes ont mis en évidence une production excessive de
TGF-B par les lymphocytes, les CE ainsi que les fibroblastes eux-mémes chez les
patients sclérodermiques [46]. D’autre part, les fibroblastes de ces patients
présentent une expression accrue des récepteurs du TGF-B de type | et Il sur leur
membrane pouvant participer a la dérégulation de la synthese de collagene [48].

La transduction du signal apres liaison du TGF-B a ses récepteurs est
également anormale, cette transduction induit un signal conduisant a la
phosphorylation des protéines Smad 2 et Smad 3. Celles-ci s'associent alors a Smad
4 et migrent dans le noyau pour réguler la transcription du géne du pro-collagene
[33,49] (Figure 2)

Mory et al ont montré qu’il existait une accumulation nucléaire anormale de
smad3 dans les fibroblastes sclérodermiques et ce, méme en |’absence de
stimulation par le TGF-B, ce qui entraine une activation incontrolée de la
transcription du gene du pro-collagene [50]. Il existe également un défaut de
régulation de la signalisation du TGF-B lié a un défaut d’expression de la protéine
Smad 7 qui joue un role inhibiteur [43].

Le fibroblaste produit des radicaux libres, impliquant sa prolifération et la
synthese de collagene, et des chémokines et cytokines qui font migrer les
lymphocytes dans le derme [33,49].De plus I’'accumulation de collagene au niveau
de la matrice extracellulaire est également favorisés par I'’expression accrue
d’ARNmessager du gene PLOD2 qui entraine une résistance a l'action des
métalloprotéases [51,33].

Enfin, les fibroblastes des patients sclérodermiques ont une résistance a

I’apoptose par un défaut du systeme Fas/Fas-ligand participant au maintien de la
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fibrose [52].

Forme latente n n Matrice
de TGFpB extraceliulaire
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Figure 2: Voie de signalisation de TGF-B par les protéines Smad [33]

Facteurs pouvant participer aux dysfonctionnements des fibroblastes

En plus des anomalies intrinseques des fibroblastes, et outre la dérégulation
de la voie du TGF-p citée précédemment. Les cytokines jouent un role clé dans le
dysfonctionnement des fibroblastes.

Les patients sclérodermiques ont des taux élevés d’IL-4 au niveau du plasma,
ainsi qu’une expression accrue par les fibroblastes, les cellules mononucléées du
sang périphérique et par certains lymphocytes T présents dans le derme, exprimant
a la fois la molécule CD4 et la molécule CD8 [53].

Les fibroblastes de souris tight skin (Tskl1/+), souris développant
spontanément une fibrose du derme, expriment le récepteur de I'lL-4 en grandes

guantités et présentent une activation constitutive des voies de signalisation
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intracytoplasmique de I'lL-4 [54]. Un traitement par Ac anti-IL-4 prévient le dépot
de collagene au niveau du derme, ce qui prouve le role de l'interleukine 4 dans la
Pathogenése de la fibrose [55]

En effet, il a été démontré que I'lL- 4 stimule la croissance des fibroblastes
et augmente le dépot de collagene dans la matrice extracellulaire chez ’Homme.
[1,56]

L’'immunité adaptative participe également aux dysfonctionnements des
fibroblastes, notamment en agissant sur I’environnement cytokinique [57].Les
Acantifibroblastes ont été identifiés dans le sérum de patients sclérodermiques
dans les années 1980 [58], et semblent plus fréquemment identifiés dans les
formes diffuses de ScS.

Certains de ces anticorps antifibroblastes pourraient également jouer un réle
en induisant une production accrue de chimiokines pro-fibrotiques par les
fibroblastes [59].

Les CE influent sur les fibroblastes notamment via la sécrétion de TGF-f [60]
et de VEGF [61] stimulant la synthese de collagene. De plus, via I'action de TGF-f
et d’endothéline-1, certaines CE pourraient acquérir des propriétés fibroblastiques
au cours d’une transition endothélio-mésenchymateuse et participer ainsi a la

fibrose [62].

4. Role de I'immunité :

La ScS est habituellement classée parmi les maladies auto-immunes
systémiques compte-tenu de la présence chez la majorité des patients d’auto-
anticorps anti-nucléaires,

Cependant, le role de la plupart de ces auto-anticorps n’est pas établi dans
la physiopathogénie de la maladie, 'auto-immunité semble plutot étre secondaire

a des modifications antigéniques que directement a I’origine des lésions.
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Des perturbations de I'immunité innée et acquise jouent un rdle clé dans la
séquence pathogénique de la Scs. Des « signatures » inflammatoires sont trouvées
dans les sites lésionnels, dont la peau et le poumon, et des perturbations du
nombre et des fonctions des cellules immunitaires ont été mises en évidence [63].

Ainsi, chez les patients, une signature « interféron de type | » est bien
caractérisée dans le sang circulant mais également les tissus |ésés [63].

Récemment certains auto-anticorps ciblant différents récepteurs ont été mis
en évidence dans des sous-groupes de patients et pourraient moduler la fonction
des CE et/ou des fibroblastes. Les lymphocytes B (LB) [64], mais aussi certaines
populations de lymphocytes T et des acteurs de I'immunité innée pourraient étre
impliqués.

4.1. Anomalies des lymphocytes B

Il existe au cours de la sclérodermie un défaut de ’homéostasie des LB avec
une expression accrue de CD19 (stimulant le signal de B CellReceptor (BCR), et
d’autre part, une expression diminuée de CD22, impliqué dans la régulation
négative de CD19 [65].CD19 fait partie des molécules régulées par le B cell-
Activating Factor (BAFF), une protéine de la famille de TNFx exercant des fonctions
essentielles dans la prolifération, I’activation et la survie des LB.

Les patients sclérodermiques, comme ceux atteints de lupus érythémateux
disséminé ou un syndrome de Sjogren, ont des taux sériques significativement plus
élevés de molécule BAFF que des sujets sains [66-68].La régulation de la survie des
LB est altérée en raison d’un exces de production des facteurs de croissance BAFF
et APRIL (A Proliferation-Inducing Ligand).

La production de ces facteurs de croissance est corrélée a la concentration
d’immunoglobulines sériques, a la sévérité de I’atteinte cutanée (pour BAFF) et a la

survenue d’une atteinte pulmonaire (pour APRIL) [69,70].
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De plus, chez les souris TSK-1/+ (souche développant spontanément une
fibrose cutanée) les voies de signalisation intracytoplasmiques dépendant de CD19
sont constitutivement activées et le blocage de I’expression de CD19 entraine une
diminution du titre des auto-Ac sériques et de la fibrose cutanée [71,72]

4.2. Anomalies concernant 'immunité cellulaire

Les LT CD4+ activés qui siegent dans les zones périvasculaires du derme, au
contact des fibroblastes, semblent impliqués des la phase précoce de la maladie.il
a été mis en évidence une infiltration précoce des LT principalement de type CD4+
dans le derme des patients atteints de ScS [73], dont I'importance semble corrélée
a la durée d’évolution de la maladie et au score de fibrose [74].

Sakkas et al. ont montré que I’expansion lymphocytaire T B dans le derme
des patients sclérodermiques était oligoclonale et non polyclonale [75], laissant
supposer le réle possible d’un ou plusieurs antigenes du derme a I’origine de cette
infiltration anormale des LT chez les patients atteints de ScS ; cependant aucun
antigene n’a été identifié a I’heure actuelle.

Parmi les lymphocytes CD4+, les cellules de type Th2 (T helper 2),
caractérisées par une prédominance de production d’IL-4 et d’IL-13, prédominent
sur les cellules de type Th1. Ceci entraine I’exces de production d’IL-4 et d’IL-13
[76].

L’IL-4 augmente la synthése du collagene par les fibroblastes et I’expression
de molécules d’adhésion facilitant I'infiltration des parois vasculaire, tout en
inhibant les effets anti-fibrotiques de I'interféron gamma, alors que I'lL-13 peut
agir sur les fibroblastes directement ou via la stimulation de macrophages (qui vont
synthétiser les PDGF et le TGF B). [79]

Les concentrations d’IL-17 sont significativement plus élevées au niveau du

sang périphérique, des lésions cutanées de fibrose et des Iésions pulmonaires de
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patients sclérodermiques par rapport aux sujets sains [77,78]. Cette cytokine
favorise la synthese excessive de collagene par les fibroblastes, et participe aux
dysfonctions de I’endothélium [77]

4.3. Implication des cellules de 'immunité innée

L’immunité innée semble également jouer un role dans la physiopathologie
de cette maladie, Une infiltration précoce de macrophages, des monocytes et de
polynucléaires neutrophiles (PNN), au niveau du derme des patients a été mise en
évidence, principalement dans les formes diffuses et au niveau des poumons lors
de PID [80-82].

De nombreux mastocytes sont également observés dans la peau des malades
des le début de la maladie, au sein des lésions de sclérose mais également en peau
saine [83]. Ces cellules libérent en particulier de I'lL-4 et de I’histamine qui
pourraient participer aux processus fibrosants.

En plus, ces mastocytes présentent des modifications qualitatives et
fonctionnelles au niveau des |ésions fibrosantes qui pourraient jouer un réle dans
la pérennité du processus de fibrose [84]. Dans des modeles murins de fibrose
induite par la bléomycine, un déficit en mastocytes entraine un retard d’apparition
de la fibrose cutanée [84].

Les macrophages activés secretent des formes réactives de I'oxygene (FRO)
ainsi que différentes cytokines et expriment des marqueurs particuliers (a la fois de
type M1 et M2) leur conférant un phénotype particulier qui semble assez spécifique
a la maladie [85,86].

L’'implication exacte des PNN au cours de la sclérodermie reste encore a
préciser. lls pourraient participer au dysfonctionnement des CE et des fibroblastes

via une production excessive de FRO et d’IL-6 [87].

5. Conclusion
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Depuis plusieurs années, la compréhension de la physiopathologie de la ScS
ne cesse de s’améliorer. Néanmoins elle reste une affection de cause inconnue.

L’ensemble des travaux expérimentaux réalisés plaide pour une origine
multifactorielle, impliquant des facteurs génétiques, et I’exposition a des facteurs
environnementaux.

Une fois initié, le processus pathogénique se développe probablement
progressivement, en plusieurs étapes. Il aboutit finalement a un dysfonctionnement
conjoint des fibroblastes, des CE et des cellules du systéme immunitaire (figure
Z).Chacun de ces acteurs influence les autres notamment par le biais de cytokines,
bien que I’on ignore toujours précisément le facteur déclenchant initial.

Les nombreux progres réalisés dans la compréhension des mécanismes
cellulaires et moléculaires de la séquence pathogénique de la Scs laissent espérer
le développement de futures interventions thérapeutiques permettant réellement

de prévenir ou de réduire les Iésions fibrosantes qui caractérisent cette maladie.
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Figure 3 : Interactions entre fibroblastes, cellules endothéliales (CE) et

lymphocytes d’aprés les travaux expérimentaux actuels dans la sclérodermie

systémique [33]
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I1l.  CLASSIFICATION ET CRITERES DIAGNOSTIQUES DE LA

SCLERODERMIE SYSTEMIQUE :

La classification sert a démembrer la maladie en groupes homogéenes de
patient partageant les mémes symptomes et le méme pronostic. Ces groupes
aident au recrutement de patients comparables dans les études [102].

De nouveaux criteres de classification de la ScS ont été établis par 'EULAR et
I’ACR en 2013. Ills apportent une meilleure sensibilité et une meilleure spécificité

pour la classification des patients comparativement aux critéres précédents

1. Les criteres de I’American College of Rheumatology (ACR) de 1980

[590]

Criteres majeurs

Sclérodermie proximale : modification sclérodermique typique de la peau
qui est tendue, épaissie, indurée, ne prenant pas le godet, touchant la face,
le cou, le tronc ou la partie proximale des membres supérieurs ou

inférieurs

Criteres mineurs
Sclérodactylie
Cicatrice déprimée d’un doigt ou ulcération de I’extrémité d’un doigt

Fibrose pulmonaire des bases

Le diagnostic est retenu s’il y a un critere majeur ou deux criteres mineurs

Ces criteres manquent de sensibilité (environ 75 %) [591]. Il est important de
mentionner que ce classement a été établi a partir d’'une banque de données de
patients ayant une connectivite.

Ces criteres permettent de discriminer les patients atteints de sclérodermie
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systémique au sein d’une cohorte de connectivite ce qui en fait des critéres
spécifiques. Mais ils perdent de leur spécificité lorsqu’ils sont utilisés sur une
population standard (spécificité 72 %) [591].

La révision de ces criteres en 2001, avec I'ajout des anomalies visibles en
capillaroscopie et la recherche d’Ac anti-centromere a permis d’améliorer la

sensibilité des criteres ACR de 34 a 89% [592].

2. Critéres diagnostiques de sclérodermie systémique (d’aprés LeRoy et

al.)2001.

En 2001, les criteres de Leroy et Medsger sont publiés [589]. Leur sensibilité

est de 75% et une spécificité de 78% [593]. Avec I’émergence de I'auto immunité
biologique, la notion d’atteinte « précoce » de la SCS a été précisée. Cette « forme
limitée » était alors définie par I'absence d’atteinte cutanée, un phénomeéne de
Raynaud et une capillaroscopie pathologique (avec anomalie évoquant un « paysage
sclérodermique ») et/ou des Ac positifs spécifiques.

Sclérodermie systémigue limitée (ou sine scleroderma)

Criteres de sclérodermies systémiques limitées

e Phénomene de Raynaud objectif* + capillaroscopie de type

sclérodermique**,

e Phénomene de Raynaud objectif* + Autoanticorps spécifiques***, ou

e Phénomene de Raynaud subjectif + capillaroscopie de type

sclérodermique + autoanticorps spécifiques.

* observation directe d’au moins 2 phases du phénomene de Raynaud (paleur,
cyanose, rougeur), ou mesure objective d’une réponse vasculaire anormale
au froid;

** aspect de dilatations capillaires et/ou zones avasculaires;

*** anti-centromeres, antitopo-isomérase, antifibrillarine, antipolymérase |
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ou lll auntaux > 1/100

Sclérodermie systémigue cutanée limitée

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

Critéres de sclérodermies systémiques cutanées diffuses

Un des criteres ci-dessus plus atteinte cutanée proximale

3. Nouveaux critéres diagnostiques de ’ACR/EULAR 2013

Des 2004, un groupe se forme pour mieux comprendre les mécanismes
vasculaires, immunologiques et les processus fibrotiques de la sclérodermie. Il
s’agit de '’EUSTAR (EULAR Scleroderma Trials And Research). Ce groupe a suivi une
cohorte prospective internationale de patients sclérodermiques et a comparé les
formes cutanées limitées (IcSsc) et cutanées diffuses (dcSsc) [457].

Des criteres cliniques, paracliniques en ont été tirés par méthode DELPHI. Ces
criteres ont été publiés en 2013 [593] avec une sensibilité de 91 % et une spécificité
de 92% contrairement aux criteres ACR 1980 qui avaient 75% de sensibilité et 72 %
de spécificité [591].

L’objectif de I’élaboration de ces criteres était de fournir une proposition
conjointe « internationale » (ACR et EULAR) de classification de la SCS. Le but était
de créer des criteres qui englobent un spectre plus large de SCS (y compris les
patients dont la maladie est au stade précoce ainsi que ceux en phase tardive), qui
comprennent des manifestations vasculaires, immunologiques et fibrotiques et qui

soient utilisables dans la pratique clinique quotidienne.
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Items Sous-item(s) Poids/score

Epaississement cutané des doigts -

des deux mains s’étendant jusqu’aux

articulations métacarpophalangiennes °

(critere suffisant)

Epaississement cutané des doigts Doigts boudinés

(ne compter que le score le plus élevé) | Sclérodactylie (en distalité des 4
articulations 4
métacarpophalangiennes, 2
mais proximale jusqu’aux
articulations interphalangiennes)

Lésions pulpaires Ulcéres pulpaires 3

(ne compter que le score le plus élevé)
Cicatrices pulpaires déprimées 2

Télangiectasies - 2

Anomalies capillaroscopiques - 2

Hypertension artérielle pulmonaire Hypertension artérielle 2

et/ou atteinte pulmonaire interstitielle | pulmonaire

(score maximum 2) Atteinte pulmonaire interstitielle 2

Phénomene de Raynaud - 3

Autoanticorps associés a la SCS Anti-centromeres 3

(score maximum = 3) Anti-topo-isomérase | 3
Anti-ARN polymérase Il 3

Tableau 1. Critéeres de classification ACR/EULAR définis en 2013 pour la SCS[593]

Mme. Ait Bassidi Assya

44




Sclérodermie systémique, a propos de 13 cas These N°097/20

Le score total est déterminé en additionnant le score maximum dans chaque
catégorie. Les patients ayant un score supérieur ou égal a 9 sont classés comme
ayant une sclérodermie systémique définie.

Ces criteres ont ainsi permis de définir les entités les plus précoces : la forme
VEDOSS : Very Early Diagnosis of Systemic Sclerosis) et le « Red Flag », littéralement,
drapeau rouge [594, 34].

Le « Red Flag » correspond a I’association d’un Phénomene de Raynaud (3
points), de doigts boudinés (2 points) et la présence d’AAN (Ac anti-noyaux). Ces
trois signes sont le premier niveau d’alerte qui doit permettre de faire réaliser des
examens complémentaires pour affiner le diagnostic.

La forme VEDOSS correspond a un « Red Flag » chez qui les examens
complémentaires ont permis de trouver soit des anomalies capillaroscopiques
spécifiques de la sclérodermie (2 points) soit la présence d’Ac spécifiques de la
sclérodermie (3 points). Si 'on applique la cotation des nouveaux critéres
ACR/EULAR 2013 on obtient un score < 9. Il s’agit donc d’une forme trés précoce
de sclérodermie sans sclérodactylie. Il a été mis en évidence que ces VEDOSS
avaient, méme en l’absence de sclérodactylie (donc de fibrose cutanée) et de
plaintes digestives, une atteinte digestive avec une altération du sphincter inférieur
de I'oesophage et de la motricité rectale, mis en évidence par la manométrie [142].

Le groupe européen EUSTAR a donc proposé un arbre décisionnel pour le
diagnostic tres précoce de sclérodermie systémique (Very Early Diagnosis Of
Systemic Sclerosis ou VEDOSS) [594]. Des « drapeaux rouges » (phénomene de
Raynaud, positivité des anticorps antinucléaires et doigts boudinés) doivent faire
évoquer au clinicien la possibilité d’une sclérodermie systémique. Si au moins un
de ces drapeaux rouge est présent, une capillaroscopie et une recherche

d’anticorps spécifiqgues de sclérodermie sont effectuées. La présence

Mme. Ait Bassidi Assya 45



Sclérodermie systémique, a propos de 13 cas These N°097/20

d’autoanticorps spécifiques de la sclérodermie (anticorps anti-Scl70 et
anticentromeres) et/ou d’anomalies capillaroscopiques typiques (« paysage

sclérodermique », scleroderma pattern) définit alors la sclérodermie tres précoce.

7 - -.\.
{ \

Drapeau rouge ?

Phénoméne de Raynaud
ave doigts boudings ethou présence d"anticorps anti-ucléaires

Evaluation des patients :

Capillaroscopie, auto-anticorps spécifiques *

L .

Paysage sclérodermique sur la capillaroscopie
ou
Présence d'anticorps spécifiques (anti-centromére ou anti-Scl70)

o ¥
Non | Cui
L 2 ' ¥ |
Diagnostic alternatif ‘ SCLERODERMIE TRES PRECOCE

L 4

Evaluation d'organe :

r

Echocardiographie
EFR
Manométrie cesophagienne

Fig. 4 : Arbre décisionnel pour le diagnostic de sclérodermie trés précoce selon le

groupe EUSTAR [94]
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IV. ETUDE CLINIQUE

Sur le plan clinique, la ScS est marquée par une grande hétérogénéité, ce
qui suggere de grandes variations dans les mécanismes physiopathologiques. Cette
hétérogénéité marque aussi son évolution, et par voie de conséquence, son
pronostic.

La sclérodermie systémique associe une atteinte cutanée caractérisée par
une induration localisée ou diffuse et une atteinte viscérale variable responsable de
la gravité de la maladie.

L’atteinte viscérale peut survenir dans les deux formes, mais avec une
prévalence différente. Elle peut concerner le tractus gastro-intestinal, les poumons,

les reins, le systeme musculosquelettique, et le cceur.

1. Le phénomeéne de Raynaud

Le phénomene de Raynaud (PR) est un acrosyndrome vasculaire fréquent dans
la population générale.

Il est souvent primitif, cependant, il peut révéler une connectivite, notamment
la sclérodermie systémique (ScS) [88]. Lorsque les signes sont bilatéraux, le
phénomene de Raynaud est secondaire a une maladie générale ou locorégionale
sous-jacente [93], Les caractéristiques d’'un phénomene de Raynaud devant faire
suspecter une connectivite sous-jacente sont un age de survenue tardif, une
survenue récente (moins de 2 ans), I’atteinte des pouces, la persistance en dehors
de la période hivernale, la présence de signes extra-cutanés ou d’autres signes
cutanés associés (calcinose, ulcération, etc.) [94]

C’est un signe cardinal quasi constant au cours de la sclérodermie

systémique, Sa prévalence varie de 75 a 100 % des cas chez les malades

sclérodermiques. Il révele la maladie dans 50 a 100 % des cas [89] et peut précéder
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I’ensemble des autres manifestations cliniques de plusieurs années. [90]

Il a un impact sur la fonction de la main et peut entrainer des complications
séveres, altérant ainsi la qualité de vie des patients [88]

Il s’agit d’un acrosyndrome vasospastique paroxystique et réversible des
extrémités déclenchées par le froid ou les émotions et atteignant habituellement
les doigts des mains de facon bilatérale, concerne ou non le pouce, peut toucher
les pieds, parfois les oreilles, le nez, la langue. [91]

Le diagnostic de PR est clinique. Il repose sur I'interrogatoire du patient, a la
recherche d’une ischémie transitoire des doigts se déroulant en 3 phases
successives : [92]

e la phase syncopale, blanchiment paroxystique des doigts, respectant
souvent les pouces, dii a un arrét brutal et transitoire de la circulation
artérielle digitale (Fig. 5 ). Elle est désagréable, parfois douloureuse, et
souvent accompagnée d’une « sensation de doigts morts » avec perte de
la sensibilité, le mécanisme est une vasoconstriction sympathique des
artérioles terminales et des sphincters précapillaires qui exclut le lit
capillaire ;

e la phase asphyxique, ou « bleue » avec des doigts cyanosés et bleus (due
au ralentissement du courant veinulaire) qui lui fait suite, est inconstante
; (Fig. 6)

e la phase «rouge » ou hyperémique (due a une vasodilatation artérielle par
réouverture du lit capillaire), avec des doigts tuméfiés et une hyperhémie
réactive, parfois douloureuse. Les orteils, le nez et les oreilles peuvent
qguelquefois étre touchés.

La durée de chaque phase est variable, certaines étant tres courtes, les deux

dernieres pouvant méme manquer (PR incomplet).
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Fig. 6 : Phénomeéne de Raynaud en phase cyanotique [91]
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2. LES MANIFESTATIONS CUTANEO-MUQUEUSES

2.1. Sclérose cutanée

L’apparition d’une sclérodactylie témoigne de I’entrée dans la maladie. (Fig.
7)

Elle correspond a la localisation dermique des processus fibrotiques et des
phénomenes inflammatoires, responsables d’un changement structural de la peau.
Il s’agit d’une infiltration scléreuse des doigts qui prennent au départ un aspect
boudiné et infiltré, puis la peau devient scléreuse, adhérente au plan profond et
impossible a plisser, ensuite apparait progressivement une rétraction en flexion des
doigts (signe de la priere ou mains en griffe). (Fig. 8)

La sclérose cutanée s’étend de facon centripete des doigts vers la main, les
avant-bras. On parle de ScS limitée lorsque la sclérose cutanée reste en aval des
coudes et des genoux (Fig 9 ). Les ScS diffuses débutent plus volontiers au tronc et
s’étendent vers les membres (Fig. 10)

Certaines formes sont aigués cedémateuses (Fig. 11), L’extension cutanée
peut s’évaluer par le score de Rodnan modifié. [101] (Fig. 12)

Dans les deux formes, la sclérose cutanée peut toucher également le cou et
la face, réalisant I'aspect de « visage sclérodermique » qui est caractérisé par
disparition des rides, un facies figé, un nez effilé, des levres pincées avec une
microstomie. (Fig. 12 )

La sclérose cutanée s’accompagne de troubles pigmentaires a type d’hyper
ou d’hypopigmentation [95, 96] surtout sur les peaux noires. Diop et al ont montrés
dans une série de 117 cas que les macules hypochromiques en « moucheture »ont
été retrouvées dans 85,5 % des cas, constituant ainsi une spécificité de la ScS sur

peau noire. [97] (Fig. 8)
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Par ailleurs, les troubles trophiques peuvent exister sans sclérose cutanée,
Darrigade et al ont décrits deux cas qui présentaient des plaques hyperpigmentées

sans sclérose cutanée. [98]

" “ml“\‘}eﬁx !

Fig. 7 : Phénomeéne de Raynaud avec sclérodactylie [92]

Fig 8. :Mains en griffe avec hypo pigmentation en mouchetures [104]
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Fig. 9 : Sclérose cutanée des avant-bras avec doigts boudinés a droite [99]

Fig. 10 :Sclérose cutanée du dos et des cuisses chez un patient atteint de

sclérodermie systémique diffuse [91]

Mme. Ait Bassidi Assya 52



Sclérodermie systémique, a propos de 13 cas These N°097/20

Fig. 11 :Sclérodermie a début aigu cedémateux [91]

Fig. 12 :Aspect de visage sclérodermigue [100]
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Fig.13 : Score de Rodnan modifié : évaluation de I’extension cutanée [102]

2.2. Ulceres digitaux et cicatrice pulpaires :

Les ulceres digitaux (UD) sont une complication fréquente et précoce de la
sclérodermie systémique puisque 15 a 25 % des patients ont des UD actifs et que
35 a 50 % des patients feront un UD au cours de I’évolution. [95]

Les UD sont de taille variable, fibrineux, bourgeonnants ou nécrotiques. lls
peuvent survenir au niveau de la pulpe des doigts ou ils sont d’origine ischémique
par altérations vasculaires, ou distales au niveau de la surface d’extension des
mains résultant de microtraumatismes répétitifs sur une peau sclérosée, ou au
niveau des calcinoses sous-cutanées d’origine mécanique (par friction) et
inflammatoire. [103] (Fig10)

L’examen des mains doit étre minutieux a la recherche de petites cicatrices
souvent punctiformes qui permettent un diagnostic rétrospectif. Des petits ulceres
peuvent étre masqués par une hyperkératose qui sera O0tée de maniere prudente

permettant de différencier une kératose cicatricielle d’'un UD évolutif[102].
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Les ulcérations pulpaires sont en général tres douloureuses retentissant sur
la qualité de vie [105], en plus leur guérison est généralement lente, de la stase
secondaire a I'immobilité relative de la main, par défaut de vascularisation et par
leur tendance a I’'infection. [106]

Une infection de I’UD et des tissus mous se fait sous forme d’un érytheme
sensible extensif, un exsudat purulent, une extension rapide de la nécrose, avec
parfois des signes généraux. [107] (Fig. 14)

Lorsqu’elles cicatrisent elles laissent place a des dépressions cupuliformes
caractéristiques dénommeée par les Anglo-Saxons pitting scare. (Fig. 15)

L’ischémie peut entrainer une gangrene distale ou un faux panaris, parfois
source d’amputations abusives. Une étude radiographique a montré que I’existence
d’UD est un facteur prédictif de progression d’une acro-ostéolyse et de calcinose
des mains, soulignant la participation vasculaire a leur apparition [108].

_

Fig 14 : Ulcere pulpaire au cours d’une sclérodermie systémique [91]
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Fig 15 : Ulcere digital infecté. [107]

Fig 16 : Cicatrices cupuliformes de la pulpe du troisie¢me doigt [91]
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2.3. Calcinose sous—cutanée

Les calcinoses sous—-cutanées correspondent a des dépots d’hydroxyapatite,
forme cristalline du phosphate de calcium, au niveau dermique et hypodermique. Il
existe 4 sous-types: dystrophique, métastatique, iatrogene et idiopathique [109]

Le type dystrophique est le plus fréquemment observé au cours des
connectivites (dont la ScS), ou elle est constituée par des dépots calcifiés au niveau
des tissus endommagés en présence d’une calcémie normale.

Elles prédominent au niveau des zones exposées aux microtraumatismes (la
pulpe des doigts, la surface des extenseurs des avant-bras, les coudes, les jambes
et les genoux...). La main est touchée dans 90% des cas [112] et la face palmaire
des doigts est touchée dans 10 a 30 % des cas [110, 111].

Les calcinosesextradigitales constituent un critére de sévérité de la ScS car
elles sont responsables d’un handicap fonctionnel important et elles sont associées
a une atteinte microcirculatoire grave. [112, 113]

Les lésions de calcinose surviennent plus fréquemment au niveau de la pulpe
de la derniere phalange des doigts. Elles sont parfois visibles, responsables de
déformations, et quelquefois un aspect blanchatre est apparent immédiatement
sous la peau. (Fig. 17)

Cliniguement, elles peuvent étre asymptomatiques révélées en effectuant une
radiographie des mains qui est systématique au cours de la ScS, douloureuses par
phénomene de compression ou d’inflammation, comme elles peuvent se traduire
par des nodules ou des masses sous-cutanées visibles ou seulement palpables, de
taille variable.

L’exposition des calcifications sous-cutanées au traumatisme, facilité par la
sclérose cutanée, explique leur évolution fréquente vers 'ulcération, le handicap et

I’infection. Une extrusion de lésions de calcinose, constituées par des dépots
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d’hydroxyapatite, peut se produire a travers la peau faisant sourdre un liquide
crayeux épais. Autres complications incluent la compression des nerfs engageant
le pronostic fonctionnel de la main [110]

Ces lésions avaient autrefois donné lieu a la dénomination de syndrome
CREST (C : calcinose, R : phénomene de Raynaud, E : atteinte cesophagienne, S :
sclérodactylie, T : télangiectasies). Ce syndrome correspond a une forme cutanée
limitée de ScS. Cependant, les |ésions de calcinose, comme les autres éléments du
syndrome CREST, sont observées dans les formes diffuses comme dans les formes

cutanées limitées de la ScS et cet acronyme n’est plus utilisé.

Fig 17 : Calcifications sous—cutanées. [91]

2.4. Les télangiectasies

Les télangiectasies cutanées (CT) sont des vaisseaux sanguins superficiels
maculaires et dilatés visibles, qui s'effondrent a la pression et se remplissent
lentement lorsque la pression est relachée. [115]. Elles sont fréquentes chez les
patients atteints de sclérodermie systémique (ScS) [114] (Fig.18)

Elles se localisent principalement sur le visage et les mains mais peuvent
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également se retrouver sur les muqueuses, les bras et le tronc [115, 116].
Intéressant aussi bien la forme limitée que diffuse, mais plus marquée chez les
sujets a peau claire.

Hurabielle et al ont montrés que le nombre et la taille des TC semblent étre
utiles pour identifier un sous-groupe de patients a risque de vasculopathie-ScS
sévere, avec le risque de développer respectivement des UD et une HTAP
précapillaires [114]. lls ont montrés pour la premiere fois une association entre le
nombre et la taille des TC et I'étendue des lésions microvasculaires évaluées par
vidéocapillaroscopie a ongles. Puisque les patients présentant beaucoup de
télangiectasies sont plus a risque d'avoir des ulceres digitaux passés ou actuels, et
les patients atteints de TC pseudotumorales (Fig. 19) présentent un risque plus
élevé d’HTAP précapillaire. Ainsi, le nombre et la taille des TC peuvent représenter

des marqueurs cliniques vasculopathie-ScS sévere.
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Fig. 18 : Télangiectasies au cours de la sclérodermie systémique [165]

Fig. 19 : Télangiectasies cutanées pseudotumorales de la main droite chez un

patient présentant une sclérodermie systémique diffuse [114]

2.5. Syndrome sec:

Un syndrome sec peut toucher jusqu’a 20% des patients sclérodermiques
[118], il est soit lié a la microangiopathie organique des glandes salivaires, soit lié

a un syndrome de Gougerot-Sjogren associé [91].Cliniquement, il se manifeste par
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une hyposialie et/ou une xérostomie [119].

3. Manifestations digestives :

L’atteinte digestive est fréquente au cours de la sclérodermie systémique, elle
survient chez 75 a 90 % des patients atteints de formes diffuses et limitées de la
maladie [120].

Elle concerne la fonction motrice, de digestion, d’absorption et de sécrétion
[121], et survient souvent avant les autres atteintes viscérales telles que rénale,
cardiaque ou pulmonaire. [121]

Les troubles digestifs sont tres fréquents et souvent invalidants
physiquement et psychologiquement, ils sont responsables d’'une morbidité, voire
d’une mortalité [122].

L’ensemble du tube digestif peut étre atteint, cependant I’cesophage reste
I’organe le plus fréquemment touché, suivi par I'atteinte de I'intestin et le cblon
[123].

La physiopathologie exacte de I’atteinte digestive au cours de la sclérodermie
systémique est incertaine. L’hypothese actuelle implique deux étapes majeures:
une atteinte vasculaire primitive, la microangiopathie fibro-proliférative, ainsi une
neuropathie évoluant vers une myopathie avec fibrose. [118, 131]

3.1. Cavité buccale

L’atteinte de la cavité buccale au cours de La sclérodermie peut présenter
diverses manifestations.

La microstomie (diminution de l'ouverture de la bouche) et la microcheilie
(diminution de la largeur de la bouche) sont des manifestations courantes de la ScS
affectant 50 a 80% des patients [164-166]. La microstomie est provoquée par une
fibrose des tissus péri-oraux qui peut affecter la parole, la mastication et

prédisposer ces patients aux maladies bucco-dentaires. (Fig. 20, 21)
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La microstomie laisse présager une morbidité profonde sur le plan psycho-
social [166], et prédispose les patients a la malnutrition en raison de la réduction
de l'ouverture et de I'absorption buccales [167, 168].

La xérostomie est rapportée chez 30 a 40% des patients atteints de ScS [164,
165]. Dans une étude sur les biopsies des glandes salivaires labiales chez des
patients atteints de ScS avec xérostomie, 58% des cas présentaient une fibrose
glandulaire et 23% répondaient aux criteres du syndrome de Sjogren (SS)
concomitant. Le sous-groupe de patients atteints de Scs et de SS s'est avéré avoir
une forme limitée de ScS a une fréquence significativement plus élevée [169].

La xérostomie prédispose a une augmentation des caries dentaires, a des
difficultés a porter des prothéses, a une altération de la sensation gustative, au
syndrome de la bouche briilante, a une atrophie de la muqueuse et a une candidose
[166, 170].

Les dents des patients atteints de ScS peuvent étre affectées directement ou
indirectement par un certain nombre de facteurs. La salive a pH faible (xérostomie
et reflux cesophagien) endommage directement I’émail. Les modifications dentaires
dues a la réabsorption osseuse peuvent affecter la mastication et entrainer la perte
des dents [166].

Les patients atteints de ScS ont 25 fois plus de risques de développer un
carcinome épidermoide de la langue [171]. Le diagnostic précoce et le prélevement
des tissus constituent un défi en raison de la faible ouverture de la bouche et des
modifications des tissus environnants.

Afin d'évaluer le degré de déficience et I'impact sur la qualité de vie de
I'atteinte buccale de la ScS, un certain nombre d'outils ont été développés. Le profil
d’impact sur la santé bucco-dentaire est le plus largement utilisé [172]. Cependant,

I'échelle MHISS (Mouth Handicap in SystemicSclerosisscale) est fiable, a une bonne
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validité conceptuelle et évalue l'invalidité spécifique a la bouche chez les patients

atteints de ScS [173].

Fig 21 : patiente sclérodermique.La microstomie mesurée par la distance entre les

commissures labiales [165]
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3.2. Atteinte cesophagienne :

L’cesophage est le segment du tube digestif le plus souvent atteint dans la
sclérodermie systémique [118, 124- 130].

La fréquence de l’'atteinte cesophagienne varie, selon les séries et les
méthodes d’exploration; elle est estimée a 22-85, 44-65 et 72-96 %, dans les
séries cliniques, radiologiques et manométriques respectivement [127, 132, 133,
134]. Dans les études autopsiques, I’atteinte cesophagienne est rapportée dans 74
% des cas [132].

La pathogenese de Il'atteinte cesophagienne comprend des modifications
microvasculaires et inflammatoires du muscle lisse de I',esophage, des nerfs et des
tissus conjonctifs qui contribuent a la fibrose et finalement a la dysfonction de
I’cesophage [149-64].

Plus de 90% des patients atteints de ScS ont des manifestations
cesophagiennes et bien que les brilures d'estomac soient le symptome le plus
courant du RGO, d'autres symptdmes peut inclure le reflux acide, la dysphagie,
I'odynophagie, la douleur rétro-sternale et symptomes extra-cesophagiens, tels
que la toux chronique. [118, 135, 136, 140].

Aussi bien que les troubles cesophagiennes progressent, la dilatation se
produit tout au long de I’cesophage, aggravant ainsi la symptomatologie.

Certaines études ont montré une dilatation moyenne de 14,7 mm [147],
cependant, une dilatation plus sévere pourrait survenir, comme cela a été observé
chez une femme ayant une sclérodermie depuis 20 ans. (Fig. 22)

Ces symptomes sont principalement dus a des troubles structurels et
fonctionnels tels que les troubles de la motilité cesophagienne, les anomalies du
sphincter cesophagien inférieur et le reflux gastro-cesophagien. Cependant,

jusqu'a 30% des patients atteints de ScS peuvent présenter une atteinte
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cesophagienne asymptomatique, ainsi, I'établissement du diagnostic d'une atteinte
cesophagienne chez un patient atteint de ScS (particulierement au début de
I'évolution de la maladie) peut présenter un défi pour le médecin. [137- 139]

La dysmotilité cesophagienne dans la ScS est caractérisée par une diminution
de I'amplitude du péristaltisme cesophagien et une diminution de la pression du
sphincter cesophagien inférieur (SOI), entrainant une dysphagie et un reflux gastro-
cesophagien.

Des études prospectives ont rapporté des anomalies sur la manométrie
cesophagienne chez environ 70 a 75% des patients atteints de ScS [141-143].

La dysmotilité oesophagienne est plus grave chez les patients atteints de ScS
avec une durée de maladie plus longue et est associée a une pneumopathie
interstitielle due a une microaspiration. [144, 145]. Une étude rétrospective a
montré que la dysmotilité cesophagienne était plus fréquente dans les cas de ScS

cutanée diffuse que limitée [146].

Fig 22 : TDM abdominal avec contraste oral chez une patiente atteinte de ScS

montre une profonde dilatation du tiers inférieur distal de I'cesophage avec

dilatation de 30 mm et couche de contraste intraluminal [148]
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Fig. 23 : Esophagogastroduodenoscopie dans la sclérodermie systémique. RGO,

Classification de Los Angeles stade A [139]

Fig. 24: (Esophagogastroduodenoscopie dans la sclérodermie systémique. RGO,

Classification de Los Angeles stade C [139]
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Dans une étude portant sur des patients récemment diagnostiqués comme
atteints de ScS, 70% présentaient des symptomes de reflux, 33% présentaient une
cesophagite par reflux lors d'une endoscopie et 81% présentaient une augmentation
du reflux acide au cours d'une pH-métrie de 24 h [141].

Initialement, ce RGO entraine des lésions bénignes, notamment I'cesophagite,
les saignements et les rétrécissements, cependant, s’il n'est pas traité, il pourrait
évoluer en lésions précancéreuses ou malignes, notamment I'cesophage de Barrett
et I'adénocarcinome. (Fig 23, 24) [139, 140, 145, 156]. La prévalence du reflux, de
la dysphagie et de l'adénocarcinome a été rapportée a 34,8%, 4,3% et 1,9%
respectivement dans une large cohorte de patients atteints de ScS [149].

Le RGO de longue date est associé a la formation de sténose et de I’cesophage
de Barrett, L’cesophage de Barrett se produit chez 6,8 a 12,7% des patients atteints
de ScS et présente un facteur risque d’adénocarcinome [121, 123, 135, 152-
154].Une étude de suivi de trois ans visant a évaluer la progression de I’cesophage
de Barrett, a montré un taux de 3% par an de conversion de Barrett en dysplasie de
haut grade ou en adénocarcinome cesophagien [155].

La dysplasie est le principal facteur de risque de progression vers
I'adénocarcinome et, dans la population en général, les autres facteurs de risque
en plus du RGO pour le développement de l|'cesophage de Barrett et de
I'adénocarcinome de l'cesophage comprennent l'age, la race blanche, le sexe
masculin, I'obésité, I'usage du tabac et la hernie hiatale [157]. La ScS n'est pas en
soi un facteur de risque reconnu [140].

Les mesures de dépistage pour Barrett reposent sur la détection de la
dysplasie et la caractérisation de la dysplasie de bas grade par rapport a la dysplasie
de haut grade [154]. Pour I';esophage de Barrett sans dysplasie, le dépistage

pourrait étre effectué tous les 3 a 5 ans, pour les cas de Barrett avec dysplasie de
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bas grade tous les 6 a 12 mois et pour les cas de dysplasie de haut grade, la
recommandation est de tous les 3 mois [148].

La dysphagie aux solides ameéne souvent le clinicien a suspecter une sténose
de I'cesophage [158]. En cas de dysphagie des solides et des liquides, le RGO,
I',esophagite a Candida, I’cesophagite a éosinophiles et I';esophagite induite par la
pilule doivent étre suspectés [158, 161].

L',esophagite a Candida peut étre secondaire a une immunosuppression ou
a une suppression de l'acide par I'IPP [158]. Une étude a révélé que 15% des patients
atteints de ScS avaient des hyphes sur des frottis de biopsie obtenus au cours d’une
(Esophagogastroduodenoscopie [158, 159].

Les tests de diagnostic servent généralement a évaluer les patients
présentant des «symptomes d'alarme» (dysphagie, perte de poids ou masse
épigastrique, par exemple), a identifier d'autres diagnostics ou complications du
RGO et a rechercher les cas d'échec du traitement empirique [160].

L’un des principaux objectifs de I’évaluation est d’exclure d’autres causes de
la dysphagie. Un cesophage baryté peut identifier de nombreuses anomalies
structurelles, y compris une hernie hiatale, et fournir des informations sur la
motilité et la présence de reflux.

L'endoscopie supérieure est le test initial permettant d'évaluer les
complications du reflux et d'éliminer les diagnostics alternatifs. En cas de non
révélation, I’endoscopie peut étre suivie par manométrie pour évaluer la motilité de
I’cesophage et/ou le controle pH-impédancemétrie pour évaluer le reflux acide et
la corrélation avec les symptomes [140].

Comme mentionné précédemment, l'atteinte oesophagienne peut étre
asymptomatique. L’atteinte infraclinique de I’cesophage dans la ScS a retenu

I’attention en raison de la multiplication des preuves liant I’atteinte cesophagienne
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au développement d'une pneumopathie interstitielle.

La pneumopathie interstitielle en ScS laisse présager une morbidité et une
mortalité profondes [145, 162]. A ce jour, il n’existe pas de connaissances
approfondies sur I’évolution de la pneumopathie interstitielle, mais les données
actuelles suggerent que la maladie cesophagienne peut contribuer de maniere
indépendante ou étre une source de pneumopathie interstitielle chez les malades
sclérodermiques [145, 163].

Des études observationnelles utilisant la capacité de diffusion pulmonaire du
monoxyde de carbone (DLCO) pour estimer la progression de la pneumopathie
interstitielle ont montré que les patients atteints de Scs présentant un reflux plus
actif développent une pneumopathie interstitielle plus avancée [163].

Une revue rétrospective incluant plus de 400 patients atteints de ScS a
démontré qu'un diametre plus large de lI',esophage était en corrélation avec des
réductions de DLCO et de la Capacité vitale forcée [145, 162, 163].

3.3. L'estomac

Les deux manifestations les plus courantes de la ScS dans I'estomac sont la
gastroparésie et I'ectasie vasculaire antrale gastrique, résultant respectivement de
lésions neuropathiques et d'une vasculopathie [136, 137, 139, 140, 148].

Les signes fonctionnelles sont liées a la dysmotilité et sont peu spécifiques:
nausées, vomissements, douleurs abdominales, plénitude postprandiale,
dyspepsie, satiété précoce. Ces symptomes touchent 50% des patients [140, 174].

3.3.1.Gastroparésie :

Dans la ScS, la dysmotilité affecte également I'estomac. Des altérations de la
motilité gastrique, de l'activité myoélectrique et de la vidange gastrique ont été

observées et démontrés chez les patients atteints de ScS [133].
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L’électrogastrographie, le plus souvent pratiquée par enregistrement cutané
de lactivité électrique qui coordonne le mouvement des muscles gastriques
(pacemaker gastrique), permet de déterminer si la fréquence est diminuée (moins
de trois mouvements lents par minute) ou augmentée (plus de trois mouvements
lents par minute) [118].

Dans une petite étude prospective, une atteinte gastrique a été observée chez
80% des patients atteints de ScS sur électrogastrographie afin de mesurer l'activité
myoélectrique [175], la moitié de tous des patients atteints de ScS développeraient
une gastroparésie [148, 176].

Dans deux études distinctes, une vidange gastrique retardée a été retrouvée
chez 38% -50% [143, 175]. La vidange gastrique prolongée, en particulier des
solides, est trés fréquente chez les patients atteints de ScS cutanée diffuse [121,
175,177, 178].

En raison de ces perturbations de la motilité gastrique, les patients atteints
de ScS développent souvent des symptdomes cliniques de la gastroparésie tels que
nausées, vomissements, satiété précoce, plénitude postprandiale, ballonnements
et douleurs abdominales [158]. Le RGO aggrave la gastroparésie et la gestion du
RGO doit donc étre optimisée pour les patients atteints de gastroparésie [131, 154].

Le diagnostic de la gastroparésie est posé en excluant une obstruction
mécanique avec endoscopie ou imagerie, en recherchant d'autres causes de retard
de la vidange gastrique (médicaments, diabete sucré ou maladie de la thyroide) et
en confirmant le retard de vidange gastrique avec un test de vidange gastrique en
médecine nucléaire [154, 179].

3.3.2.Ectasie vasculaire antrale gastrigue :

L'ectasie vasculaire gastrique antrale, une cause importante d'anémie

ferriprive en ScS, est un type de malformation vasculaire caractérisée par une
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dilatation des vaisseaux sanguins muqueux superficiels dans I’antre gastrique [140,
180]

Lors de l'endoscopie supérieure, l'ectasie vasculaire gastrique antrale se
présente sous la forme de multiples colonnes longitudinales paralleles de vaisseaux
rouges donnant |'apparence caractéristique de «l'estomac de pasteque» (Fig. 25)
[148].

La prévalence déclarée de I'ectasie vasculaire gastrique antrale dans les SSC
allait de 5% a 14% dans les séries précédentes [175, 180-95], une autre série déclare
une prévalence de 5,7 a 22,3% des patients atteints de ScS [183]. Mais une analyse
rétrospective récente d'une base de données de patients européenne a identifié
ectasie vasculaire gastrique antrale chez seulement 1% des patients atteints de ScS
[184]. Outre la ScS, l'ectasie vasculaire gastrique antrale est souvent associé a une
cirrhose du foie et a une insuffisance rénale chronique [184, 185].

Fait intéressant, l'ectasie vasculaire gastrique antrale semble étre plus
prévalent chez les patients atteints de ScS avec des anticorps anti—-ARN-polymérase
lll et moins fréquente chez ceux avec des anticorps antitopoisomérase | [184, 186,
1871, et peut étre plus fréguente chez ceux ayant une ScS diffuse cutanée [131,
180, 183, 187].

Cliniguement, l'ectasie vasculaire gastrique antrale peut se présenter sous la
forme d’une anémie ferriprive due a un saignement chronique ou de facon

émergente a un saignement gastro-intestinal aigu [158, 183, 188].
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Fig. 25 : Ectasies vasculaires de I’antre gastrique observée chez un patient avec

sclérodermie systémique [189]

3.4. L'intestin gréle :

L'intestin gréle est le deuxieme organe le plus souvent touché par la ScS, il
est impliqué chez 60 a 80% des patients atteints de ScS [143, 190]. Le duodénum
est la partie la plus fréquemment touchée de l'intestin gréle, avec une prévalence
comprise entre 40 et 88% [190].

Plus de 65% de ces patients sont asymptomatiques [148, 191, 192], car les
symptomes restent souvent infracliniques jusqu'a l'atrophie musculaire du tractus
gastro-intestinal.

Les principales caractéristiques cliniques de l'implication de l'intestin gréle
dans la ScS sont le syndrome de pullulation bactérienne de I'intestin gréle (SIBO ou
small intestinal bacteria lover growth), la pseudo-obstruction intestinale et la

pneumatose kystique intestinale et la malnutrition [118, 131, 193].

Mme. Ait Bassidi Assya 72



Sclérodermie systémique, a propos de 13 cas These N°097/20

3.4.1.Pseudo-obstruction intestinale :

Une dysmotilité intestinale, caractérisée par un retard du temps de transit
intestinal avec des anomalies neuropathiques et myopathiques, a été rapportée
dans 40 a 88% des cas patients atteints de ScS [190, 192, 194-200].

La pseudo-obstruction intestinale est le résultat d’une dysmotilité sévere qui
empéche le contenu de progresser dans le processus de intestin gréle accompagnée
de symptomes et de signes d'obstruction intestinale aigué ou chronique (douleur
abdominale, distension, nausée, vomissement....) en I'absence de toute occlusion
mécanique de la lumiere intestinale [201] (Fig. 26). La pseudo-obstruction

chronique peut étre secondaire a une atonie, a une dilatation et a un retard de

transit dans l'intestin gréle [148].

w (B)

Fig. 26 : Images d'un patient atteint de (ScS) montrant une pseudo-obstruction

intestinale sur une radiographie simple (A) et en coupe transversale sur TDM

[148]

En dépit de la fréequence élevée de la dysmotilité intestinale dans la ScS, la

pseudo-obstruction semble étre une complication rare. Dans une revue
systématique, une pseudo-obstruction intestinale a été diagnostiquée chez 3,9%

des 1120 patients SCS [202]. Dans une étude rétrospective d'une base de données
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nationale comprenant pres de 200 000 patients atteints de ScS admis dans des
hopitaux américains entre 2002 et 2011, 5,4% des hospitalisations incluaient un
diagnostic de pseudo-obstruction intestinale. [203]

Valenzuela et al. Ont rapporté que les patients atteints de ScS avec pseudo-
obstruction avaient un taux de mortalité a I'hopital élevé (le taux était de 7,3%), et
étaient 30% plus susceptibles de décéder que d'autres patients avec ScS et ceux
avec pseudo-obstruction idiopathique [203].

3.4.2.Le syndrome de pullulation bactérienne de I’'intestin gréle

Les perturbations de la motilité intestinale peuvent induire une stase du
contenu de l'intestin gréle et renforcer la colonisation bactérienne en amont,
contribuant au syndrome SIBO, SIBO fait référence a une affection caractérisée par
une augmentation du nombre de bactéries dans l'intestin gréle. Cela peut résulter
de diminution de l'activité antibactérienne, modification de I'anatomie ou
diminution de la motilité [140, 148].

Le SIBO est fréquent dans la ScS, il affecte entre 43 et 56% des patients
atteints de ScS [204] car ces patients ont souvent de nombreux facteurs
prédisposants, nhotamment la dysmotilité intestinale, les diverticules de l'intestin
gréle (probablement consécutifs a une dysmotilité) et l'utilisation chronique des IPP.

Bien que les symptomes de prolifération bactérienne soient bien connus, peu
d'études ont pour objectif de les caractériser scientifiquement. Les symptomes
typiques ne sont pas spécifiques et comprennent une distension, des flatulences et
une diarrhée. De rares cas (principalement associés a un pontage jéjunoilique ou
au syndrome de l'intestin court) entrainent des carences en vitamines et minéraux,
notamment les vitamines liposolubles A ou D, la vitamine 361 et le fer [205].

Puisque le SIBO peut étre dii a un certain nombre de troubles locaux et

systémiques, ses symptomes sont déformés par les symptomes de la maladie sous-
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jacente (la sclérodermie en est un bon exemple). Les manifestations cliniques de
SIBO dépendent de la gravité de la maladie [204, 205].

3.4.3.La pneumatose kystigue intestinale :

La pneumatose kystique intestinale (PCl) est une complication gastro-
intestinale rare de la sclérodermie systémique (ScS), il s'agit d'une affection bénigne
sans signification particuliere, bien qu'elle puisse indiquer une maladie plus
avancée [140]. Elle se caractérise par des collections de gaz libres sous-muqueuses
et / ou sous-séreuses, formant des lésions kystiques dans le tractus gastro-
intestinal et les tissus voisins [148, 206-210].

Bien que I'étiologie de la pneumatose kystique intestinale reste incertaine,
elle est attribuée a une production excessive de gaz due a une prolifération
bactérienne et a une augmentation de la pression luminale causée par une
obstruction intestinale. Une pression luminale élevée peut permettre a l'exces de
gaz de migrer dans la paroi intestinale a travers une muqueuse endommagée [139,
143, 148].

Cette complication est généralement asymptomatique et décelée
accidentellement par [l'utilisation généralisée de radiographie et de la
tomodensitométrie (Fig. 27, 28), la radiographie est caractérisée par des kystes
radiotransparents dus a la présence d'air dans la sous-muqueuse ou la sous-
séreuse.; Cependant, il peut étre accompagné de douleurs abdominales. Les kystes
intraluminaux peuvent se rompre, entrainant un pneumopéritoine bénin [207, 211].
Les présentations cliniques et les caractéristiques d'imagerie dans cette condition
peuvent simuler une véritable perforation gastro-intestinale. Un diagnostic précis
est donc essentiel car la pneumatose kystique intestinale est généralement traitée

de maniére conservatrice [192, 212].
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Fig. 27 : (A) Une radiographie thoracique montrant un pneumopéritoine dans les

régions sous-diaphragmatiques bilatérales (fleches).(B ) Un abdomen sans

préparation montrant plusieurs boucles dilatées de l'intestin gréle (fleches) [206].

Fig. 28 : TDM chez un patient sclerodermique (A) Une pneumatose étendue

comprenait a la fois les poches d'air sous-muqgueuses et sous—-séreuses (fleche

blanche) et I'air extraluminal (fleche noire).(B) Un air intramural circonférentiel

(sous-muqueux et sous-séreux) dans le coélon droit proximal (fleche blanche

fine), de méme gque le pneumopéritoine (fleche blanche épaisse) [213].
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3.4.4.Malnutrition :

Ces dernieres années, I’état nutritionnel des patients atteints de ScS et
I'impact de la malnutrition sur I’évolution de la maladie ont fait I'objet d’une
attention croissante. La malnutrition semble étre un phénomene courant chez les
patients atteints de ScS, qui n'est pas identifiée de maniere fiable par un indice de
masse corporelle faible (IMC) seul [218].

Comme discuté tout au long de ce chapitre, il existe de nombreux
contributeurs potentiels a la malnutrition chez les patients atteints de ScS avec une
atteinte du tube digestif. Certains facteurs, tels que ['atteinte buccale et la
gastroparésie, peuvent principalement limiter la capacité a prendre des aliments
par la bouche [214, 215].

D'autres affections, telles que la pseudo-obstruction intestinale et le SIBO,
entravent également la digestion et / ou l'absorption dans l'intestin gréle.

En outre, l'activité inflammatoire peut contribuer a la malnutrition chez les
patients atteints de ScS, de maniere similaire a I'état cachectique chez les patients
atteints de cancer ou chez les patients dialysés [221]. En Plus, les patients souffrent
fréiquemment de probléemes de santé mentale, tels que des troubles dépressifs ou
la fatigue, susceptibles de réduire encore I'appétit et la consommation de
nourriture. L'impact négatif de la malnutrition sur la mortalité, la morbidité et la
qualité de vie dans diverses maladies est bien établi [216].

On estime qu'environ 30% des patients atteints de ScS présentent un risque
de malnutrition [217].Les patients présentent souvent des signes liés a une
malabsorption, notamment une perte de poids, une stéatorrhée, des carences

vitaminiques et nutritionnelles [204]
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Baron et al. [4] ont évalué |'état nutritionnel de 586 patients du registre du
groupe de recherche sur la sclérodermie au Canada a l'aide de l'outil de dépistage
universel de la malnutrition (MUST) et ont montré que 18% de la population était a
risque élevé de malnutrition. De méme, Caporali et al. [5] ont signalé une prévalence
de 15% de malnutrition (définie par un IMC <20 kg / m2 et / ou une perte de poids
involontaire au moins 6 mois auparavant > 10%) chez 186 patients atteints de ScS.

En plus d’envisager une perte de poids, il est important d’évaluer les niveaux
sériques de divers nutriments dans le cadre de I’évaluation de la malnutrition (par
exemple, numération sanguine complete, ferritine, folate, vitamine 361, vitamine
D, vitamine A et préalbumine) [140].

3.5. L’atteinte coligue

L'atteinte colique est présente chez 20 a 50% des patients atteints de ScS
[152, 192, 200].Bien que de nombreux patients puissent étre asymptomatiques
suite a une atteinte du coblon, les principaux symptomes cliniques des
manifestations coliques chez les patients atteints de ScS sont la constipation et la
diarrhée[140, 148, 195].

La dysmotilité du coOlon, suivie d'un retard du transit du colon, sont
responsables d'une constipation grave. Les patients atteints de ScS avec des
manifestations coliques ont aussi fréquemment un SIBO, par conséquent, la
constipation n'est généralement pas prolongée en raison de la diarrhée provoquée
par SIBO et I'incontinence fécale [123, 222, 223].

Les patients atteints de ScS développent parfois une diverticulose dans le
cOlon. L'atrophie du muscle lisse de la paroi du colon provoque une dilatation et
une perte des haustrations conduisant a des diverticules «a bouche large» [148,
224]. La figure 29 montre la perte des haustrations dans la branche ascendante du

gros intestin chez un patient sclerodermique. Ces diverticules a «bouche large»
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peuvent devenir ulcérés, infectés, voire perforés par un fécalome.

Les patients atteints de ScS développent généralement une télangiectasie du
colon, qui provoque parfois des saignements qui conduisent a une anémie [139] .

Semblable a la pseudo-obstruction de l'intestin gréle, une pseudo-
obstruction du cblon peut se développer en cas de dysmotilité colique grave [140],
elle se manifestant par une occlusion intestinale épisodique sans aucune
composante mécanique malgré les signes et symptomes d'une véritable occlusion
intestinale [223]. Les patients présentent généralement des nausées, des
vomissements, une distension abdominale et des modifications des habitudes
intestinales. La pseudo-obstruction intestinale chronique est le résultat d'une

altération grave de la contractilité du gros intestin [223].

Fig. 29 : perte des haustrations dans la branche ascendante du gros intestin chez

un patient sclérodermique [148].
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3.6. Dysfonctionnement Ano-rectal :

Les atteintes ano-rectales sont courantes et ont été rapportées chez 50 a 70%
des patients atteints de ScS [225].Plusieurs études ont mesuré différents éléments
ano-rectal: tonus, réflexe local, sensation et motilité. Dans la plupart des cas, le
sphincter anal interne (SAl) est affecté, ce qui entraine des symptomes tels que
I'incontinence fécale, la constipation, fécalome, défécation douloureuse et le
prolapsus rectal [225, 226].

Des études ont montré que la prévalence de l'incontinence fécale dans la ScS
variait entre 20 et 40% [225, 227-231], elle peut survenir en raison d’une altération
de la fonction du sphincter anal, d’'une diminution de la sensation ano-rectale, des
propriétés anormales de la paroi ano-rectale, d’une altération du transit gastro-
intestinal, de la constipation avec sur-débordement, du prolapsus rectal, de la
diminution de la compliance rectale et de la diarrhée résultant de la dysmotilité du
petit ou du gros intestin et de la malabsorption [232].

Les modifications du muscle lisse du sphincter anal interne dues a une
neuropathie ou a une myopathie entrainant une diminution de la réponse inhibitrice
du SAIl sont considérées comme la cause principale de l'incontinence fécale lors de
la ScS [233-235]. Des études manométriques ont mis en évidence un réflexe
inhibiteur ano-rectale absent ou diminué et une pression de contraction volontaire
diminuée [233, 235-238], et des études par imagerie ont montré une atrophie des
sphincters anaux internes et externes [234, 236, 239, 240].

les troubles ano-rectaux ont un impact significatif sur la qualité de vie en
raison des déficiences physiques et psychologiques [226-241-245].1l est important
de noter que souvent les patients ne communiquent pas volontairement
d'informations sur les problemes d'incontinence fécale, méme si cela peut étre une

source de morbidité importante[246, 247], pres de 24% des patients ne signalent
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pas d'incontinence fécale en raison de la nature pénible de cette affection d'ou
I'intérét d'un interrogatoire minutieux [239].

3.7. L’atteinte hépatique :

Par rapport a I’atteinte du tractus digestif, I’atteinte hépatique et biliaire est
beaucoup plus rare lors de la sclérodermie systémique, touchant entre 1,1 a 1,5%
des patients [132, 248]. Parmi celles—ci, la cirrhose biliaire primitive (CBP) est la
plus courante, représentant jusqu'a 76,1% de ces cas [249].

L'hyperplasie nodulaire régénérative du foie, I'hypertension portale
idiopathique, la rupture spontanée du foie, l'infarctus du foie massif et I'obstruction
des voies biliaires intra—hépatiques liées a une vascularite sont d'autres causes
suggérées d'affection hépatique [148, 248, 250, 251]. Rarement, une atteinte
hépatique peut étre due a une hépatite auto-immune, qui, lorsqu'elle survient, est
presque toujours associée a la forme limitée de la ScS [252, 253].

3.8. L’atteinte pancréatique :

Les manifestations pancréatiques de la ScS sont beaucoup moins décrites et
souvent confondues avec les symptomes de la SIBO [254].

L'atteinte du tissu pancréatique liée a la ScS se caractérise a la fois par une
inflammation et par une conversion du parenchyme fonctionnel en stroma fibreux,
parfois avec remplacement du parenchyme par de la graisse [263].

La ScS provoque une insuffisance pancréatique exocrine, rarement
significative sur le plan clinique [255, 256, 260]. L'atteinte pancréatique peut se
manifester par une pancréatite aigué, une insuffisance pancréatique sans douleur
ou avec des poussées douloureuses, ou un syndrome de malabsorption [174, 257].

Des cas de nécrose pancréatique, de pancréatite hémorragique aigué et de
pancréatite chronique ont été rapportés dans la ScS en raison d'une atteinte du

sphincter d'Odi conduisant a une sténose [171, 172].
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L'insuffisance pancréatique exocrine est facilement et efficacement traitée
avec un traitement enzymatique substitutif du pancréas [261]. Par conséquent, il
est important d'identifier les patients atteints de ScS souffrant de ce trouble.

Au cours des dernieres décennies, la mesure de l'élastase fécale a été
reconnue comme une méthode fiable de dépistage de l'insuffisance pancréatique
exocrine cliniguement significative, avec une sensibilité rapportée supérieure a 90%
[262]. L'évaluation de la fonction pancréatique exocrine par la mesure de I'élastase
fécale a également été recommandée dans |'évaluation de la malnutrition et de la
stéatorrhée associées a la ScS [135, 151].

Une étude récente (portant sur 112 patients et 52 sujets de controle appariés
pour le sexe et l'age) a démontré que la fonction pancréatique exocrine est
généralement préservée dans la ScS méme si les analyses radiologiques montrent

une atteinte pancréatique [263].

4. Les manifestations respiratoires :

Les manifestations respiratoires, telles que la dyspnée d’effort, la toux ou les
douleurs thoraciques, sont fréquentes au cours de la ScS. Elles sont le plus souvent
en rapport avec une pneumopathie infiltrante diffuse (PID), une hypertension
artérielle pulmonaire (HTAP) et/ou une cause cardiaque (atteinte myocardique,
trouble du rythme ou de la conduction) [264, 265].

Cependant, des manifestations pulmonaires plus rares peuvent survenir
comme une embolie pulmonaire, une pneumopathie d’aspiration ou opportuniste,
un pneumothorax, une pneumopathie médicamenteuse ou méme un cancer
pulmonaire. Enfin, une anémie, conséquence d’un saignement digestif ou d’une

malabsorption, peut étre a I’origine d’une dyspnée [264, 265].
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La pneumopathie interstitielle diffuse (PID) et I’hypertension artérielle
pulmonaire (HTAP) constituent les complications pulmonaires les plus fréquentes
et de loin les plus graves. Elles sont aujourd’hui considérées comme les deux
premieres causes de déces au cours de cette maladie comme le montrent plusieurs
grandes méta-analyses [266-271].

4.1. Pneumopathie infiltrante diffuse :

La PID est une des atteintes viscérales les plus fréquentes de la ScS, allant de
16 a2 90 %, voire a 100 % dans des séries autopsiques. Pres de 90% des sujets atteints
de sclérodermie qui ne présentent pas de symptomes d'atteinte respiratoire
présentent des modifications compatibles avec la PID a la tomodensitométrie, et
100% présentent des modifications histopathologiques a I'autopsie [266, 272-277].

La PID complique le plus souvent la forme cutanée diffuse de la ScS [278-
282], mais peut également étre associé a la forme limitée de la maladie ou a la ScS
sans atteinte cutanée (ScS sine scleroderma) [196]. Certains facteurs ont été décrits
comme associés au développement de PID et incluent notamment la présence de la
forme diffuse de la SCS, l'appartenance ethnique afro-américaine, un age plus
avancé au début de la maladie, une durée plus courte de la maladie, la présence
des anticorps antitopoisomérase | et / ou absence d'anticorps anticentromere, une
élévation des enzymes musculaires ainsi que I'existence d’une hypothyroidie ou
d’une atteinte cardiaque spécifique [281, 284-292].

Cliniguement, les PID de la ScS sont souvent asymptomatiques, le diagnostic
doit étre évoqué d’abord devant I'apparition de signes respiratoires tels qu'une
dyspnée d’effort, une toux seche ou une asthénie importante. L’examen physique
recherche des crépitants « Velcro » des deux bases a l'auscultation pulmonaire

[293, 294].
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En regle, 'apparition de signes de décompensation cardiaque droite est tres
tardive et les cedemes des membres inférieurs peuvent étre masqués par les lésions
de sclérose. Enfin, chez certains patients ayant une forme diffuse de la maladie, on
peut observer des lésions de sclérose du tronc qui peuvent géner I'ampliation
thoracique [264]

Les PID de la ScS apparaissent dans les premieres années d’évolution de la
maladie, et leur progression la plus marquée, évaluée par la diminution de la
capacité vitale forcée (CVF), survient dans les premieres années suivant le
diagnostic [272, 273, 295].

La PID peut se manifester aux explorations fonctionnelles respiratoires (EFR)
par un trouble de la diffusion alvéolocapillaire (diminution de la capacité de
diffusion du monoxyde de carbone [DLCO]), qui est souvent le signe le plus précoce,
ou un trouble ventilatoire restrictif et une diminution de la CVF [265, 296].

La radiographie thoracique est souvent normale initialement. La
tomodensitométrie haute résolution (TDM-HR) thoracique en coupes fines met en
évidence précocement des micronodules, des opacités en verre dépoli prédominant
aux régions postérobasales [297] (Fig. 30). Des opacités en rayon de miel et des
bronchectasies par traction se voient dans les formes plus évoluées [265, 298] (Fig.
31).

Le schéma d'imagerie le plus commun observé sur TDM-HR est la
pneumopathie interstitielle non spécifique (PINS) caractérisé par des opacités en «
verre dépoli », alors que les destructions en « rayon de miel » sont généralement
en rapport avec la présence, sur le plan histologique, d’une fibrose et constituent

la Iésion dominante des pneumopathies infiltrantes communes (PIC) [299].
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La fréquence élevée des atteintes interstitielles pulmonaires de la ScS et leur
enjeu pronostique amenent a proposer un dépistage précoce de ces atteintes par
la réalisation d’'une TDM-HR et d’épreuves fonctionnelles respiratoires (EFR) avec
mesure du DLCO. Plusieurs études ont évalué et comparé la valeur des tests des
EFR et de la TDM-HR pour le dépistage et la surveillance de la fibrose pulmonaire
[300].

Méme si le HRCT semble étre un outil plus précis [301, 302], les codlts
associés et la charge de rayonnement rendent I’EFR en série une méthode
privilégiée pour la surveillance a long terme de I'atteinte pulmonaire [300].

Cependant, méme chez les patients présentant une fibrose nette sur la TDM-
HR, la CVF peut étre normale [302]. Etant donné qu'une DLCO réduite peut étre le
résultat d'une hypertension artérielle pulmonaire et / ou d'un emphyséme plutot
que d'une PID ou en plus de celle-ci [303, 304], il est important que la DLCO soit
interprétée dans lI'ensemble du contexte clinique, la TDMHR n’est pas répétée de

maniere systématique mais uniquement en cas d’aggravation des EFR.

Mme. Ait Bassidi Assya 85



Sclérodermie systémique, a propos de 13 cas These N°097/20

Fig. 30 : TDM-HR chez un patient atteint de sclérodermie systémique présentant

des micronodules basales prédominantes et des opacités en verre dépoli [A 188].

Fig. 31 : TDM-HR chez un patient atteint de sclérodermie systémique présentant

Fibrose débutante en rayon de miel, bronchectasies, bulle

d’emphysémeparacardiaque [264].
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Sur le plan diagnostique, en raison de son caractere invasif, la biopsie
pulmonaire chirurgicale est rarement réalisée, mais elle offre I’avantage théorique
d’exclure d’autres processus pathologiques dans les cas de caractéristiques
atypiques sur la TDM-HR. De plus, il s’avere que la nature des opacités observées
sur le scanner est assez bien corrélée aux données histologiques [264, 278, 279].

Dans I’étude de Bouros et al qui a inclue 80 patients ayant une PID de ScS
avec biopsie pulmonaire chirurgicale, il n’y avait pas de corrélation entre la sévérité
des lésions histologiques et I’évolutivité de la PID [306]. Donc les risques de
pratiquer une biopsie chirurgicale doivent étre soigneusement pris en compte,
étant donné la possibilité de coexistence d'une hypertension artérielle pulmonaire,
ce qui augmente le risque de morbidité et de mortalité lié a cette procédure [305].

Le lavage broncho-alvéolaire (LBA) peut montrer une augmentation des
neutrophiles et / ou des éosinophiles, suggérant une alvéolite, mais n'apporte
aucune valeur supplémentaire aux résultats physiologiques et TDM-HR en tant que
facteur prédictif de la progression ou de la réponse au traitement [307]. Le lavage
bronchoalvéolaire (LBA) et la biopsie pulmonaire n’ont d’intérét que dans les
situations de doute diagnostique comme la suspicion d’une infection respiratoire,

chez des patients immunodéprimés [264, 278].
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4.2. L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) :

4.1.1.Définitions des hypertensions pulmonaires

Tableau 2 : Définitions des hypertensions pulmonaires [633]

Définition

HTP précapillaire

HTP postcapillaire
isolée

HTP pré
et postcapillaire
combinée

Critéres
hémodynamiques

PAPmM = 20 mmHg
PCP < 15 mmHg
RVP = 3 unités Wood

PAPm = 20 mmHg
PCP = 15 mmHg
RVP < 3 unités Wood

PAPmM = 20 mmHg
PCP = 15 mmHg
RVP = 3 unités Wood

Groupes
de la dassification

1. Hypertension artérielle
pulmonaire (HTAP)

3. HTP des maladies respiratoires
et/ou hypoxémies chronigues

4. HTP thromboembaligue
chronique (HTP-TEC)

&. HTP de mécanisme multifactoriel
ou incertain

2. HTP des cardiopathies gauches

5. HTP de mécanisme multifactoriel
ou incertain
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4.1.2.Classification des hypertensions pulmonaires. [633]

1. Hypertension artérielle pulmonaire

1.1 Idiopathique

1.2 Héritable

1.3 Induite par des médicaments ou des toxiques

1.4 Associée a :

- 1.5.1 Connectivites

- 1.5.2 Infection par le VIH

- 1.5.3 Hypertension portale

- 1.5.4 Cardiopathies congénitales

- 1.5.5 Bilharziose

1.5 Répondeurs a long terme aux antagonistes calciques
1.6 HTP avec signes évoquant une maladie veinoocclusive pulmonaire et/ou une
hémangiomatose capillaire pulmonaire

1.7 HTP persistante du nouveau-né

2. HTP des cardiopathies gauches

2.1 Insuffisance cardiaque a FEVG préservée
2.2 Insuffisance cardiaque a FEVG diminuée
2.3 Valvulopathies

2.4 Lésions postcapillaires obstructives congénitales

3. HTP des maladies respiratoires et/ou hypoxémies chroniques
3.1 BPCO

3.2 Pneumopathies interstitielles

3.3 Autres maladies respiratoires restrictives et/ou obstructives
3.4 Hypoxie sans maladie pulmonaire

3.5 Anomalies du développement

4. HTP liée a une obstruction artérielle pulmonaire

4.1 HTP thromboembolique chronique

4.2 Autres obstructions artérielles pulmonaires

5. HTP de mécanisme multifactoriel ou incertain

5.1 Maladies hématologiques

5.2 Maladies systémiques

5.3 Autres

5.4 Maladies cardiaques congénitales complexes
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4.1.3.L’étude clinigue des hypertensions artérielles

L'hypertension artérielle pulmonaire est une complication fréquente et grave
de la sclérodermie systémique [265]. L’'HTAP se définit par une pression artérielle
pulmonaire moyenne (PAPm) mesurée a 25 mmHg ou plus au repos, avec une PAP
d’occlusion (PAPO) mesurée inférieure a 15 mmHg a 'occasion d’un cathétérisme
droit. Les criteres supplémentaires peuvent inclure un débit cardiaque normal ou
réduit, ou une résistance vasculaire pulmonaire supérieure a 3 unités de Wood [264,
308-312].

La prévalence de I'HTAP dans la ScS est variable et dépend de la méthode de
détection et de la population étudiée. En utilisant I'échocardiographie Doppler
transthoracique pour dépister les patients atteints de ScS, la prévalence de I'HTAP
se situerait entre 13% et 35% [313-314]. Cependant, lorsque le cathétérisme
cardiaque droit est pratiqué sur des patients atteints de ScS «a haut risque» (définis
comme une combinaison de résultats anormaux d'échocardiographie, une
réduction de la DLCO en l'absence de fibrose pulmonaire, une chute précipitée de
la DLCO, une dyspnée inexpliquée), on note une prévalence de 7 a 13% [315-321].

L'HTAP peut se développer a n’'importe quel moment de I’évolution de la ScS
[319-322] et est plus fréquents dans la forme limitée de ScS que dans la forme
diffuse [323-326]. Plusieurs facteurs de risque ont été identifiés comme étant

associés au développement d’'une HTAP chez un patient sclérodermique (encadrél)
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Age avancé (> 65 ans)

Sexe féminin

Durée d’évolution prolongée de la ScS (> 10 ans)
Sous-type cutané limité

Présence d’anticorps anticentromeére

Taux de NT-proBNP élevé

Ratio CVF/DLCO > 1

YV V V V V V V

Encadré.1 : Facteurs de risque associés a la survenue d’une hypertension artérielle

pulmonaire chez un patient sclérodermique [315, 319, 327, 331].

De plus, les patients agés au moment du début des symptomes en rapport
avec la ScS sont a plus haut risque de développer une HTAP [326, 328, 332].

Les symptomes liés a I'HTAP ne sont pas spécifiques, les symptomes
communs de I'HTAP comprennent une dyspnée d’effort, une asthénie et des
douleurs thoraciques. Les syncopes, hémoptysie et dysphonie (dans le cadre d’un
syndrome d’Ortner) constituent des signes de gravité [264, 294, 311].

L’examen clinique peut révéler un souffle systolique d’insuffisance tricuspide
ou diastolique d’insuffisance pulmonaire, un éclat du 351, et des signes
d’insuffisance cardiaque droite [333]. Si certains signes cliniques non spécifiques
orientent vers une HTAP (comme des signes d’insuffisance cardiaque droite, une
dyspnée, une asthénie, une douleur thoracique, des palpitations), la majorité des
patients qui développent une HTAP associée a une connectivite sont peu
symptomatiques, particulierement du fait de la limitation de leurs activités [264,
326].

L’absence de signes spécifiques et lI'adoption d'un mode de vie sédentaire
conduit a un retard diagnostique important et les patients atteints d’HTAP se
présentent le plus souvent avec une dyspnée de classe lll ou IV de la New York Heart

Association (NYHA) (63 % et 12 % respectivement dans I’analyse du registre francais
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des HTAP, avec un délai entre I'apparition des symptomes et le diagnostic de 27
mois) [334]. Ainsi, un faible pourcentage est diagnostiqué a un stade précoce
asymptomatique [335].

En plus I'HTAP est I'une des principales causes de morbidité et de mortalité
chez les patients atteints de ScS [267, 336-338], et le pronostic de I'HTAP
compliquant une ScS semble plus sombre que celui d’'une HTAP associée a d'autres
processus pathologiques [339-342]. Dans une cohorte internationale de patients
atteints de ScS, I'HTAP représentait prés de 35% des déces et était également le plus
puissant prédicteur indépendant de la mortalité dans cette population [336], et
malgré les récents progres réalisés dans l'arsenal thérapeutique, la survie de I'HTAP
est encore faible avec une survie médiane de 3 ans [343].

Ces données soulignent I'importance d’un dépistage systématique de ’HTAP
chez les patients atteints de sclérodermie systémique. Mais bien que les experts
s'accordent sur l'importance du dépistage de la ScCS-HAP pour détecter une atteinte
vasculaire a un stade précoce, il existe moins de consensus sur l'algorithme le plus
efficace pour confirmer la présence de I'HTAP.

Le diagnostic formel de 'HTAP repose sur la réalisation d’un cathétérisme
cardiaque droit qui affirmera la nature précapillaire de I’élévation de la pression
pulmonaire et écartera ainsi une hypertension pulmonaire postcapillaire
consécutive a une atteinte myocardique non rare dans la ScS [344]. Plusieurs
algorithmes ont été proposés qui reposent sur diverses combinaisons de
symptomes, de résultats d’examen physique, de biomarqueurs, d’EFR et de
résultats d’échocardiographie afin de déterminer quels patients méritent une étude

définitive avec cathétérisme cardiaque droite [316, 328, 333, 345, 346].
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Un algorithme de dépistage incluant I'évaluation des symptomes,
I'échocardiographie Doppler et le cathétérisme cardiaque droit a été étudié dans le
cadre d'une étude multicentrique prospective francaise menée par le groupe
d'investigateurs Itinerair-Scleroderma, qui a recruté 599 patients atteints de
sclérodermie [316]. L'étude était limitée aux patients sans anomalie significative de
la fonction pulmonaire. Les patients présentant une vitesse d’insuffisance
tricuspide (VIT)> 3 m/s quels que soient les symptomes et les patients présentant
une VIT entre 2,5-3 m / s avec dyspnée ont été considérés a risque d'HTAP et ont
subi un cathétérisme cardiaque droit.

Le cathétérisme cardiaque droit a confirmé une HTAP modérée chez 18 des
33 patients soupconnés d’étre atteints d'HTAP sur la base des symptomes et / ou
d’une échocardiographie Doppler. Douze des 33 patients ne présentaient pas
d'HTAP, et il a été confirmé que 3 patients avaient un dysfonctionnement cardiaque
gauche. Cet algorithme a permis une détection précoce de la ScCS-HTAP; Cependant,
un nombre important de patients subissant un cathétérisme cardiaque droit
n’avaient pas d'HTAP.

L'Australian Scleroderma Interest Group (ASIG) a suggéré un autre algorithme
de dépistage qui utilise les niveaux de NT-proBNP et les données d'EFR pour prédire
la présence d'HTAP [345]. Les données permettant de développer cet algorithme
ont été recueillies dans |'étude australienne sur la sclérodermie, une étude
multicentrique sur les facteurs de risque et de pronostic dans la sclérodermie
systémique.

Les taux de NT-proBNP chez des patients atteints de ScS présentant une HTAP
confirmée ont été comparés a un groupe a risque d’HTAP, un groupe de PID, et un
groupe de contrdles sans signe de complications cardiopulmonaires. Les taux de

NT-proBNP étaient positivement corrélés a la PAP systolique par échocardiographie
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transthoracique, PAPm par cathétérisme cardiaque droit, résistance vasculaire
pulmonaire et pression auriculaire droite moyenne.

Les auteurs ont proposé un modele dans lequel les patients soumis a un
dépistage étaient positifs lorsque le NT-proBNP était = 209,8 pg/ml et / ou que
DLCO était <70,3% avec CVF/DLCO = 1,82. lls ont noté une sensibilité de 100%
avec une spécificité de 77,8% pour la SCS-HTAP, mais ont reconnu la nécessité d'une
validation prospective du modeéle.

Plus récemment, ayant observé que 19 % des patients sclérodermiques a haut
risque d’HTAP (ScS depuis plus de trois ans et DLCO < 60 % de la DLCO prédite)
avaient bel et bien une HTAP confirmée par cathétérisme droit, les auteurs de
I’étude DETECT ont proposé un algorithme pour la réalisation d’une mesure
invasive de la PAPm. Cet algorithme s’appuie sur des criteres cliniques (CVF %
prédite/DLCO % prédite, présence passée ou actuelle de télangiectasies, anticorps
anticentromere, NT-proBNP sérique, uricémie, déviation axiale droite a
I’électrocardiogramme [ECG]), puis sur des données échographiques (surface de
I’oreillette droite et vitesse de régurgitation tricuspidienne), et incite a la réalisation
du cathétérisme cardiaque droit dans 62 % contre 40 % quand les recommandations
de la Société européenne de cardiologie étaient appliquées, permettant de diminuer
le taux de faux négatifs a 4 % versus 29 % [328].

Les recommandations récapitulatives pour le dépistage de I'HTAP dans la ScS
tirées des Lignes directrices de 2015 de la Société européenne de cardiologie /
Société européenne de pneumologie (ESC / ERS) pour le diagnostic et le traitement
de I'hypertension artérielle pulmonaire sont résumées dans l'encadré 2. Elles
préconisent une approche combinée intégrant des biomarqueurs, des EFR et
échocardiographie pour le dépistage initial chez les patients atteints de

sclérodermie systémique.
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> L’échocardiographie au repos est recommandée comme test de dépistage chez
les patients asymptomatiques atteints de sclérodermie systémique.

> Une approche combinée (incluant des biomarqueurs, des EFR et une
échocardiographie) devrait étre envisagée pour prédire I'HTAP dans les ScS.

> Le dépistage initial a I'aide de I'algorithme DETECT par étapes peut étre envisagé
chez les patients adultes atteints de sclérodermie systémique de plus de 3 ans et
dont la DLCO < 60 % de la DLCO prédite.

> Le dépistage annuel avec échocardiographie, EFR et biomarqueurs peut étre
envisagé chez les patients atteints de sclérodermie systémique.

> Les patients atteints de ScS avec une PAPm comprise entre 21 et 24 mmHg doivent
faire I'objet d'une surveillance étroite, en raison du risque plus élevé d'HTAP.

> L'échocardiographie a I'effort n'est pas recommandée pour prédire I'HTAP dans

les populations a haut risque.

Encadré.2 : Recommandations ESC / ERS 2015 pour le dépistage de I'hypertension

artérielle pulmonaire dans la sclérodermie systémique [333].

L'échocardiographie a l'effort a été utilisée pour la détection précoce de
I'HTAP dans la sclérodermie systémique [347, 348]; toutefois, le ESC / ERS ne
recommande pas cette approche. Un algorithme de diagnostic récapitulatif est

fourni a la figure 32.
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Fig.32 : Arbre décisionnel pour le diagnostic d’une hypertension pulmonaire [349]

4.3. Autres atteintes pulmonaires :

L’HTAP et la PID sont a I'origine d’une dyspnée d’apparition progressive. Une
dyspnée s’installant ou s’aggravant rapidement doit faire rechercher une
complication surajoutée. De méme, une dyspnée disproportionnée a I’'HTAP ou a
I’infiltration pulmonaire doit faire rechercher une complication surajoutée [264].

4.3.1.Pneumopathie infectieuse : [264]

L’apparition de signes respiratoires tels qu’une toux ou une dyspnée dans un
contexte fébrile fait suspecter une pneumopathie infectieuse. Une modification
récente a l'auscultation pulmonaire, qu’elle soit diffuse ou en foyer, doit étre un

signe d’alarme.
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Une radiographie thoracique est alors réalisée, éventuellement complétée par
une TDM-HR thoracique si I'image radiologique est atypique ou chez un patient
présentant une PID génant l'interprétation de la radiographie standard. Chez ces
patients ainsi que chez ceux ayant un traitement immunosuppresseur, le risque est
également la survenue d’une pneumopathie a germe opportuniste (pneumopathie
a Pneumocystisjiroveci, aspergillose, tuberculose, etc.) ainsi que chez les sujets
ayant une lymphopénie CD4+ inférieure a 200/mm3.

La TDM-HR thoracique permet alors d’orienter le diagnostic, ’aspect pouvant
varier en fonction du type de germe en cause, et de guider le LBA.

Les pneumopathies d’aspiration sont, quant a elles, favorisées par la
survenue de troubles de la déglutition, le plus souvent dans le cadre d’une
myopathie associée. Ce sont des pneumopathies récidivantes, survenant le plus
souvent dans le territoire lobaire inférieur droit et dont le pronostic peut étre
sévere.

4.3.2.Embolie pulmonaire

Les patients atteints de ScS présentent un risque considérablement accru de
thromboembolie veineuse notamment I'embolie pulmonaire, en particulier au cours
de la premiere année suivant le diagnostic de ScS. Une surveillance accrue de cette
issue potentiellement fatale et de ses facteurs de risque modifiables est justifiée
dans cette population de patients [350-352].

L’embolie pulmonaire doit étre évoquée et recherchée en cas de dyspnée
d’aggravation brutale éventuellement associée a une douleur basithoracique en «
coup de poignard » et/ou une hémoptysie. Cependant, le tableau clinique peut étre
trompeur et il ne faut pas hésiter a rechercher une embolie pulmonaire en cas
d’aggravation de la dyspnée inexpliquée, en particulier lorsque la DLCO est

abaissée en |'absence d’explication claire (absence de PID sur la TDM-HR
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thoracique et absence d’HTAP dépistée par I’échographie cardiaque) [264].

4.3.3.Pneumothorax

Au cours des PID de la ScS, un pneumothorax peut survenir, conséquence de
bulles d’emphyséme sous-pleurales s’inscrivant dans le contexte d’un syndrome
emphyseme-fibrose [353-357], entrainant une douleur thoracique unilatérale
brutale associée a une majoration de la dyspnée. L’examen physique est le plus
souvent peu contributif dans les formes partielles, et c’est la radiographie
thoracique et/ou la TDM-HR thoracique qui permettent de poser le diagnostic.

4.3.4.Pleurésie [264, 358-360]

Une pleurésie peut se constituer, responsable d’une dyspnée plus
progressive, accompagnée d’une douleur basithoracique et d’une toux séche.
L’examen pulmonaire retrouve une matité déclive, une diminution des vibrations
vocales et du murmure vésiculaire, et parfois un frottement pleural. Parmi les
étiologies, on trouve le plus souvent une insuffisance ventriculaire gauche,
guelquefois une infection a pyogene dans le contexte d’une pleuropneumopathie.
Un épanchement pleural abondant et/ou fébrile doit étre ponctionné.

4.3.5.Pneumopathie médicamenteuse [264]

Une origine médicamenteuse est évoquée en présence d’une PID, en
particulier si celle-ci ne prédomine pas aux bases. Parmi les médicaments
pourvoyeurs de pneumopathie interstitielle, la cordarone arrive en téte, loin devant
le méthotrexate qui n’a jusqu’a présent pas été rapporté comme responsable de
PID chez les patients sclérodermiques.

4.3.6.Pneumoconioses [264]

Le syndrome d’Erasmus associe une silicose et une ScS. Une exposition
professionnelle sous forme d’une inhalation de poussiéres minérales renfermant de

la silice cristalline est recherchée a I'interrogatoire chez un patient ayant une ScS.
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Il s’agit aujourd’hui tout autant de prothésistes dentaires que de mineurs de fond.

La survenue d’une ScS chez un patient exposé a la silice, méme en I’absence
de silicose, pour peu que des particules de silice soient détectées dans le LBA, doit
faire 'objet d’une déclaration de maladie professionnelle.

4.3.7.Cancer du poumon :

Plusieurs grandes études ont révélé une augmentation significative de
I’incidence du cancer du poumon chez les patients atteints de ScS [361-367]. Trois
analyses récentes rapportent un risque trois a quatre fois supérieur de développer
un cancer bronchopulmonaire chez les patients sclérodermiques comparativement
a la population générale [368-370].

La majorité des patients atteints de sclérodermie qui développent un cancer
du poumon présentent une fibrose pulmonaire sous-jacente, sont de sexe féminin
et les tumeurs les plus fréquentes sont un adénocarcinome ou des carcinomes
bronchiolo-alvéolaires [371, 372], non nécessairement associées au tabagisme
[363].

Par ailleurs, une association de ScS diffuses débutantes avec anticorps anti-
acide ribonucléique (ARN) polymérase Ill et de néoplasies de découverte
concomitante a été décrite. Dans une cohorte rétrospective, les cancers
bronchiques représentaient 10,4% de I’ensemble des néoplasies synchrones a une
ScS [373]. Dans une autre étude, sur 16 cancers synchrones a une ScS avec anticorps
anti-ARN polymérase lll, deux étaient des cancers bronchiques [374].

De plus, l'utilisation fréquente de médicaments immunosuppresseurs, tels
qgue le cyclophosphamide, peut prédisposer au développement du cancer du
poumon indépendamment de l'influence de la maladie sous-jacente [B26, 375].

Le diagnostic doit étre évoqué devant la mise en évidence d’un nodule

pulmonaire sur une TDM-HR thoracique et/ou une altération de I’état général. Le
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risque de survenue d’un cancer bronchique sur fibrose justifie la réalisation d’une
TDM-HR tous les deux a quatre ans chez les patients ayant une PID associée a une

ScS.

5. L’Atteinte cardiaque :

L’atteinte cardiaque de la sclérodermie systémique peut étre primitive, c’est-
a-dire liée a la ScS elle-méme ou secondaire a I’hypertension artérielle pulmonaire
(HTAP), a I’hypertension pulmonaire associée a une pneumopathie infiltrante a
I’origine d’une dilatation des cavités droites, ou bien encore a une hypertension
artérielle accompagnant le plus souvent une atteinte rénale [376-379].

Le coeur est I'un des principaux organes couramment impliqués dans la ScS,
avec une prévalence clinique estimée entre 15% et 35% [380-383] et dans 21% a
100% des cas d'autopsie [276, 384], la fibrose myocardique a été identifiée chez 50
a 80% des patients atteints de ScS [385].

L'utilisation de l'imagerie par résonance magnétique cardiovasculaire, montre
une atteinte cardiaque chez deux tiers des patients atteints d'une ScS, la plupart
de ces patients sont sous-cliniques, en particulier au début de leur maladie [386-
388].

Si la fibrose myocardique est la principale caractéristique du cceur
sclérodermique. Toutes les structures cardiaques (péricarde, myocarde et
endocarde) peuvent étre atteintes dans la ScS. Les patients peuvent présenter une
grande variété de manifestations cliniques et subcliniques (myocardite, fibrose
myocardique, dysfonctionnements systoliques et diastoliques ventriculaires,
ischémie myocardique et anomalies de l'artere coronaire, péricardite et
épanchement péricardique, troubles de la conduction ou du rythme, et mort subite)

[385, 389-391].
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L’atteinte primitive du myocarde au cours de la ScS résulte de la combinaison
de plusieurs anomalies : I'accumulation du collagene et remplacement des
cardiomyocytes par de la fibrose (focale ou diffuse) , les atteintes musculaires liées
a la ScS, et les atteintes de la microcirculation intra-myocardiquel, qu’elles soient
organiques responsables de la diminution des réserves vasculaires ou
fonctionnelles réalisant un « phénomene de Raynaud myocardique », favorisant
les lésions d’ischémie-perfusion et aggravant les phénomeénes de remodelage
[378]. Ces altérations peuvent se traduire cliniguement par des douleurs
angineuses ou un tableau d’insuffisance cardiaque.

Le dysfonctionnent ventriculaire diastolique (du VG puis du VD) avec une
hypertrophie des parois est la premiere manifestation de la fibrose myocardique. Il
peut se compliquer d’une HTAP cette fois postcapillaire, posant I'indication d’un
cathétérisme cardiaque droit. La fonction systolique est généralement conservée
[392, 393].

L’épanchement péricardique est la forme la plus fréquente de L’atteinte
péricardique au cours de la ScS (33 a 72 % dans les études autopsiques [394]. Bien
qgue souvent asymptomatique, sa présence constitue un élément de gravité,
témoignant de la sévérité d’une HTAP ou d’insuffisance cardiaque ou comme
marqueur d’une crise rénale sclérodermique [394], d’ou l'intérét d’évoquer ce
diagnostic chez tout patient sclérodermique se présentant avec douleur thoracique.
Autres atteintes incluent la péricardite aigué et péricardite constrictive [394].

Les atteintes endocardiques sont tres rares. Elles intéressent principalement
les valves mitrales (prolapsus des valves, insuffisance, épaississement de I’appareil
sous-valvulaire) et les valves aortiques, de faible grade, et elles ne semblent pas

affecter le pronostic de la ScS [395].
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Les troubles de conduction et du rythme sont assez fréquents au cours de la
sclérodermie systémique (25% et 67 % respectivement [396, 397]. lls peuvent étre
la manifestation de la fibrose du systeme de conduction, comme ils peuvent étre
secondaires a la fibrose myocardique, I’atteinte péricardique ou ’HTAP [398]. lIs se
traduisent sur le plan clinique par des palpitations, des lipothymies voire méme une
mort subite. L’Holter ECG constitue I’examen de référence pour la détection de ces
troubles, les principales anomalies étant I’allongement de I’espace PR et les blocs
de branches pour les troubles de conduction, tandis que les troubles de rythme

sont dominés par les arythmies supraventriculaires [395].

6. L’Atteinte rénale :

Les complications rénales sont fréquentes, la prévalence étant estimée a
environ 50% et la prévalence pouvant aller de 60 a 80% par autopsie [399-401].

La crise rénale de la sclérodermie (CRS) est une manifestation dramatique et
classique de la sclérodermie, historiqguement connue comme la cause dominante
de déces liés a la sclérodermie [402-403].

Reflétant la vasculopathie qui caractérise la ScS, méme en |'absence de crise
rénale, des maladies et troubles rénales chroniques (IRC) autres qu'une crise rénale
peuvent survenir et contribuer a l'insuffisance rénale terminale et a la mortalité
[404-406]. Parmi eux on trouve : une rigidité artérielle intrarénale élevée, un débit
de filtration glomérulaire réduit (DFG) isolé, une microalbuminurie et une
protéinurie, une maladie rénale associée a la pénicillamine, une néphropathie
associée aux antiphospholipides, la Glomérulonéphrite associée aux anticorps anti-
cytoplasme des polynucléaires neutrophiles (ANCA), et la crise rénale

sclérodermique normotensive [400, 404-408].
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6.1. La crise rénale sclérodermigue:

La crise rénale sclérodermique est la principale manifestation néphrologique
observée au cours de la sclérodermie systémique. Elle survient généralement dans
les quatre premiéres années apres le début de la maladie [409], et plus encore chez
les personnes diagnostiquées avec la forme diffuse par rapport aux patients atteints
de la forme limitée de la maladie [405, 410].

La prévalence de la CRS varie de : 2-15% dans la forme diffuse et 0,5- 4%
dans la forme limitée [411-414]. La CRS est plus fréquent dans les maladies a
progression rapide, la SRC a déja été rapportée jusqu'a 25% des ScS, mais au fil du
temps, il a été constaté que l'incidence de la crise rénale semblait avoir diminué
depuis I'amélioration du diagnostic précoce [415].

La CRS est définie par une hypertension artérielle maligne et une insuffisance
rénale rapidement progressive, oligoanurique, sans autre étiologie que la
sclérodermie systémique [402, 416]. Parfois, des élévations plus modestes de la
pression artérielle et de la dysfonction rénale et parfois des présentations
normotensives ont été trouvées. Le diagnostic est compliqué en cas d'hypertension
maligne avec absence d'insuffisance rénale [417, 418].

6.1.1.Présentation clinique :

Parfois, les symptomes de CRS ne sont pas spécifiques, par exemple, la
fatigue ou le malaise. En regle générale, les patients se plaignent de maux de téte
séveres, d'une vision floue ou d'autres symptomes encéphalopathiques avec
I'apparition d'une hypertension accélérée. Le diagnostic de «crise rénale
sclérodermique chez des patients qui n’ont pas d’atteinte cutanée est difficile. Le
plus souvent il s’agit de formes précoces de la maladie, I'atteinte cutanée
s’installant secondairement a la crise rénale sclérodermique, éventuellement

associée a d’autres atteintes viscérales [415, 416].
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La fréquence des principales manifestations cliniques et biologiques
observées au cours des crises rénales sclérodermiques dans les grandes séries de
la littérature est représentée dans le Tableau 3.

La plupart des patients ont une augmentation frappante de la pression
artérielle et une insuffisance rénale aigue oligoanurique au début du CRS. Plus de
90% des patients ont une tension artérielle> 150/90 mm Hg [420, 425], 30% ont
une pression diastoliqgue> 120 mm Hg. Cependant, la pression artérielle est
normale dans 10 % des cas de crise rénale sclérodermique, souvent a la suite d’un
traitement par corticoides a forte dose [424], Les formes normotensives se
caractérisent par une plus grande fréquence de microangiopathie thrombotique et

un pronostic plus réservé que les formes avec hypertension artérielle [416].
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Tableau 3 : Principales manifestations cliniques et biologiques de la crise

rénale sclérodermique. [416]

Etude Steen et Walker et DeMarco Penn et Teixeira et al.

al. [419] al.[420] etal.[421] al. [422] [423]
Nombre de patients 195 16 18 110 50
A ge 50 54 45 51 53
Sexe, hommes (en %) 25 31 17 21 26
Symptanes<4ans (en%) 76 69 100 66 (< 1 86

an)

Scleérodermie 83 100 100 78 86
systémiquediffuse(en%)
Anticorpsanti- 20 6 NR 17,2 32
topoisometrasel(en%)
Anticorpsanti- 1 NR NR 1,8 0
centrometre(en%)
Hypertension artérielle(en%) 90 94 NR NR 88

Pressionartériellesystolique 184/108 203/113 130/76 193/114 189/111
/diastolique(enmmHg)

Pé&icardite(en%) 53 NR NR NR 6

Insuffisance cardiaque 25 56 39 31 46

gauche (en %)

Arythmie (en %) NR NR NR NR 18

Convulsions (en %) 8 12 NR NR 10

Enca@phalopathie NR NR NR NR 34

hypertensive(en%)

Hémorragieintra NR NR NR NR 10

cérébrale(en%)

Microangiopathie 30 81 NR 59 46

thrombotique (en %)

Plaquettes< 150 000/mm3 39 NR NR 50 NR

(en %)

Hématurie(en%) 38 NR NR NR 42a

Protéinurie(en%) 63 (> NR NR NR 53 (> 0,5 9g/j)
0,25 g9/j)

NR:non-renseigne’'Hématurie recherche’a’ labandelette ou au microscope.
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Sur le plan cardiopulmonaire, des signes d’insuffisance ventriculaire gauche
peuvent s’observer sous la forme d’un cedéme aigu pulmonaire avec une dyspnée
nocturne paroxystique, des expectorations hémoptoiques et |'apparition ou la
majoration de crépitants a I'auscultation pulmonaire. Un frottement péricardique
ou un trouble du rythme ou un épanchement péricardique, peuvent faire partie du
tableau clinique. Les signes d’insuffisance ventriculaire droite sont plus rares [402,
416, 426].

6.1.2.Examens biologigues :

Dans 43 % des cas, la crise rénale sclérodermique s’accompagne d’une
microangiopathie thrombotique avec une thrombopénie et une anémie hémolytique
mécanique caractérisée par la présence de signes d’hémolyse (haptoglobine
effondrée, élévations des LDH [lactate déshydrogénase] et de la bilirubine libre) et
de schizocytes [420, 426-428].

L’insuffisance rénale peut étre sévere et s’accompagner de troubles
hydroélectrolytiques. Une protéinurie est fréquente, mais en général modérée (<
0,5 g/24 h) et ne s’accompagnant pas d’hématurie. L’hématurie parfois retrouvée
sur la bandelette urinaire est en rapport avec une hémoglobinurie liée a I’lhémolyse
intravasculaire [426, 429].

Les anticorps anti-ARN polymérase lll sont anticorps spécifiques de la
sclérodermie et n'est visible que dans la sclérodermie diffuse. Environ 24 a 33% de
ces patients développent un CRS. L’analyse multivarieée a mis en évidence une
association entre sclérodermie systémique cutanée diffuse, insuffisance rénale et
absence de fibrose pulmonaire avec la présence d’anticorps anti-ARN-polymérase

Il [430-434].

Mme. Ait Bassidi Assya 106



Sclérodermie systémique, a propos de 13 cas These N°097/20

6.1.3.Biopsie rénale :

La biopsie rénale n’est pas nécessaire pour poser le diagnostic de crise rénale
sclérodermique dans les formes typiques. Cependant, certaines équipes
I’effectuent systématiquement de facon a mieux évalué le pronostic des crises
rénales sclérodermiques [402, 419].

Cependant, elle doit étre envisagée chez tous les patients présentant une
présentation et des résultats atypiques, en particulier chez les patients
normotendus, les patients présentant une positivité ANCA, une protéinurie sévere
et un syndrome néphrotique. Chez la plupart des patients, nous ne pouvons pas
effectuer la biopsie rénale immédiatement car une hypertension séveére et une
thrombocytopénie fréquente augmentent considérablement le risque de
saignement [402, 416].

Dans la sclérodermie systémique, les |ésions classiques sont vasculaires avec
atteinte prédominante des arteres interlobulaires et des arteres arquées. Ces
lésions sont proches de celles présentes dans I’hypertension artérielle maligne.
Macroscopiquement, la capsule comporte des zones hémorragiques, des infarctus,
et quelquefois des lésions de nécrose corticale [435].

L’étude en microscopie optique permet d’observer un épaississement
important de l'intima par un tissu conjonctif lache et d’aspect mucoide. Une
prolifération de cellules myoépithéliales peut étre associée donnant alors un aspect
en « bulbe d’oignon ». Cet épaississement intimal, qui entraine une réduction
importante de la lumiere artérielle, est constitué d’une accumulation de
mucopolysaccharides de type acide hyaluronique [436].

La prolifération cellulaire myointimale peut conduire a la thrombose [401].
La fibrose adventitielle et périadventitielle permet de distinguer une crise rénale

sclérodermique d’une autre cause d’hypertension artérielle maligne. Au cours de la
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crise rénale sclérodermique, des thromboses artériolaires et glomérulaires sont
parfois visibles correspondant a des lésions de microangiopathie thrombotique.

6.2. Les autres atteintes rénales dans la sclérodermie systémique :

6.2.1.Atteinte rénale interstitielle :

L'atteinte rénale cliniguement pertinente (non-CRS) dans SCS est rare [437].
Une atteinte rénale asymptomatique et a progression lente est présente chez 60 a
80% des patients SCS. Chez plus de la moitié des patients SCS asymptomatiques, la
fonction rénale présente des marqueurs cliniques de lésions rénales (protéinurie,
élévation de la créatinine sérique, hypertension, etc.) [404, 434, 438, 439].

Ces patients présentaient des preuves de maladie rénale chronique sous-
jacente mais sans maladies confondantes telles que le diabete ou I'hypertension
existant avant le début de leur SCS.

Les résultats histologiques ont montré des expressions de collagenes
fibrillaires. Dans certains cas de SCS, I'exposition au médicament peut expliquer
des modifications rénales interstitielles [426]. On ne sait pas si les cas de SCS sont
plus sensibles a cela, mais la néphrite interstitielle reste un diagnostic différentiel
important.

6.2.2.La Glomérulonéphrite :

La glomérulonéphrite se produit dans le contexte d’une maladie du tissu
conjonctif ou d’une vascularite systémique. En d'autres termes, la SCS devrait étre
associée a d'autres maladies immunologiques présentées par la glomérulonéphrite,
principalement le lupus érythémateux disséminé et la glomérulonéphrite associée
a I'ANCA [440].

Des cas d’insuffisance rénale conséquence d’une glomérulonéphrite
proliférative avec présence d’anticorps anticytoplasme des polynucléaires

neutrophiles (ANCA), le plus souvent de type antimyéloperoxydase, ont été
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rapportés [439, 441, 442]. L’insuffisance rénale est dans ce cas rapidement
progressive, accompagnée d’une hématurie microscopique et/ou d’une protéinurie
abondante, mais sans hypertension artérielle.

Une étude de 81 patients sclérodermiques atteints d'insuffisance rénale a
trouvé 2 patients atteints de la forme limitée de SCS avec des anticorps
anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles périnucléaires (p—~ANCA) ainsi que
des anticorps IgG et IgM antimyéloperoxydase en circulation [443].

En conclusion, la présence d'ANCA chez les patients SCS devrait prédire la
vascularite associée aux ANCA.

6.2.3.Atteinte rénale d’origine iatrogéne :

Une atteinte rénale d’origine iatrogéne doit étre évoquée au cours de la
sclérodermie systémique, en particulier en cas de traitement par la D-pénicillamine.
Dans I’étude de Steen et al, la protéinurie moyenne imputable a la D-pénicillamine
était de 2,7 g/24 heures, et survenait environ 1,2 ans apres le début du traitement
par D-pénicillamine [400]. Une biopsie rénale réalisée chez six patients ayant une
protéinurie persistante apres |'arrét de la D-pénicillamine retrouvait soit des
lésions glomérulaires minimes, soit une glomérulonéphrite extramembraneuse
[400].

7. L’Atteinte ostéo-articulaire :

Les atteintes articulaires sont extrémement fréquentes dans la SCS, aussi bien
dans les formes limitées que diffuses, et représentent une cause majeure de
handicap, méme si le pronostic de la maladie dépend surtout des atteintes
viscérales [444, 445].

Elle se déroule en trois stades, un stade initial inflammatoire, puis une fibrose
entrainant une rétraction des doigts, puis un stade terminal d’acro-ostéolyse. La

sclérodermie atteint les articulations (érosion, pincement, arthrite), les tendons
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(crissement tendineux) et I’os (déminéralisation, acro-ostéolyse) 44[446].

Des arthralgies peuvent accompagner les premiers signes de ScS dans 50 %
des cas. Elles atteignent les grosses et les petites articulations de facon bilatérale.
Un syndrome du canal carpien doit étre recherché, surtout en cas
d’acroparesthésies nocturnes [446].

Une atteinte articulaire peut étre la présentation initiale de la maladie (12 a
65 %) ou survenir au cours de son évolution et elle est dotée d’un grand
polymorphisme clinique dont la mise en évidence nécessite souvent des techniques
d’imagerie sensibles comme I’échographie ou I’IRM (tableau) [447, 448]

Tableau 4 : Manifestations articulaires de la sclérodermie systémique [447]

.Simples arthralgies (48-61% descas)
. Synovites
- manifestes a I’examen clinique(15-40%)
- manifestes a I’échographie(42-49%)
- manifestes a I'IRM(47-50%)
. Ténosynovites(15-50%)
. Arthropathie érosive(5-40%)
. Contractures en flexion - rigidité (principalement doigts, poignets etchevilles)
. Faiblesse musculaire proximale (principalement des ceintures scapulaire etpelvienne)

. Frottements des tendons (facteur prédictif de mauvais pronostic engénéral)

La sclérose cutanée, les ulceres et la rétraction digitale peuvent entraver leur
évaluation a I’examen clinique, d’ou I’indication de I'imagerie [450].

La sclérodermie systémique semble aussi étre un facteur de risque
d’ostéopénie au niveau du col fémoral et du fémur total. L’ostéoporose est associée
a des facteurs en rapport avec la SCS : atteinte articulaire, digestive et respiratoire,

de facon indépendante des facteurs de risque habituels d’ostéoporose [475].
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I est a noter que les ACPA (anticorps antipeptides citrullinés) sont
relativement fréquents (1,512% des cas), plus souvent en présence d’érosions, ce
qui correspond en général a des formes de chevauchement avec la PR (polyarthrite
rhumatoide).

Cette multiplicité des atteintes possibles nécessite des dosages réguliers de
CK (créatine kinase), LDH, phosphatase alcaline, facteurs rhumatoides et anticorps
ACPA et, le cas échéant, des prises en charge spécifiques [449].

La radiographie des mains permet la mise en évidence de plusieurs anomalies
notamment les calcifications sous cutanées, I’acro-ostéolyse avec résorption de la
houppe, la déminéralisation osseuse diffuse, pincement de l'interligne articulaire

notamment des IPP et MCP (Fig.33).

Fig.33 : aspects radiographigues typiques du SCS associant I'arthrite érosive des

articulations IPP et IPD (fleches blanches), calcinose sous cutanée (hachtage) et

acro-ostéolyse (astérisque). [447]
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8. L’atteinte musculaire :

L’atteinte musculaire peut étre primitive (fibrose et inflammation au niveau
du périmysium et épimysium et microangiopathie), ou secondaire dans le cadre
d’un syndrome de chevauchement [451].

La prévalence de la myopathie squelettique dans la SCS varie de 5% a 96%
selon les criteres d'inclusion utilisés (par exemple, inclusion basée uniquement sur
les symptomes subjectifs du patient, ou faiblesse musculaire évaluée par examen
physique, ou présence d'une élévation de la créatine kinase ou électromyographie
(EMG), IRM ou biopsie musculaire) [450, 452-459].

La grande variation s'explique en partie par I’absence de consensus sur les
criteres de définition de ces atteintes, et dépend également fortement de I'inclusion
ou de l'exclusion des patients avec chevauchement de myosite dans |'étude [460].
De plus, le manque de test validé pour évaluer la force musculaire dans le SCS rend
difficile I'évaluation de la faiblesse musculaire, bien que les outils de diagnostic des
myopathies inflammatoires puissent étre adaptés.

Ces atteintes sont plus fréquentes dans les formes diffuses que limitées.
Dans la cohorte EUSTAR, les cas de la forme diffuse de SCS ont été affectés dans
37% des cas, tandis que les patients avec une forme limitée de SCS avaient une
prévalence de 23% [461].

Les myalgies et la faiblesse musculaire sont les signes les plus fréquemment
observés, a prédominance proximale, bien qu'une faiblesse distale puisse
également apparaitre [456].Parfois, les muscles extenseurs de la téte peuvent
également étre impliqués [462, 463].

La prévalence d'une force musculaire anormale testée manuellement se situe
entre 10% et 96% [453, 456, 464, 465]. La proportion de faiblesse musculaire

autodéclarée est généralement plus faible dans la majorité des études [466], ce qui
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suggere que l'atteinte musculaire est souvent légere. La prévalence des douleurs
musculaires varie de 18% a 86% [451, 456, 467].

La faiblesse musculaire causée principalement par la myopathie liée a la SCS
doit étre distinguée des autres facteurs, y compris le mouvement limité causé par
la sclérose cutanée, I’atteinte articulaire et tendineuse, la malabsorption avec une
fonte musculaire conséquente et l'inactivité physique. Certains médicaments,
notamment les statines, les antipaludiques et les glucocorticoides, peuvent
également induire une myopathie [460].

Les tests de diagnostic de base pour ['évaluation de la myopathie
comprennent des examens de laboratoire tels que la créatine kinase sérique (CK),
les niveaux d'aldolase et les marqueurs inflammatoires (VS, CRP).

Une valeur normale de CK n'exclut pas nécessairement la présence d'une
myopathie inflammatoire [451]. D'autres investigations incluent la détection
d'autoanticorps, I'EMG détectant un syndrome myogene et l'imagerie (échographie
/ IRM) ainsi que les données de la biopsie musculaire.

Le principal risque de |’atteinte musculaire est I'atteinte cardiaque d’ou
I’intérét de la réalisation d’un d’ECG et de dosage de troponine a la recherche d’une

atteinte myocardique associée méme en absence de signes évocateurs.

9. L‘atteinte neurologique

L‘atteinte neurologique au cours a la sclérodermie systémique est rare, elle
toucherait environ 10 % des sujets atteints de ScS [446].L’absence de spécificité de
ces atteintes ainsi que leur fréquence dans la population générale ne permet pas
toujours d’affirmer le role de la sclérodermie systémique dans leur développement,
cependant plusieurs études prospectives ont pu mettre en évidence des atteintes

liées a la ScS.
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Amaral et al en 2013[468], dans sa méta-analyse incluant 9506 patients, les
atteintes les plus fréquentes comportent les atteintes du systeme nerveux central
(céphalée, crise convulsives, atteintes des fonctions supérieurs), des troubles
psychiatriques (dépression, anxiété), des atteintes de pairs craniennes (trijumeau)
et des neuropathies périphériques.

Ces atteintes sont généralement liées a la localisation intracranienne de
I’atteinte endothéliale [469] ou des calcifications [470, 471], comme elle peut
rentrer dans le cadre des manifestations d’'une HTA maligne survenant au cours

d’une crise rénale sclérodermique [415, 416].

10. L’atteinte oculaire

L'atteinte oculaire au cours de la sclérodermie systémique est rare [472], la
sécheresse oculaire constitue le maitre symptome rapporté par les malades
sclérodermiques. La prévalence de sécheresse oculaire est plus élevée chez les
patients sclérodermique par rapport aux patients suivis pour polyarthrite
rhumatoide et lupus érythémateux (54% contre 38% et 36%, respectivement) [473].

Des anomalies ophtalmologiques peuvent toucher tous les segments de I'ceil
. atteinte conjonctivale, cornéenne, troubles oculomoteurs, anomalies vasculaires
rétiniennes, uvéite, anomalies de la pigmentation des paupiéres, glaucome et
anisocorie. Ces manifestations ophtalmologiques sont souvent aggravées par

I’association a un syndrome sec oculaire [472, 474].

11. L’atteinte thyroidienne :

11.1. Thyroidite auto—immune (TAl):

Apres les premiers rapports de cas [476, 477], I'association entre SCS et TAI
a été évaluée par de nombreuses études.
Une premiere étude systématique [478] a examiné les patients atteints de

SCS sévere sur les signes pathologiques et sérologiques de troubles thyroidiens.
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Des signes histologiques de fibrose sévere de la thyroide ont été rapportés dans
14% des 56 cas de ScS (contre 2% des séries d'autopsies témoins en fonction de
I'age et du sexe). Ce qui suggere que L‘atteinte thyroidienne est plus fréquente dans
la sclérodermie systémique par rapport a la population générale.

Parmi les 27 patients SCS chez lesquels I'hormone thyréostimulante (TSH) et
les hormones thyroidiennes libres ont été mesurées, 7 (26%) étaient
hypothyroidiennes et 9 avaient un syndrome de la maladie euthyroidienne. Les
patients hypothyroidiens avaient des glandes thyroidiennes avec fibrose t quelques
infiltrations lymphocytaires. Cependant, 6/7 des patients hypothyroidiens avaient
des niveaux élevés d'anticorps antithyroglobuline. Ces résultats suggeéerent un
processus auto-immun thyroidien conduisant a une fibrose des glandes et une
hypothyroidie chez les patients atteints de SCS sévere.

Plusieurs autres études ont mis en évidence la relation entre la sclérodermie
et la thyroidite auto-immune [479-483], d’ou I’avantage de la réalisation d’un bilan
thyroidien chez les patients sclérodermiques.

11.2. La maladie de Basedow :

Une premiere étude a rapporté une association de SCS et de La maladie de
Basedow dans trois cas [484]. Un cas de maladie de Basedow a également été
observé dans un groupe de 210 patients japonais sclérodermiques (0,5%) [485].
L'ophtalmopathie de Graves a également été occasionnellement rapportée chez un
patient Sclérodermique [486].

Un nombre significatif (3 cas) de maladie de Basedow chez des femmes
sclérodermiques (3/202 contre 0/404 témoins, P <0,05) a également été observé
dans une étude cas-témoins [89], avec un groupe témoin interne approprié.

Dans lI'ensemble, les études susmentionnées suggerent une prévalence plus

élevée de maladie de Basedow chez les patients Sclérodermiques; Néanmoins, des
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études supplémentaires, impliquant un plus grand nombre de patients, sont
nécessaires pour confirmer ce résultat.

11.3. Cancer de la thyroide

Des cas uniques de carcinome papillaire de la thyroide (CPT) en association
avec SCS ont été rapportés dans plusieurs études [476, 487, 488-93].

Cependant, plus récemment, le risque de cancer de la thyroide chez 327
patients SCS non sélectionnés par rapport a deux groupes de contrble basés sur la
population a été étudié systématiquement (appariés selon l'age et le sexe; 654
sujets d'une zone carencée en iode et 654 sujets d'une zone suffisante en iode)
[492].

Six sujets atteints de CPT ont été détectés parmi les patients SCS, tandis qu'un
seul cas a été observé chez les témoins 1, ainsi que chez les témoins 2 (P = 0,007,
pour les deux). En SCS, tous les patients atteints de CPT ont montré une auto-
immunité thyroidienne contre 40% des autres patients SCS (P = 0,001) (43). Ces
résultats suggerent la possibilité d'une prévalence accrue de CPT chez les patients
SCS avec auto-immunité thyroidienne, cependant, des cohortes plus importantes

sont nécessaires pour élucider cela.

12. Sclérodermie systémique et cancer :

Les patients atteints de sclérodermie systémique ont un risque de cancer plus
élevé que la population générale [493]. Ce risque concernerait en particulier les
cancers solides broncho-pulmonaires et du sein [494], ainsi que les hémopathies
malignes [495].

Deux méta-analyses réalisées en 2013 par Onishi et al [496] et Bonifazi et al
[497] ont permis la mise en évidence d’une augmentation du risque relatif du cancer
chez les patients atteints de la ScS, notamment pour le cancer du poumon (surtout

sur fibrose pulmonaire ou tabagisme associé), les cancers hématologiques, de la
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vessie, du foie, et cutanés (en dehors du mélanome). Le risque a été également mis
en évidence pour I’cesophage chez les patients ayant une ScS, compliquant un RGO
chronique (cesophage de Barrett) [153].

Les mécanismes physiopathologiques responsables de I'augmentation de la
prévalence des néoplasies dans cette population sont multiples. Des facteurs
génétiques [498], environnementaux et immunologiques, en particulier la présence
d’anticorps anti-ARN polymérase Il [499; 500] ont été décrits. La fibrose atteignant
les différents organes pourrait également favoriser I'oncogenése [495]. Enfin,
certains traitements immunosuppresseurs utilisés dans la sclérodermie systémique
peuvent étre impliqués, comme par exemple le cyclophosphamide [501].

L’observation d’un rapprochement entre le temps de diagnostic de la
sclérodermie et autres néoplasies (dont le cancer du sein) [500] conduit a supposer
I’existence d’une forme paranéoplasique de la maladie, similaire a celle mise en
évidence pour les dermatomyosites. On obtint méme des cas de rémission de ScS

sous traitements visant ces néoplasies [502].

V. EXAMENS PARACLINIQUES

Les examens complémentaires a faire pratiquer lorsque le diagnostic de ScS
est établi sont guidés par la symptomatologie clinique, mais certains sont
systématiques dans le but d’avoir une base morphologique initiale pour le suivi
ultérieur [91].

Les examens paracliniques permettent :

e De confirmer le diagnostic de ScS si les signes cliniques sont insuffisants;

e De rechercher des complications viscérales.
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1. Le syndrome inflammatoire [446] :

La présence d’un syndrome inflammatoire dans un contexte de ScS est
fréguente et non spécifique. Une vs accélérée, une CRP élevée et une anémie
hypochrome microcytaire sont fréquemment rencontrés en rapport avec le

syndrome inflammatoire non spécifique.

2. Profil immunologique :

2.1. Les anticorps spécifiques de la SCS :

La ScS, comme toutes les connectivites est une maladie comportant la
production de multiples auto- anticorps.

Il existe plusieurs anticorps antinucléaires spécifiques de la sclérodermie
systémique. Il s'agit notamment des anticorps anti-topoisomérase |, les anticorps
Anticentromeres, Les anticorps anti-ARN polymérase Ill, les anticorps anti-
nucléolaires (anti-Th / To, anti-NOR 90, anti-Ku, antiRuvBL1 / 2 et anti-PM / Scl),
et anticorps anti-ribonucléoprotéines (anti-U11 / U12 RNP, anti-UT RNP, anti-U3
RNP) [508].

Quatre-vingt-dix pour cent des patients sclérodermiques ont des anticorps
antinucléaires dans leur sérum.

Les autoanticorps spécifiques de la sclérodermie systémique ont été liés a des
caractéristiques cliniques distinctes. Par conséquent, la détection d'un type
d'anticorps particulier est importante pour prédire une implication et un pronostic
d'organes possibles et peut avoir un impact sur la surveillance et le traitement.
[503, 504].

Les anticorps anticentromeres, dirigés contre les antigénes protéiques liés
a I’ADN du centromere ont une signification pronostique favorable et sont surtout
présents dans les formes limitées de ScS (30% a 60% des formes cutanées limitées

et dans moins de 5 % des ScS diffuses) [291, 505, 506]. Ces anticorps constituent
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un facteur de risque associés a la survenue d’une hypertension artérielle
pulmonaire et ils sont associés a la présence d'une nécrose digitale [328, 330, 507,
508].

Les anticorps anti-Scl 70 ou anti-topo-isomérase | sont tres spécifiques des
ScS diffuses, ils peuvent étre détectés dans 9,4 a 71% des cas de SCS et sont tres
spécifiques aux SCS [509, 510].lIs seraient de mauvais pronostic car associés a des
formes cliniques souvent diffuses, a l'atteinte pulmonaire interstitielle, a la crise
rénale sclérodermique, et aux ulceres digitaux au début de la maladie [508, 511].

Les anticorps anticentromeéres et antitopo-isomérase 1 sont d’ailleurs
mutuellement exclusifs. Ils n’ont été retrouvés associés que chez 28 patients au
sein d’une cohorte de 5 423 ScS (0,52 % des cas) [512].

Les anticorps anti—-ARN polymérase lll (RNAP Il ou RP11 / RP155) sont des
anticorps spécifiques de la sclérodermie, ils sont détectés chez 9% des patients
atteints de SCS [513].

La présence de ces anticorps indique un risque élevé d'épaississement
cutané sévere a progression rapide, une fréquence élevée de crise rénale
sclérodermique et I'absence de fibrose interstitielle sévere [430-434, 514, 515].Les
anticorps anti-ARN polymérase lll ont été notés comme |'un des facteurs de risque
d'ectasie vasculaire antrale gastrique [184, 186, 187].

Ces dernieres années, le lien entre les anticorps anti-ARN polymérase lll et la
malignité a été suggéré. Des études indiquent que les patients anticorps anti-ARN
polymérase lll positifs avec SCS présentent un risque significativement accru de
développer une tumeur maligne, en particulier dans les 36 mois suivant le début

de la maladie [499, 500, 516].
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Les anticorps anti- anti-U3-RNP (anti-fibrillarine) sont des Anticorps
retrouvés dans le sérum des patients sclérodermiques reconnaissant I'un des
constituants du complexe ribonucléoprotéique U3, dit fibrillarine, situé
exclusivement dans la région fibrillaire du noyau cellulaire [517].

Ces anticorps sont détectés chez 4 a 12% des patients SCS et sont
particulierement fréquents chez les patients d'origine afro—américaine: 27% contre
5% d'origine caucasienne [518-526]. lls sont décrits dans certaines études comme
étant plus fréquents chez des sujets jeunes et de sexe masculin [520, 521, 523,
527, 528].

Malgré leur spécificité, quelques rares cas de positifs ont été rapportés dans
d’autres maladies auto-immunes tels que le lupus érythémateux systémique (LES),
la polyarthrite rhumatoide (PR), le syndrome de Sharp et le syndrome de Gougerot-
Sjogren [529, 530].

Il n"existe pas d’association entre la présence de cet anticorps et une forme
clinique retenue [291, 523, 531]. La caractéristique de la SCS avec des anticorps
anti-U3 RNP est une implication multi organique associée a la forme diffuse
classique de la sclérodermie systémique. Des anticorps anti-U3 RNP ont également
été signalés chez des patients atteints de la forme limitée de la SCS [291, 521,525,
532, 533].

Les anticorps anti-RNP U3 sont des indicateurs d'une maladie pulmonaire
sévere, associée a la fois a la fibrose et a I'hypertension pulmonaire.

En outre, il a été signalé qu'une atteinte gastro-intestinale sévere, y compris
une obstruction intestinale et une dérégulation de l'absorption, est liée aux
anticorps anti-RNP U3.Une myopathie squelettique non inflammatoire se développe
chez jusqu'a un tiers des patients. Les neuropathies périphériques peu fréquentes

chez d'autres patients SCS sont associées a la présence d'anticorps anti-U3 RNP.
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Les anticorps anti-Th/To sont dirigés contre deux endoribonucléases (RNase
MRP and RNase P), enzymes catalysant I’ARN. Ce type d'anticorps peut étre détecté
chez 2 a 5% des patients atteints de SCS [534].

Bien qu’ils soient hautement spécifiques a la sclérodermie systémique, ces
anticorps peuvent étre retrouvés lors d’autre maladie auto-immune, notamment le
LES et syndrome de Sjogren [535].

Les anti-Th/To sont associés a la forme limitée de la sclérodermie. De
maniére similaire a d'autres anticorps nucléolaires, les anticorps anti-Th / To sont
associés a une maladie pulmonaire interstitielle, une hypertension pulmonaire et
une maladie musculaire inflammatoire [291, 525], notamment des fibroses
pulmonaires précoces et séveres, d’HTAP tardive, ou de crise rénale sclérodermie,
et sont par conséquent associés au pronostic le plus grave parmi les patients aux
formes limitées [531, 536].

Les Anticorps anti-nucléophosmine/372 sont dirigés contre une
phosphoprotéine associée a I’ARN, localisée dans le composant granulaire du
nucléole ; cette protéine est impliquée dans les stades tardifs de I’lassemblage des
ribosomes et peut-étre impliquée dans le transport des ribosomes du nucléole au
cytoplasme.

IIs ont été identifiés comme un auto-antigene au cours de la ScS [538]. lls ont
été décrits dans 11 % des sclérodermies, avec association significative a ’'HTAP
[539].

Les anticorps anti-U11/U12 sont spécifiques a la SCS. lls ont été découverts
par Fertig et al en 2009 dans le sérum des patients sclérodermiques (surtout forme
limitée) [540], ils sont dirigés contre les complexes ribonucléoprotéiques U11/U12
entrant dans la constitution des spliceosomes.

Ces anticorps retrouvés chez 3 % des patients, ont été principalement
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associés a un risque élevé de fibroses pulmonaires (sans HTAP) plus séveres en
comparaison avec le reste des anticorps spécifiques a la ScS, et ont été proposé
comme marqueur potentiel pour la sévérité de cette atteinte [540].

Les anticorps anti-Facteur d'initiation eucaryote 2B (anti-elF2B) : sont des
autoanticorps cytoplasmiques spécifiques de SCS détectés dans les sérums AC
antinucléaires négative. Les anticorps anti-elF2B sont les premiers autoanticorps
anti-cytoplasmiques spécifiques a la SCS nouvellement décrits [572].

Ces anticorps sont dirigés contre le facteur d'initiation eucaryote 2B, qui est
essentiel pour l'initiation et la régulation de la synthese des protéines dans toutes
les cellules eucaryotes [574].

Les anti-elF2B sont détectés chez 1% des patients atteints de SCS [575]. lls
sont associés a une fibrose cutanée diffuse et a une maladie pulmonaire
interstitielle [572]. Il a été suggéré que la formation d'autoanticorps anti-elF2B
pourrait étre associée au mimétisme moléculaire du virus d'Epstein-Barr chez
certains patients atteints de SCS [576].

2.2. Les anticorps associés a la SCS :

Anticorps Anti-PM-Scl : Les anticorps anti-PM-Scl sont les premiers
anticorps antinucléolaires a étre identifiés en 1977, initialement chez les patients
porteurs d’un syndrome de chevauchement sclérodermie systémique/polymyosite
[541].

Dans la littérature, les Ac anti-PM/Scl ont été mis en évidence chez 3-13%
des patients sclérodermiques souvent en association avec les autres anticorps
spécifiques, principalement les AC anticentromeres [542, 543].Plus de 25% des
patients SCS avec ce type d'anticorps sont diagnostiqués simultanément avec un
syndrome de chevauchement de myosite, mais ces anticorps ne sont présents que

chez 2% des patients SCS dans lI'ensemble [531].
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Les anticorps PM / Scl peuvent également étre détectés dans le sérum de
patients atteints de polymyosite, de dermatomyosite et de syndrome de Gougerot-
Sjogren [544, 545]. Les caractéristiques associées a la présence d'anticorps anti-
PM / Scl incluent la myosite, I'atteinte articulaire et le syndrome de chevauchement
[546, 547].

Anticorps Anti-U1-RNP : Ces anticorps ciblent ’'UTRNP, une ribonucléase qui
intervient dans la formation d’ARN messager.

Les anticorps anti-UTRNP sont les anticorps principaux rencontrés au cours
des connectivites mixtes [546, 548]. En dehors du SCS, ils se trouvent également
dans les sérums de patients atteints de lupus érythémateux disséminé, de
polymyosite, de dermatomyosite ou du syndrome de Sjogren primaire [549].

Ces anticorps sont détectés chez 6 a 7% des patients atteints de SCS [509].La
caractéristique des individus porteurs de ces anticorps est la myosite et I'arthrite
[291, 550, 551].

Les Anticorps Anti-Ku : Ku est une protéine hétérodimérique de liaison a
I'ADN impliquée dans la réparation de I'ADN et la régulation de la phosphorylation
de nombreuses protéines nucléaires, y compris les enzymes et les facteurs de
transcription, qui a été identifiée au début comme une cible antigénique dans
plusieurs maladies auto-immunes dont la sclérodermique systémique [552, 553].

L'incidence des autoanticorps anti-Ku dans la SCS varie de 1,5 a 5% [554,
555].

Les autoanticorps dirigés contre l'autoantigéene Ku ont été associés a un
chevauchement systémique du lupus érythémateux [553, 556]. Ces anticorps sont
également liés a la myosite et a des anomalies non spécifiques de la biopsie
musculaire et de l'arthrite inflammatoire [555, 557]. La névralgie du trijumeau et la

maladie thyroidienne auto-immune n'ont pas été précédemment rapportées en
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association avec tout autre type d'anticorps dans la SCS a part anti-Ku [556].

Les patients avec anti-Ku ont tendance a étre plus agés au début de la SCS et
ont une maladie cutanée plus limitée et moins de complications vasculaires, telles
que les ulceres digitaux par rapport aux individus anti-Ku négatifs [556]. L'atteinte
viscérale est rare et concerne principalement les maladies pulmonaires
interstitielles ainsi que I'hypertension pulmonaire [553, 556].

Les anticorps anti-SSA/SSB : Bien qu’ils soient les anticorps cardinaux du
syndrome de Gougerot-Sjogren, ils restent parmi les anticorps les plus fréquents
au cours de la sclérodermie systémique, souvent en coexistence avec les anticorps
spécifiques a cette derniere [558]. Ces anticorps reconnaissant des polypeptides
fixés sur les molécules d’ARN appelés YRNA niveau du cytoplasme et du noyau.

Les patients porteurs des anti-SSA/Ro développaient plus d’atteintes
ostéoarticulaires et d’atteintes respiratoires par rapport aux patients séronégatifs,
avec cependant une association statiquement faible. Ces résultats se trouvent
confirmés dans plusieurs études rapportant un risque majoré de PID et d’atteintes
ostéoarticulaires chez les patients séropositifs. Leur fréquence au cours du
syndrome Gougerot-Sjogren et le LES expliquerait en partie la mise en évidence -
dans les mémes études- de la liaison entre des anti-SSA/Ro et la présence d’un
syndrome de chevauchement [558-560].

Dans la littérature I'anticorps anti-SSB est rare et se trouve
exceptionnellement (voire jamais) isolé au cours de la ScS. Leur recherche perd
encore d’intérét avec I’absence de toute association clinique a ces anticorps [561-
563]

Les anticorps anti-hUBF (anti—-NOR 90) : Les AC anti-NOR sont dirigés contre
une protéine localisée dans la région d’organisation du nucléole ou NOR. Cette

région correspond au site ou les nucléoles se reforment aprés la mitose. L’antigene
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« NOR 90» se lie au promoteur du gene des ARN ribosomaux et augmente I’activité
transcriptionnelle de I’ARN polymérase | [564, 565].

Des anticorps anti-NOR 90 sont retrouvés chez 4,8% des patients atteints de
SCS [566].Ces anticorps sont retrouvés essentiellement au cours des formes
limitées de la sclérodermie systémique et ont été liés a des atteintes systémiques
modérées, et donc a un pronostic favorable [570]

Les anti-NOR 90 sont présents non seulement dans la SCS, mais se retrouvent
dans d'autres maladies auto-immunes telles que la polyarthrite rhumatoide, le LED
et le syndrome de Sjogren [567, 568]. Ces anticorps ont également été détectés
dans le sérum de patients atteints de carcinome hépatocellulaire [569].

Les anticorps anti anti-RuvBL1 et anti RuvBL2 : Les anticorps anti-RuvBL1 / 2
sont dirigés contre un double hexamere situé dans le nucléoplasme constitué de
RuvBL1 et RuvBL2 [571]. Ces anticorps sont rares et peuvent étre retrouvés chez 1
a 2% des patients atteints de SCS [572, 573].

Les patients anti-RuvBL1 / 2 positifs sont caractérisés par une combinaison
de forme diffuse de SCS et de chevauchement de myosite. La fibrose des organes
internes n'est pas sévere en général, mais le développement de complications

myocardiques séveres a également été signalé [573].
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Tableau 5 : Prévalence, sous—-ensemble cutané et atteinte des organes associés

aux anticorps spécifiques de SCS [508]

Anticorps Prévalence |L’atteinte | Atteinte d'organe et maladies associées

antinucléaires cutanée

Anti-TOPO | 9.4-42% Diffuse Maladie pulmonaire interstitielle, crise
rénale, ulceres digitaux au début de la
maladie.

Anticentromeres | 20-40% Limitée Hypertension artérielle pulmonaire, ulceres
digitaux tardifs dans la maladie.

Anti-RNA 11% Diffuse Risque élevé de malignité, crise rénale,

polymerase Il ectasie vasculaire antrale gastrique

Anti-U3 RNP 4-10% Diffuse/ Maladie pulmonaire interstitielle,

Limitée hypertension pulmonaire, crise rénale,

fibrose myocardique, atteinte gastro-
intestinale, myosite

Anti-U1 RNP 6-7% Limitée connectivite mixte, arthrite, myosite

Anti-Th/To 2-5% Limitée Maladie pulmonaire interstitielle,
hypertension pulmonaire, myosite

Anti- 4.8% Limitée Polyarthrite rhumatoide, syndrome de

NOR90/hUBF Sjogren

Anti-U11/U12 3% Diffuse/ Maladie pulmonaire interstitielle,

RNP Limitée hypertension pulmonaire

Anti-PM/Scl 2% Limitée Chevauchement de myosite

Anti-Ku 1.5-5% Limitée Myosite, arthrite

Anti-RuvBL1/2 1-2% Diffuse Myosite

Anti-elF2B 1% Diffuse Maladie pulmonaire interstitielle

3. La Capillaroscopie unguéale :

La capillaroscopie constitue I’examen non invasif et reproductible de

référence permettant un dépistage précoce de la sclérodermie systémique au stade

de syndrome de Raynaud en révélant des anomalies spécifiques de la pathologie

[577].
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Le paysage capillaroscopique caractéristiqgue de la ScS est composé de
capillaires géants ou mégacapillaires (diametre supérieur a 50 um) avec une
diminution hétérogene de la densité capillaire et une désorganisation de
I’arrangement des boucles de capillaires aboutissant au stade tardif a un désert
capillaroscopique [578].

Les changements globaux sont classés en schémas de sclérodermie
«précoce», «active» et «tardive» [579]. La capillaroscopie unguéale est

recommandée dans le cadre du dépistage et du suivi I’évolution de la maladie [580]

Fig. 34 : Vidéocapillaroscopie A) chez un sujet sain avec aspect «en palissade» des

capillaires, qui apparaissent généralement en forme d’épingle a cheveux: B) chez

une patiente atteinte de sclérose systémique limitée, avec de hombreux

mégacapillaires. [581].
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4. Examens complémentaires a réaliser dans la sclérodermie

systémique :[582]

Si la sclérodermie est suspectée mais non évidente cliniguement, faire dans

un but diagnostique :

une capillaroscopie péri unguéale

une mesure des anticorps antinucléaires (et anticorps anti-ARN
polymérase Il si absence d’anticorps anti centromeéres/anti-topo-
isomérase 1 [Scl70])

Une échographie cardiaque transthoracique avec mesure de la VIT

Un scanner thoracique en coupes fines haute résolution

une EFR avec DLCO

Une radiographie des mains de face

Une manométrie oesophagienne.

Lorsque le diagnostic de sclérodermie systémique est établi, en plus des

examens précédents, il est nécessaire de réaliser :

Un ECG.

Une numération formule sanguine pour rechercher une anémie, un frottis
sanguin (schizocytes), un dosage de I’haptoglobine et des LDH, a la
recherche d’une hémolyse.

Un bilan hépatique complet (transaminases, phosphatases alcalines,
gamma-GT, bilirubine libre et conjuguée), dosage des CPK,
électrophorese des protéinesplasmatiques, albuminémie.

Un ionogramme plasmatique, une créatininémie, une urémie, une
calcémie, une phosphorémie, une étude du sédiment urinaire

Un NT pro-BNP

Une fibroscopie oesogastrique s’il y a des symptomes d’appel.
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A réaliser annuellement de maniére systématique :

e Evaluation clinique ;

e Un bilan biologique semblable a celui fait au moment du diagnostic dont
un dosage du NT pro-BNP

e Une EFR avec DLCO

e Une échographie cardiaque transthoracique.

VI. TRAITEMENT :

Aucun traitement ne peut actuellement guérir la sclérodermie systémique, et
Aucun traitement n’a démontré une supériorité sur les autres. Ainsi Le choix d’un
traitement dans un contexte de sclérodermie systémique est donc toujours difficile.

L’absence de traitement global agissant simultanément sur chacun des
différents mécanismes pathogéniques de la ScS rend la prise en charge
thérapeutique particulierement difficile.

Le traitement des atteintes viscérales est I’objectif essentiel. Il est fonction
du type et de la sévérité des atteintes viscérales.

Le traitement a pour objectif :

- De limiter ou d’arréter la progression de la maladie ;

- De réduire ses séquelles ;

- D’améliorer la qualité de vie des patients par une prise en charge du

handicap et de la perte de fonction.

Les plans de prise en charge initiaux doivent tenir compte de la classification
de la sclérodermie systémique, de la durée de la maladie, et de la présence de toute
caractéristique de chevauchement de la maladie du tissu conjonctif qui pourrait

nécessiter une intervention spécifique [295].
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1. Traitements du phénomeéne de Raynaud

La sévérité du phénomene de Raynaud au cours de la ScS justifie son
traitement. Aucun traitement ne permet de le faire disparaitre. Le traitement a pour
but de réduire le nombre de crises, d’améliorer la qualité de vie et de prévenir la
survenue de troubles trophiques digitaux. Certains médicaments sont contre-
indiqués ou déconseillés en cas de phénomeéne de Raynaud [606].

eux types de traitements médicaux peuvent étre proposés : non

pharmacologiques et pharmacologiques.

2. Mesures non pharmacologiques [609]

On recommande chez tous les patients :

e La protection vis a vis du froid: éviction quand cela est possible, port de gants,
utilisation de vétements "thermiques" que I’on superpose pour avoir des
couches d’air et limiter le froid, utilisation de chaufferettes, de gants chauffants

e La protection vis a vis des microtraumatismes avec parfois nécessité
d’aménagement des postes de travail ;

e Arrét du tabac qui multiplie par 3 le risque de troubles trophiques digitaux ;

e Eviter les médicaments vaso-constricteurs.
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» Pseudo-éphédrine
» Phényléphrine
» Phénylpropanolamine

Décongestionnants nasaux par voie locale ou
générale

» Dihydroergotamine

Anti-migraineux dérivés de I'ergot de seigle :
9 9 9 « Ergotamine

Béta-bloquants

Collyres bétabloquants antiglaucomateux

» Bromocriptine

Traitements de I'hyperprolactinémie » Cabergoline
* Lisuride
Antiparkinsonien » Pergolide

Fig : Médicaments vasoconstricteurs contre-indigués ou a utiliser avec

précaution au cours du phénoméne de Raynaud [606]

3. Traitements pharmacologiques

3.1. Inhibiteurs calciques :

IIs sont le traitement de premiéere intention du syndrome de Raynaud.Elle
permet de diminuer la fréquence et la sévérité des vasospasmes au prix parfois
d’effets secondaires tels que des céphalées, des cedemes des extrémités,...

Le seul a avoir obtenu une AMM est la nifédipine, qui dans la ScS, a la dose
de 30mg/j permet une diminution de 30% du nombre de crises.

3.2. Analogue de la prostacycline

L’lloprost administré par voie intraveineuse a la dose d’'une ampoule (0,05
mg) par jour pendant 5 jours a une AMM dans les «phénomenes de Raynaud séveres

avec troubles trophiques en évolution»
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3.3. Inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5: sildénafil, tadalafil,

vardenafil
Plusieurs essais ont été publiés, montrant une amélioration modeste du
phénomene de Raynaud dans une population de patients incluant des
sclérodermiques. lls constituent une alternative en cas de phénomeéne de Raynaud
sévere si résistance ou intolérance aux inhibiteurs calciques (Utilisation hors AMM).

3.4. Antagoniste des récepteurs de l'angiotensine

Le losartan a la dose de 50 mg/j peut étre proposé en cas d’intolérance aux
inhibiteurs calciques (Utilisation hors AMM).

3.5. Inhibiteurs de I'enzyme de conversion de l'angiotensine

Le captopril et I’énalapril (20mg/j) peuvent étre proposés en cas d’intolérance
aux inhibiteurs calciques ou en cas d’HTAP associée (Utilisation hors AMM).

3.6. Un antisérotoninergique

La fluoxétine a 20m/j (Utilisation hors AMM) est citée dans les
recommandations EULAR 2017 comme une alternative en cas d’échec ou
d’intolérances aux vasodilatateurs sur la base d’un essai randomisé de faible

effectif montrant une supériorité par rapport a la nifédipine.

4. Traitement des ulcéeres digitaux :

4.1. Traitement local

Le but du traitement local est d’obtenir la cicatrisation et de traiter les
surinfections. |l concerne autant les ulcérations traumatiques qu’ischémiques.
Les principes du traitement sont les suivants :
e Nettoyage doux de l'ulcération au sérum physiologique ou a I’eau et au
savon (absence de preuve d’efficacité des antiseptiques et des
antibiotiques locaux).

e Détersion mécanique d’une hyperkératose recouvrant une ulcération,
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d’un fond nécrotique ou fibrineux (La détersion étant souvent tres
douloureuse, des antalgiques topiques ou généraux de classe Il ou lll sont
souvent nécessaires.)
e Cette détersion doit étre prudente en présence d’une ischémie sévere.
e Application de pansement occlusif : Le choix du pansement dépend du
stade de cicatrisation de 'ulcere
> hydrogels en cas de plaie seche, fibrineuse ou nécrotique pour
favoriser la détersion.

> pansements aux hydrocolloides, hydrocellulaires, hydrofibres, a
I’acide hyaluronique, tulle neutre vaseliné ou paraffiné, en phase de
bourgeonnement.

Les pansements type hydrocolloides ont été évalués dans une étude avec une

réduction significative du délai de cicatrisation et de la douleur [607].

e Pour les ulcérations digitales persistantes, une détersion chirurgicale et
des greffes cutanées de couverture par greffe de peau totale peuvent étre
discutées avec les chirurgiens compétents (plasticiens, chirurgiens de la
main...). La recherche et le traitement d’une surinfection sont
systématiques.

e Un traitement symptomatique est recommandé : antalgiques,
antibiotiques parfois par voie générale, adaptés aux prélevements
bactériologiques en cas de plaie surinfectée

4.2. Traitement médicamenteux

4.1.1. Les inhibiteurs calcigues

Efficacité modeste, démontrée dans le traitement du phénomene de Raynaud
de la ScS, mais il n’y a pas de données dans la littérature permettant de juger de

leur éventuelle efficacité dans le traitement des ulcérations digitales[608].
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IIs sont en regle souvent déja prescrits aux patients et seront maintenus a la
dose maximale tolérée.

4.1.2. Les antiagrégants plaquettaires

IIs sont souvent prescrits mais leur efficacité n’est pas démontrée [609].

4.1.3. Les analogues de la prostacycline

Dans la majorité des cas, le traitement médicamenteux repose sur les
analogues de la prostacycline par voie intraveineuse (lloprost) méme si le niveau de
preuve scientifique de I’efficacité curative du médicament est faible. Le médicament
est cependant largement employé en I’absence d’alternative thérapeutique et en
raison d’un consensus favorable d’efficacité sur le phénomene de Raynaud sévere
directement responsable des ulcérations.

Le schéma thérapeutique le plus souvent proposé est : lloprost en seringue
auto pulsée ala dose de 0,5 a 2 ng/kg/min, adapté au débit maximum de tolérance,
sur 6 a 8 heures pendant 5 jours. Cette cure de 5 jours peut éventuellement étre
renouvelée en fonction de la réponse clinique ou prolongée en cas d’effet réel mais
incomplet.

Il est utilisé dans les phénomenes de Raynaud séveres avec troubles
trophiques en évolution et permet de diminuer la fréquence des acces de
phénomene de Raynaud et accélere la guérison des ulcérations digitales [610, 611].

4.1.4. Antagoniste des récepteurs de I'endothéline: bosentan

Il a été démontré qu’en bloquant la liaison de I’endothéline a son récepteur
A, une vasodilatation était observée [1].

Le bosentan a été évalué dans le traitement préventif des UD au cours de la
ScS. L’étude RAPIDS-1 est une étude randomisée controlée contre placebo ayant
inclus 122 patients [612]. Les patients recevant le bosentan avaient une réduction

de 48 % du nombre de nouveaux UD apres 16 semaines. Toutefois, il n’existait pas
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de différence en termes de cicatrisation des lésions digitales initialement présentes.

L’étude RAPIDS-2 a globalement confirmé ces résultats. Le nombre total de
nouveaux UD a 24 semaines a été de 1,9 sous bosentan versus 2,7 sous placebo.

En revanche, la cicatrisation des UD n’était pas différente entre les deux
groupes. Ainsi, le bosentan permet de prévenir la survenue de nouveaux UD, mais
pas d’en améliorer la cicatrisation.

Cette voie thérapeutique est actuellement utilisée pour la prévention
secondaire des ulceres digitaux d’origine ischémique (UD) [613]. Aussi, il n’y a pas
d’indication a prescrire le bosentan en traitement curatif d’une ulcération installée.

4.1.5. Inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 : sildénafil

D’efficacité modeste sur le phénomene de Raynaud, il a été montré une
tendance favorable au sildénafil (20 mg, 3 fois par jour durant 3 mois) pour réduire
le temps de cicatrisation des ulceres digitaux mais n’atteignant pas la significativité
statistique. En revanche, le taux d’ulcéres cicatrisés a 3 mois était significativement
moindre dans le groupe sildénafil [614-616]. Le sildénafil peut étre essayé
ponctuellement en deuxiéme intention en cas d’efficacité insuffisante ou
d’intolérance a I'iloprost.

4.3. Traitement préventif des récidives d’ulcérations

4.1.6.Mesures non pharmacologiques

Elles restent essentielles et sont les mémes que pour la prise en charge du
syndrome de Raynaud.

4.1.7.Inhibiteurs calciques

Bien que leur efficacité dans la prévention des récidives ne soit pas
démontrée, ils seront maintenus en traitement du phénomeéne de Raynaud. Il s’agit

cependant du traitement préventif de premiere intention par consensus d’experts.
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4.1.8.Analogues de la prostacycline

L’iloprost en cures séquentielles a été testé dans quelques études. Il n’y a pas
d’argument suffisant dans la littérature pour recommander 'usage de I’iloprost en
traitement séquentiel pour prévenir la récidive des ulceres digitaux.

4.1.9.Antagoniste des récepteurs de I'endothéline[1, 612, 613]

L’efficacité préventive du bosentan sur I’apparition de nouveaux ulceres a été
démontrée par deux études controlées. Cette efficacité préventive est plus marquée
dans les formes séveres a risque d’ulcérations digitales multiples. Le médicament
est administré a la dose de 62,5 mg deux fois par jour pendant 4 semaines, puis a
125 mg deux fois par jour. La durée d’utilisation optimale (traitement ponctuel

notamment en période froide ou traitement continu) reste a définir.

5. Traitement de la sclérose cutanée

La prise en charge des complications cutanées consiste en des thérapies
immunomodulatrices [295].

5.1. Méthotrexate

Deux études de faible effectif ont mis en évidence un bénéfice modéré du
méthotrexate (MTX) sur I’atteinte cutanée[617, 618]. Une analyse du dernier essai
contre placebo en utilisant une méthode bayésienne a suggéré que la probabilité
que le MTX améliore le score de rodnan modifié était de 94%.

Les recommandations EUSTAR sont en faveur de 'utilisation du MTX dans les
formes diffuses récentes de ScS. Le groupe de travail inclut le MTX dans les options
thérapeutiques possibles des formes diffuses de ScS. La dose recommandée ne doit
pas dépasser 0,3 mg/kg par semaine par voie orale ou par voie sous-cutanée. Il n’y
a pas de durée de traitement établi mais en cas d’amélioration clinique, le groupe

de travail recommande une durée de traitement d’au moins 2 ans.
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5.2. Cyclophosphamide

I N’y a pas d’étude disponible évaluant I'efficacité du cyclophosphamide
comme traitement de fond au cours de la ScS. En revanche, on dispose d’études
ayant évalué cette molécule contre placebo dans la PID. Dans I’étude SLS-I, sous
cyclophosphamide oral, on notait une diminution de 3,6 points du score de
Rodnan, ce qui était significatif apres 12 mois d’évaluation [296].

5.3. Mycophénolate mofétil (MMF)

Dans I’étude SLS-11 [619], I'utilisation de MMF était associée a une diminution
de 4,9 points de score de Rodnan modifié vs 5,3 pour le cyclophosphamide a 24
mois. Les résultats n’étaient significatifs que dans les formes diffuses de ScS.
L’analyse de SLS-Il en comparant au groupe placebo de SLS-I suggere que
['utilisation de MMF est associée a une amélioration du score de Rodnan modifié,
par rapport au groupe placebo, a 24 mois.

Ce résultat est cohérent avec plusieurs études observationnelles et revues de
la littérature, qui suggerent un effet du MMF dans |’'atteinte cutanée des formes
diffuses de ScS [620, 621]. A la vue de ces données, on considére que le MMF est
un traitement de fond envisageable dans les formes cutanées diffuses de ScS avec
ou sans atteinte pulmonaire. La dose recommandée de MMF est de 2 a 3 g/jour en

traitement d’attaque pour la PID.
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6. Traitement des atteintes de |’appareil locomoteur

6.1.

Atteintes articulaires et périarticulaires :

Les arthralgies et arthrites peuvent étre traitées par antalgiques et par
anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), sur une courte durée, avec
une surveillance de la fonction rénale et apres évaluation du risque de
saignement digestif [606].

Les corticoides sont couramment proposés par voie orale a une dose
initiale d’équivalent prednisone ne dépassant pas 10 a 15 mg/jour puis a
une dose plus faible au long cours, inférieure a 10 mg/jour [295, 606].
Les infiltrations de corticoides peuvent étre proposées en cas d’atteinte
articulaire ou ténosynoviale, ainsi qu’en cas de syndrome du canal
carpien[606]

Le méthotrexate a montré dans un essai randomisé une amélioration de
I’atteinte cutanée et de la qualité de vie mais I'atteinte articulaire n’était
pas mesurée, il est frequemment choisi pour améliorer I'arthrite de la ScS
bien qu'il y ait un manque de preuves publiées pour soutenir son
utilisation pour cette indication [606, 617]. Cependant, il est souvent
proposé en cas d’atteinte polyarticulaire a composante inflammatoire, par
analogie avec la polyarthrite rhumatoide, notamment dans les formes

cutanées diffuses précoces [606, 617].

6.2. Atteintes musculaires [606]

Les atteintes musculaires inflammatoires authentifiées en imagerie et

idéalement histologiquement justifient parfois le recours a une corticothérapie a

doses élevées.

Une telle décision ne sera prise qu’en cas d’atteinte symptomatique et en cas

d’infiltrats inflammatoires présents sur la biopsie musculaire. Le risque de CRS,

Mme. Ait Bassidi Assya 138



Sclérodermie systémique, a propos de 13 cas These N°097/20

surtout chez les patients ayant une ScS cutanée diffuse récente, mene dans ce cas
a prescrire des corticoides a posologie ne dépassant pas 0,5 mg/kg/jour en
combinaison au méthotrexate et éventuellement avec des Ig IV a la dose de 2 g/kg
en cure mensuelle si la fonction rénale le permet, dans les formes séveres ou
réfractaires.

Un programme de rééducation fonctionnelle adapté et personnalisé peut étre
proposé. Les formes de myopathie modérée, pauci-symptomatique (qui sont les

plus fréquentes) ne nécessitent pas de traitement spécifique.

7. Traitement de la pneumopathie infiltrante diffuse

7.1. Traitements symptomatiques [606]

e Arrét total et définitif du tabac en évitant le tabagisme passif ;

e Vaccinations : il est recommandé de faire réaliser la vaccination
antigrippale annuelle et de réaliser la vaccination anti-pneumococcique
(vaccin 13-valent suivi au moins 2 mois plus tard du vaccin 23-valent)
chez tous les patients ayant une PID confirmée. La vaccination anti-
Haemophilus influenzae ne fait pas I’objet de recommandation spécifique
mais elle est laissée au libre choix du prescripteur. Elle est recommandée
en revanche s’il y a une hyposplénie ou une splénectomie .

e Optimisation du traitement du reflux gastro-oesophagien : le RGO, quasi
constant au cours de la ScS, est un facteur potentiel d’aggravation de la
PID. En cas de symptomatologie de RGO ou de stase oesophagienne, la
mise sous IPP doit étre systématique en association avec les mesures
hygiéno-diététiques ;

e Oxygénothérapie : comme pour les autres causes d’insuffisance
respiratoire chronique, on recommande I'oxygénothérapie de longue

durée en cas d’insuffisance respiratoire grave définie par une Pa02 < 55
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mmHg (7,3 kPa) ou s’il y a une PaO2 entre 55 et 60 mmHg (7,3-8,0 kPa)
avec au moins un des criteres suivants : polyglobulie (hématocrite > 55
%), signes d’hypertension pulmonaire, signes d’insuffisance cardiaque
droite ;

e Rééducation et réadaptation respiratoire : un programme de rééducation
respiratoire doit étre discuté au cas par cas, chez tous les patients
présentant une dyspnée a I'effort ;

e Traitement de la toux : il n’y a pas de recommandation précise concernant
le traitement de la toux associée a la PID. La premiere approche est de
s’assurer qu’elle n’est pas liée au RGO. Il n’y a pas d’étude concernant les
corticoides inhalés (utilisation hors AMM) mais ils peuvent étre testés au
cas par cas ;

o Etat nutritionnel : I’état nutritionnel de chaque patient doit &tre évalué et
toute dénutrition corrigée afin d’améliorer les défenses anti-infectieuses.

7.2. Traitements de fond

7.2.1.Le cyclophosphamide

Un essai randomisé contre placebo (n = 158) a évalué I'efficacité du
cyclophosphamide par voie orale durant un an sur la fibrose pulmonaire liée a la
ScS. Les patients traités avaient une amelioration significative mais modeste (2,53
%) de leur capacité vitale forcée a 12 mois (a la fin du traitement) et a 24 mois (soit
un an apres l’arrét du traitement) [296].

Cette administration par voie orale était associée a de nombreux effets
indésirables. Ainsi, 19 cas de cytopénie sont survenus dans le groupe CYC contre
aucun dans le groupe placebo, 5 pneumopathies ont été observées dans le groupe

CYC contre aucune dans le groupe placebo.
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Cette amélioration n’est cependant plus constatée deux ans apres I'arrét du
cyclophosphamide, posant le probleme de I'intérét d’un traitement relais [622].

Ainsi, une étude a évalué sur 45 patients I'intérét d’un traitement par bolus
de cyclophosphamide (6 bolus mensuel en IV) relayé par de I'azathioprine (2,5
mg/kg/j PO) versus placebo. Aucune amélioration significative sur la capacité vitale
forcée, la DLCO, les images scannographiques et la dyspnée n’a été constatée [623].

Dans I’étude SLS Il qui comparait 12 mois de CYC oral relayés par du placebo
a 24 mois de mycophenolate mofetil (MMF), le changement de CVF a 24 mois était
de +2,88 (1,19-4,58) dans le groupe CYC et de 2,19 (IC95 % 0,53-3,84) dans le
groupe MMF sans différence entre les 2 groupes [619]. L’efficacité du
cyclophosphamide n’est donc pas formellement prouvée et son administration ne
doit pas étre systématique surtout si I’atteinte pulmonaire semble peu évolutive.

Une méta-analyse de 13 études montrait que sous cyclophosphamide, une
stabilisation de la capacité vitale fonctionnelle était obtenue mais pas
d’amélioration et qu’il n’y avait aucun effet sur la mesure du transfert du monoxyde
de carbone [624].

A partir de cette étude et avec I’expérience clinique accumulée, il est devenu
relativement clair que le but du traitement dans [|’atteinte pulmonaire de la
sclérodermie systémique n’est probablement pas raisonnablement d’améliorer les
patients mais plutot de les stabiliser .la stabilisation d’une atteinte pulmonaire au
cours de la sclérodermie systémique peut étre considérée comme un succes
thérapeutique [625-627].

L’utilisation du cyclophosphamide par voie IV repose sur une étude francaise
rétrospective menée chez des patients sclérodermiques ayant une PID en
aggravation. Le schéma d'administration toutes les quatre semaines est celui

habituellement utilisé au cours des PID des connectivites. La posologie est de 0,7
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g/m2 ou de 0,5 g/m2 chez les patients de plus de 65 ans ou ayant un DFG < 30
ml/min/m2, a raison d’une cure tous les 28 jours pendant 12 mois. La dose de
cyclophosphamide est plafonnée a 1200 mg/injection. De I"'Uromitexan IV dose
pour dose est administré concomitamment [606].

La prévention des infections a Pneumocystis jiroveci doit étre systématique
et repose sur la prescription de triméthoprime 80 mg/jour + sulfaméthoxazole 400
mg/jour (ou triméthoprime 160 mg + sulfaméthoxazole 800 mg 3 fois par
semaine). En cas d’allergie aux sulfamides, on propose des aérosols de pentamidine
(300 mg/dose) toutes les 3 ou 4 semaines ou de I’atovaquone par voie orale (1 500
mg/j). La durée totale d'un an de traitement est justifiée par le fait qu'apres un
traitement de 6 mois par cyclophosphamide IV relayé par azathioprine per os
pendant 18 mois, certains patients initialement répondeurs s'aggravaient
secondairement [606]

7.2.2.Azathioprine

Tres peu de données sont disponibles. Dans une étude prospective
randomisée, 30 patients ayant une sclérodermie systémique ont recu du
cyclophosphamide par voie orale et 30 patients ont recu de I’azathioprine par voie
orale (2,5 mg/kg/jour pendant 12 mois puis maintenu a 2 mg/kg/jour) pendant
une durée de dix-huit mois.

A la fin de I’étude il a été constaté une aggravation de la CVF et la DLCO chez
les patients traités par azathioprine, tandis que les patients du groupe traité par
cyclophosphamide ont gardé des chiffres stables de la CVF et de la DLCO [628].

7.2.3.Le mycophenolate mofetil

Des séries non controlées ont suggéré son intérét dans la ScS pour limiter la
progression cutanée et pulmonaire. Des données, certes rétrospectives, suggerent

gue le mycophénolate mofétil est bien toléré, avec 95 % des patients ayant une
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pneumopathie interstitielle restant stable sous ce traitement.

Une seule étude randomisée citée plus haut, I’étude américaine SLSIl est
disponible (CYC oral donné 12 mois versus MMF donné 24 mois) [619]. Son
interprétation est difficile en ’absence de groupe placebo mais le MMF donné 2 ans
(a2 3 g/j) a permis un résultat similaire au CYC donné par voie orale.

Le cyclophosphamide représente alors le premier choix thérapeutique. Malgré
I’absence d’étude controlée, le groupe de travail recommande de maintenir un
traitement immunosuppresseur (azathioprine 1 a 2 mg/kg/j ou MMF 1 g x 2/j)
(utilisation hors AMM) en relais du cyclophosphamide s’il a été choisi en premiere
ligne. Chez les patients en échec du cyclophosphamide ou de nouveau évolutifs
sous traitement d’entretien par azathioprine, le MMF peut étre proposé bien qu’il
n’ait pas montré de supériorité (utilisation hors AMM). [606]

7.2.4.CORTICOTHERAPIE [629]

Les corticoides sont utilisés dans la ScS pour leurs propriétés anti-
inflammatoires et immunosuppressives, mais ont également un réle anti fibrosant
en diminuant la synthese de mucopolysaccharides nécessaire a la formation du
collagene [630].

Cependant il n’y a aucune recommandation Concernant la corticothérapie a
I’heure actuelle puisqu’il n’y a aucun essai thérapeutique, démontrant I'intérét ou
I’absence d’intérét de la corticothérapie. Certaines équipes, par analogie avec les
pneumonies interstitielles non spécifiques inflammatoires, proposent 15 mg de
prednisone. En tous cas, cette posologie ne doit pas étre dépassée, étant donné le

risque de crise rénale aigué.
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7.3. LA TRANSPLANTATION PULMONAIRE :

Dans les formes de PID avec insuffisance respiratoire sévere malgré les
traitements précédemment cités, et en I’absence d’autre atteinte viscérale sévere,
une transplantation pulmonaire peut étre envisagée.

Il s’agit d’un traitement lourd avec une morbi-mortalité supérieure a celle des
autres transplantations d’organe. Il a longtemps existé une certaine réticence a
proposer cette approche aux malades avec ScS. Toutefois, les données récentes
tendent a suggérer qu’avec une sélection précise des patients et un moment
d’intervention bien choisi, le devenir des malades avec ScS apres transplantation
pulmonaire pourrait étre similaire a celui des malades transplantés pour une autre
étiologie [631, 632].

8. Traitement de I’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)

La prise en charge thérapeutique de I'HTAP de la ScS est complexe et
nécessite un suivi multidisciplinaire.

Cette prise en charge comporte des mesures générales, notamment
d’éducation du patient, et des mesures thérapeutiques spécifiques faisant appel
aux traitements vasodilatateurs pulmonaires qui favorisent la dilatation des petites
arteres pulmonaires et qui tentent de bloquer les lésions de remodelage de ces
vaisseaux.

Ces traitements sont ciblés sur les trois principales voies métaboliques
impliquées dans I'HTAP et 3 familles de traitement sont donc disponibles : les
inhibiteurs des récepteurs de I’endothéline 1 (exemple : bosentan), les inhibiteurs
de la phosphodiestérase 5 qui jouent sur la voie du NO (exemple : sildénafil,

tadalafil) et les analogues de la prostacycline (exemple : époprosténol).
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Quels que soient les traitements utilisés, les résultats des essais

thérapeutiques sont moins bons dans I’HTAP liée a la ScS que dans I'HTAP

idiopathique [634-636].

8.1. Les mesures générales : [503, 6371

Les mesures générales sont toujours indiquées :

éviter tout effort entrainant un essoufflement important en prenant soin
de ne pas trop sédentariser les patients qui ont une bonne tolérance a
I’effort ;

éviter les bains chauds sauna ou hammam (la vasodilatation cutanée
induite risque de faire chuter le débit cardiaque) ;

éviter les séjours en altitude au-dela de 800 m et les voyages en avions
non pressurisés ;

contre-indiquer une grossesse, et veiller a [lutilisation d’une
contraception efficace notamment par progestatif pur ou minidosé ;
vacciner les patients contre le pneumocoque, la grippe et Haemophilus
influenzae ;

déconseiller le tabagisme, ainsi que la prise d’anorexigenes ou

d’amphétamines.

8.2. TRAITEMENT CONVENTIONNEL :

Le traitement habituel comprend une anticoagulation avec un international

normalized ratio (INR) compris entre 1,5 et 2, car elle améliore la survie des patients

ayant une HTAP idiopathique.

Les recommandations ESC/ERS 2015 soulignent que I’anticoagulation peut

étre considérée en cas d’HTAP idiopathique, d’HTAP héritable et d’HTAP associée a

I’utilisation des anorexigénes. Pour ’HTAP des connectivites notamment de la

sclérodermie, I’anticoagulation est a discuter au cas par cas et en présence d’une
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prédisposition aux thromboses.

Le groupe de travail de PNDS ne recommande pas leur utilisation dans cette
indication en dehors de situations particulieres comme la présence d’un cathéter a
demeure pour l'injection continue d’époprosténol,l’existence d’un authentique
syndrome des antiphospholipides associé, I’existence d’une autre indication
comme la fibrillation auriculaire ou chez les patients sclérodermiques avec HTAP
sévere etpeu de risque hémorragique (ulcérations cesophagiennes, télangiectasies
digestives) [606, 638, 639].

L’oxygénothérapie est toujours nécessaire lorsque I’hypoxémie est < 60
mmHg au repos ou en cas de désaturation a I’effort. La saturation en oxygene doit
en toutescirconstances rester > 90 %. Toute hypoxie sévere doit amener a
rechercher un mécanisme thrombotique ou thromboembolique associé (d’autant
plus s’il existe uneaggravation récente de I’HTAP) et également un shunt
droit/gauche, par exemple un foramen ovale [503, 606].

L’effet hémodynamique de I’oxygénothérapie est mineur, mais elle améliore
I’exercice chez certains patients.

Les inhibiteurs calciques sont employés dans les HTAP depuis logtemps
[640]. Les doses employées sont en général importantes, elles varient de 90 a 180
mg/j pour la nifédipine et de 360 a 720 mg/j pour le diltiazem.

Leur utilisation dans cette indication ne s’envisage néanmoins que dans les
tres rares cas ou il existe un test de vasoréactivité positif au NO lors du cathétérisme
cardiaque, c’est-a-dire si la PAP moyenne diminue d’au moins 10 mmHg et passe
en dessous de 40 mmHg sans chute de I'index cardiaque [641].

Dans une étude de 663 patients avec HTAP dont 168 avec connectivite,
Montani et al ont décrit que 10 % des patients avaient un test de réactivité positif

[642]. Parmi ceux-ci, un patient seulement avait une réponse au long terme avec
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les inhibiteurs calciques (soit < 1 % de la population totale). Ainsi, il n’est
pasrecommandé d’introduire un inhibiteur calcique pour traiter I'HTAP des
connectivites.

Les inhibiteurs calciques déja en place pour le traitement du phénomene de
Raynaud peuvent étre maintenus s’ils sont bien tolérés [606, 639].

8.3. Les traitements médicamenteux spécifiques :

8.3.1.Antagonistes de récepteurs de I’endothéline

Les antagonistes des récepteurs de I’endothéline administrés par voie orale
ont été évalués et sont maintenant commercialisés dans I’'HTAP.

Le bosentan est un inhibiteur non sélectif des récepteurs A et B de
I’endothéline 1, indiqué dans I’HTAP idiopathique et associée a la ScS, de classe llI,
et de classe Il de la NYHA [636, 643]. Le bosentan est débuté a la dose de 62,5 mg
matin et soir pendant 4 semaines, puis est augmenté a la dose de 125 mg matin et
soir selon la tolérance hépatique (bilan hépatique mensuel obligatoire (SGOT, SGPT)
et surveillance réguliere de I’hémoglobine) [644].

Le bénéfice apporté par ailleurs par le bosentan sur la prévention secondaire
des ulcérations digitales peut amener a conseiller 'utilisation du bosentan en Tere
intention en cas d’HTAP associée a la ScS si le patient a une maladie ulcéreuse
digitale sévere.

Dans une large étude randomisée contre placebo incluant 213 patients dont
47 HTAP associées a la ScS, ce traitement a démontré son efficacité sur
I’hémodynamique, sur la dyspnée et sur le T6M (test de marche de six minutes)
avec un gain moyen de 44m [636].

Deux autres études ont montré que le bosentan contribuait a améliorer la
survie des patients avec HTAP associée a la ScS [239,240]. Les taux de survie sont

ainsi de 86% a un an et 73 % a deux ans sous bosentan contre 45 et 35 % chez des
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patients issus d’une série contrble historique dans I’étude de Denton et al. [645].

L’ambrisentan est un antagoniste des récepteurs ETA, actif par voie orale et
approuvé dans I’'HTAP associée a une connectivite en classe fonctionnelle Il ou lll
de la NYHA. La posologie est de 5 mg une fois par jour et peut étre augmentée a
10 mg par jour. Une surveillance mensuelle du bilan hépatique est recommandée
mais non obligatoire. Il est également recommandé un controle a 1 et 3 mois de la
NFS. L’ambrisentan est contre-indiqué en cas de fibrose pulmonaire idiopathique
mais il n’y a aucune donnée en cas de PID associée a la ScS. Le groupe de travail du
PNDS ne recommande pas son utilisation en cas de PID étendue associée.

8.3.2.Les inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 (PDE-5)

Les inhibiteurs de la phosphodiestérase-5 limitent la dégradation du
guanosine monophosphate cyclique intracellulaire cGMP et favorisent ainsi la
vasodilatationartériolaire pulmonaire par augmentation du NO(I’oxyde nitrique).

Le sildénafil et le tadalafil sont approuvés dans le traitement de I'HTAP
idiopathique, familiale ou associée a la ScS avec dyspnée de classes fonctionnelles
Il ou Ill de la NYHA.La posologie employée est de 20 mg trois fois par jour pour le
sildénafil et de 2 x 20 mg en une prise pour le tadalafil. Il n’y a aucune surveillance
biologique spécifique pour ces traitements.

Deux essais avec le sildénafil pour I'un et le tadalafil pour I'autre (inhibiteurs
de la phosphodiestérase de type 5) ont montré une amélioration significative de la
distance parcourue au TM6 chez des patients avec HTAP [647, 648].Cet effet semble
également étre observé dans le sous—-groupe des HTAP liées aux connectivites
[649].

8.3.3.Stimulateur de la guanylate cyclase soluble

Le riociguat, ayant démontré efficace dans le traitement de I’'HTAP, est une

molécule activatrice de la guanylate cyclase soluble, augmentant la synthése du
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cGMP, et permettant ainsi une vasodilatation indépendamment du taux circulant de
NO.

Dans une étude récente de phase lll, le riociguat a la dose de 2,5 mg par jour
permet une amélioration de 30 m au test de marche de six minutes avec, chez les
patients porteurs d’'une HTAP, un effet conservé dans le sous-groupe des HTAP
liées aux connectivites qui constituent environ 25 % de la population de I’étude
[650].

Il est a noter qu’un essai combinant le sildénafil et le riociguat a d( étre
interrompu en raison de la survenue d’effets secondaires graves. Ainsi, I'utilisation
concomitante de riociguat et de sildénafil est contre-indiquée [340].

Il est aussi contre-indiqué en cas de fibrose pulmonaire idiopathique [606].

8.3.4.Analogues de la prostacycline et agoniste du récepteur de la

prostacycline:

Les analogues injectables de la prostacycline constituent les premiers
médicaments utilisés dans I’HTAP. L’époprosténol est approuvé dans le traitement
de ’HTAP associée a une connectivite en classe fonctionnelle Ill ou IV de la NYHA.

La prostacycline (époprosténol) a démontré son efficacité en perfusion
continue dans le cadre des HTAP associées a la ScS et constitue le traitement de
référence chez les patients ayant une dyspnée de classe IV [635].

Cependant, le mode d’administration intraveineux sur +cathéter central
tunnelisé et les contraintes associées (risque infectieux, thrombotique, limitation
de la qualité de vie liée aux changements de cathéter et de pompe) font limiter le
choix en premiere ligne de I’époprosténol intraveineuse aux patients les plus
séveres, au profit des médicaments administrables par voie sous-cutanée

(tréprostinil), nébulisée (iloprost) ou orale.
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L’iloprost par voie inhalée est indiqué dans le traitement de I'HTAP
idiopathique et familiale avec dyspnée de classe Il de la NYHA. Son efficacité a été
démontrée dans I’étude princeps de 203 cas d’HTAP, dont 35 étaient associés a
une ScS [651].Le gain médianau T6M était de 36 m.

Il est utilisé par certaines équipes au cours de la ScS, mais son utilisation
reste contraignante (six a neuf aérosols quotidiens). En pratique, il est déconseillé
d’utiliser I'iloprost en aérosols en 1ére ligne dans I’HTAP associée a la ScS du fait
de I'existence d’alternatives thérapeutiques possibles et du risque d’effet rebond
[606].

Le tréprostinil est un autre analogue de la prostacycline et administré par
injection sous-cutanée continue est approuvé dans I’HTAP idiopathique ou familiale
en classe fonctionnelle Il de la NYHA. Il ne bénéficie pas d’AMM dans la ScS [606].

L’étude de Oudiz et al concernait 90 patients avec HTAP avec connectivite
dont 45 cas de ScS. Par rapport au groupe placebo, les patients sous tréprostinil
SCS avaient une amélioration hémodynamique, de la dyspnée et un gain médian de
25m dose-dépendant au niveau du T6M [652].

Le tréprostinil Selon les recommandations du groupe du travail « Maladies
Vasculaires Pulmonaires » de la Société de Pneumologie de Langue Francaise,
I’HTAP associée a la ScS fait partie des indications pertinentes du tréprostinil.

Son utilisation au cours de la ScS peut étre génée dans les formes cutanées
avec atteinte cutanée abdominale car les injections se font habituellement au niveau
abdominal. Il entraine aussi une douleur au point d’injection, source d’arrét de
traitement [606, 652].

Le selexipag est un agoniste sélectif sur le récepteur de la prostacycline
utilisable par voie orale. Il est approuvé dans le traitement de ’'HTAP associée aux

connectivites en classe fonctionnelle lll de la NYHA et insuffisamment contrblée par
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un traitement associant un antagoniste des récepteurs de I’endothéline et un
inhibiteur de la phosphodiesterase de type 5.

Son [l'efficacité a été testée chez 1156 patients dont 29 % de
connectivites[638]. Les résultats obtenus avec le sélexipag, traitement oral, dans
une étude de phase lll présentée au congres américain de cardiologie, ayant inclus
plus de 1100 patients sont tres encourageants, ce traitement s’accompagnant
d’une réduction de 40 % de la morbi-mortalité comparativement a un placebo dans
une étude prospective randomisée [653].

Il est prescrit a dose progressive sur plusieurs semaines jusqu’a la dose
maximale tolérée, au maximum de 1600 ug 2 fois par jour, en fonction de la
tolérance. Une surveillance particuliere de la survenue d’effets secondaires est
indispensable (céphalées, flush, troubles digestifs...).

8.3.5.LES ASSOCIATIONS THERAPEUTIQUES :

Les traitements spécifiques peuvent avoir des effets synergiques en
combinaison. D’ailleurs, les recommandations internationales sur la prise en charge
de I’HTAP insistent sur la définition d’objectifs thérapeutiques ambitieux et
I’association des différentes classes de molécules.

Les recommandations ESC/ERS 2015 présentent différentes stratégies
possibles face a un patient naif de traitement. Chez un patient naif, il est possible
d’initier une monothérapie ou une bithérapie par voie orale chez les patients a
risque faible ou intermédiaire, ou un traitement combiné double ou triple incluant
une prostaglandine parentérale chez les patients a haut risque.

La bithérapie par voie orale peut étre mise en place « d’emblée » (deux
médicaments de classe différentes sont associés des I’initiation du traitement) ou
peut étre « séquentielle » (un médicament d’une classe différente est ajouté a un

premier médicament si les objectifs thérapeutiques a 3 mois ne sont pas atteints)
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[639,654].

Le sildénafil a apporté un bénéfice en add-on therapy chez cing patients
ayant une HTAP associée a une connectivite, évolutive sous iloprost seul [253].
L’association bosentan + prostanoides serait synergique, y compris chez les
patients sclérodermiques [655-657].

Un essai randomisé a démontré la supériorité de |I’association bosentan +
iloprost contre bosentan + placebo, mais le nombre de patients avec connectivite
n’y est pas précisé [658].

8.4. TRAITEMENT CHIRURGICAL :

L’Atrioseptostomie (septostomie atriale) est une alternative thérapeutique qui
peut étre utile au cours des HTAP séveres, en particulier chez les patients sur liste
de transplantation pulmonaire et dont I'état de santé continue de se dégrader
malgré un traitement médical maximal [606].

La Transplantation pulmonaire ou cardio-pulmonaire constitue ['ultime
recours en cas d’HTAP sévere, insuffisamment améliorée par un traitement médical
maximal. Il est notable que les patients sclérodermiques atteints d’HTAP ont un
pronostic posttransplantation identique a celui des autres patients [659].

Il existe des contre-indications a la transplantation pulmonaire spécifiques

de la ScS (Tableau).
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Tableau 6 : Contre-indications absolues ou relatives a la transplantation

pulmonaire (/cardiague) au cours de la sclérodermie systémique

Contre-indications absolues :

e Défaillance viscérale hors ressources thérapeutiques (particulierement

e [l'insuffisance rénale avec un débit de filtration glomérulaire <50ml/min/1,73

° m?2)

e Infection extra-pulmonaire sans ressources thérapeutiques permettant
d’espérer

e la guérison (infection par le virus de I’hépatite B, infection par le virus de

e [|’hépatite C, VIH)

e Cancer actif ou récent (moins de 2 ans) a |’exception des cancers
basocellulaires

e ou épidermoides cutanés ou cancer in situ dont la résection serait complete.
Une

e période de 5 ans est recommandée avant discussion d’une éventuelle greffe
en

e cas d’antécédents de cancer du c6lon de haut grade, en cas de cancer du sein
ou

e durein ou en cas de mélanome de stade lll ou au-dela

e Tabagisme actif ou autre addiction au cours des 6 derniers mois.

e Troubles psychiatriques ou psychologiques non contrblés avec incapacité de

e coopérer ou de suivre assididment un traitement médical.

e Déformation thoracique ou déformation de la colonne vertébrale ou
pathologie

e neuromusculaire dégénérative susceptible de géner notablement la
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ventilation
mécanique.
Non adhérence thérapeutique documentée.

Index de masse corporelle <15 kg/m?.

Contre-indications relatives :

Age >65 ans pour la transplantation mono ou bi-pulmonaire et 4ge >55 ans
pour latransplantation cardio-pulmonaire

Ostéoporose sévere ou symptomatique

Antécédent de chirurgie thoracique

Dénutrition (15 kg/m2 >IMC <17 kg/m?2) ou obésité (IMC >30 kg/m?)
Ventilation mécanique invasive

Colonisation avec bactérie résistante, agent fongique ou a mycobactérie

Perte sévere d’autonomie avec faible potentiel

Contre-indications spécifiques liée a la sclérodermie systémique :

Myopathie inflammatoire active non controlée
Myopathie progressive
Myopathie avec atteinte diaphragmatique

Ulceres digitaux :

- Plus d’un épisode sévere par an malgré un traitement optimal

- Ulcere digital actif : contre-indication temporaire

Gastro-intestinale : Sténose cesophagienne

Lorsque le diagnostic d’hypertension pulmonaire de groupe 1 a été établi

(HTAP), la prise en charge thérapeutique repose sur I’algorithme suivant : [606]
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Mesures générales : Eviction des efforts intenses ; vaccination
antigrippale et antipneumococcique ; grossesse contre-
indiquée, soutien psychologique ; si chirurgie préférer
I'anesthésie épidurale plutét que 'AG quand c'est possible

HTAP confirmée par centre expert

Patient naif de
traitement A : ; A AT
Traitements complémentaires : diurétiques et oxygénothérapie

Testde vas aumonoxyde si besoin ; pas d'anticoagulation systématique.

nnel dans

¥ LT,
Risque faible ou intermédiaire Risque élevé

| (Classe fonctionnelle NYHA II-lI | (Classe fonctiolnnelle NYHA V)

Traitement combiné initial® incluant
une prostacycline parentérale (IV/SC)

Monothérapie initiale Traitement combiné initial oral

:

Réponse clinique inadéquat: »

q

Discuter la transplantation pulmonaire

Patient déja sous
traitement

Traitement combiné séquentiel
(double ou triple)

Réponse clinique inadéquate

Discuter |'inscription sur liste de

transplantation pulmonaire

* Le traitement combiné initial correspond a la combinaison dun antagoniste de fendothéline et dun inhibiteur de la phosphodiestérase V.

HTA : hypertension artérielle pulmonaire ; NYHA : New York Heart Association ; IV : intraveineux ; SC : sous-cutané

Figure 36 Traitement de I’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)

Mme. Ait Bassidi Assya 155



Sclérodermie systémique, a propos de 13 cas These N°097/20

VIl. Traitement des atteintes cardiaques :

L’atteinte cardiaque au cours de la sclérodermie est fréquente et hétérogene,
la définition d’atteinte cardiaque étant variable dans les différentes séries publiées
dans la littérature. Le myocarde, le tissu conductif, I'endocarde et le péricarde
peuvent étre touchés. Lorsqu’elle est symptomatique, I’atteinte cardiaque a un
impact pronostique important. [663]

Toutes les tuniques cardiaques peuvent étre atteintes, endocarde, myocarde
et péricarde, possiblement responsables de troubles du rythme auriculaire et/ou
ventriculaire, de troubles de la conduction, d’ischémie myocardique,
d’épanchement péricardique et d’insuffisance cardiaque.

Il convient de rajouter au cours de I’évolution de la ScS, certaines HTAP
peuvent changer de catégorie ou se combiner.

La prévalence de I’athérosclérose ne semble pas augmentée au cours de la
ScS.

L’atteinte cardiaque est un élément de mauvais pronostic et sa prise en

charge repose sur sa détection et sa prise en charge adéquate. [606]

1. Péricardite

En cas de péricardite symptomatique, un traitement par AINS (prudence en
cas d’atteinte digestive haute) / colchicine peut étre proposé en premiere intention.
Les exceptionnelles tamponnades peuvent justifier de fortes doses de corticoides

en association a un drainage péricardique. [606]

2. Prise _en charge thérapeutique des troubles du rythme et de la

conduction

Les troubles du rythme cardiaque doivent étre traités par les anti-

arythmiques habituels avec les précautions d’usage (pas d’anti-arythmiques de
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classe 1 en cas de cardiopathie ischémique et/ou de dysfonction ventriculaire
gauche, vérification de I'absence d’allongement du QT...). Les bétabloquants ne
sont pas contre-indiqués mais leur utilisation est limitée du fait du risque
d’aggravation du phénomene de Raynaud et d’ulcération digitale, en privilégiant les
cardiosélectifs. Les bétabloquants et I’amiodarone peuvent favoriser la survenue
d’une fibrose pulmonaire.

Le traitement anticoagulant est nécessaire en cas de trouble du rythme
supra-ventriculaire sauf si le CHA2DS2-VASc = 0 Si le score est a 1, un traitement
anti-coagulant oral par un AVK (INR 2-3) ou un inhibiteur direct de la thrombine
(dabigatran) ou un inhibiteur du Facteur Xa oral (rivaroxaban, apixaban) doit étre
envisagé, en se basant sur une évaluation du risque hémorragique et les
préférences du patient.

Un trouble de conduction significatif nécessitera la mise en place d’un
stimulateur cardiaque.

Un avis spécialisé est nécessaire afin de définir s’il y a indication a la mise en
place d’un défibrillateur. [606]

2.1. Atteinte myocardique

Le traitement symptomatique repose sur les inhibiteurs calciques
(dihydropyridine), les IEC pour lutter contre les phénomeénes ischémiques [661]. Le
traitement digitalo-diurétique et les IEC sont nécessaires au stade d’insuffisance
cardiaque [376] ; 'amiodarone est I’antiarythmique a préférer aux bétabloquants
qui peuvent aggraver le phénomene de Raynaud [662]. En cas de péricardite on
proposera la colchicine, a préférer aux anti-inflammatoires non stéroidiens dont
I’utilisation est rendue hasardeuse par I'atteinte digestive.

Le groupe de travail du (PNDS2020) recommande la mise sous

immunosuppresseur en cas d’atteinte cardiaque symptomatique avec aspect de
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myocardite confirmée par IRM.[606]

VIIl. Traitement de la crise rénale sclérodermique

1. Traitement préventif

L’administration prophylactique d’IEC n’a pas démontré a ce jour son
efficacité pour prévenir la survenue d’une CRS. En revanche, un traitement par
prednisone a une dose > 15 mg/j dans les trois mois précédents semble favoriser
la survenue d’une CRS

Dans ce contexte, la prescription de corticoides doit toujours faire I'objet
d’un avis spécialisé. [430].
Les patients a risque devront recevoir une éducation thérapeutique et effectuer une
surveillance réguliere de la pression artérielle par une auto-mesure de la pression

artérielle selon la regle des 3.

2. Traitement curatif

L’enjeu principal est le contrdle précoce de la pression artérielle avec un
objectif <130-120 mmHg pour la pression artérielle systolique et < 80-70 mmHg
pour la pression artérielle diastolique dans les 72h suivant I'instauration du
traitement. Un schéma thérapeutique type est proposé (Figure37). Actuellement, il
n’y a pas d’indication démontrée aux échanges plasmatiques ou a I’éculizumab en
premiere ligne, ni aux immunosuppresseurs. La corticothérapie est contre-

indiquée.[606]
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La crise rénale sclérodermique est une URGENCE MEDICALE

= Tout patient suspect de crise rénale (HTA récente, IRA dans un contexte de ScS) doit étre hospitalisé
= A adressera une équipe entrainée 3 la prise en charge de la crise rénale sclérodermique (néphrologie ou médecine interne)
* Mettre en ceuvre rapidement les mesures de traitement symptomatiques efficaces

Evaluation de la sévérité des symptémes
— Rt

Pression artérielle

PA syst > 180 et/ou PA diast> 110 mmHg Admission rapide en unité de Sl ou réanimation

j médicale devant un des signes suivants :

PA - pression artérielle ; PO : per-0s; SRA : systéme rénii :IEC de I'enzyme d ARA I desré arang 11; PAM - pression arté V. v ;
TDM Strie ; IRM gerie parré étique ; CI - c IV JHTA 5 SIRA e rénale aigue ; EP : échange plasmatique ; LDH - lactate déshydrogénase

Figure 37 . Traitement de la crise rénale sclérodermique[606]

IX. Traitement des atteintes digestives [606], [503]

Les manifestations digestives sont une source importante de morbi-mortalité

et les traitements sont essentiellement symptomatiques.

1. OEsophagite et troubles moteurs oesophagiens

Le traitement du reflux gastro-oesophagien et de ses complications repose
sur :
Les mesures classiques pour tenter de minimiser le RGO sont nécessaires :
Position assise apres les repas, fragmentation des repas, mastication efficace,
absence d’alimentation avant le coucher, surélévation de la téte du lit,
amaigrissement en cas de surpoids, I’éviction du tabac et de I’alcool est
indispensable, la caféine et le chocolat sont a limiter ainsi que les aliments acides.
Les anti-sécrétoires : inhibiteurs de la pompe a protons a double voire
quadruple dose.
Les prokinétiques : métoclopramide et dompéridone sont a discuter, mais avec
prudence et a posologie minimale, en surveillant de pres les risques d’effets

indésirables de ces traitements (risque d’allongement du QT pour la dompéridone).
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Dans tous les cas, ils devront étre pris au moins trente minutes avant le repas. Pour
la dompéridone, en 2014, a la suite de recommandations européennes visant a
minimiser les risques cardiaques, I'ANSM a informé les professionnels de santé afin
gu'ils prescrivent a la dose efficace la plus faible possible et pour une durée de
traitement la plus courte possible, ne devant pas dépasser généralement une
semaine. Certains patients en tirent cependant bénéfice sur le long cours.
= La prise en charge de la gastroparésie ,et de la constipation qui peuvent
étre des facteurs aggravants.
» Les dilatations endoscopiques sont parfois nécessaires pour les sténoses
peptiques résistantes au traitement médical. Le groupe de travail du PNDS
ne recommande pas la chirurgie anti-reflux, qui n’a pas d’efficacité

démontrée.

2. Gastroparésie (douleurs abdominales et vomissements

retardés)

La prise en charge diététique est toujours nécessaire (fragmentation des

repas, alimentation mixée). Les régimes a faible teneur en résidus et la
supplémentation en vitamines ont été recommandés sur des bases empiriques.

Les prokinétiques de I’estomac accélerent la vidange gastrique mais peuvent
avoir un effet négatif sur la motilité de l'intestin gréle lorsqu’ils sont prescrits a
dose trop élevée. Un traitement par érythromycine est ainsi préconisé a la posologie
quotidienne ne devant pas dépasser 125 a 250 mg x 2/j. L'utilisation concomitante
d’érythromycine et de colchicine est déconseillée compte tenu du risque de
potentialisation des effets secondaires de la colchicine.

En cas d’échec de I’érythromycine, il est possible de tenter I'acide
clavulanique contenu dans I'amoxicilline/acide clavulanique qui est prokinétique

pour I’estomac.
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Le traitement prokinétique par métoclopramide ou métopimazine sous forme
buvable peut étre proposé en I’absence de contre-indication neurologique et/ou
électrocardiographique.

La gastroparésie peut entrainer un état de dénutrition sévere nécessitant une

alimentation entérale (jéjunale) prolongée.

3. Estomac pasteque

Le traitement médical de I’estomac pastéque fait appel aux inhibiteurs de la
pompe a protons. Un traitement endoscopique (coagulation par le plasma Argon,
laser ND-YAG) peut s’avérer nécessaire. En cas d’échec des traitements précédents,
I’antrectomie peut étre indiquée.

Une surveillance endoscopique doit étre effectuée tous les 3 ans.

4. Atteinte intestinale

Troubles moteurs responsables de syndrome de malabsorption et/ou de
pseudo-obstruction intestinale

En cas d’occlusion aigué, le traitement de premiere intention consiste a
réhydrater le patient, a établir une analgésie (en évitant de préférence les opioides
qui tendent a exacerber la dysmotilité intestinale) et a soulager l'intestin gréle par
une aspiration nasogastrique. La prise en charge nutritionnelle ne doit pas étre
retardée.

Les agents prokinétiques intestinaux peuvent étre utilisés.
Le métoclopramide et la dompéridone ont souvent peu d’efficacité. L’action de
I'érythromycine sur la motricité du gréle est moins bien connue.

La néostigmine intraveineuse peut étre utilisée en cas d’épisode aigu, mais
les effets indésirables cardiaques et cholinomimétiques limitent son utilisation chez

ces patients fragiles.
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Les analogues de la somatostatine, et principalement de I’octréotide peuvent
étre proposés (utilisation hors AMM). La dose initiale est de 50 ug deux fois par
jour, et peut étre augmentée jusqu'a un maximum de 100 pg deux fois par jour par
jour selon la réponse au traitement. Au-dela de cette posologie, I'octréotide peut
avoir un effet antisécrétoire qui peut étre délétere. Une combinaison de
I'érythromycine orale a faible dose et de l'octréotide sous-cutanée est possible.
L’octréotide a longue durée de vie pourrait étre une alternative mieux tolérée a la
combinaison érythromycine - octréotide sous-cutanée quotidienne pour la
prévention de la rechute. En cas de tachyphylaxie (nécessité d'augmenter
progressivement la dose de médicament pour obtenir un effet quantitativement
aussi important qu'a son introduction), il faut faire un "wash out" de 3 a 4 semaines
pour lui restituer son efficacité.

Syndrome de malabsorption par colonisation bactérienne chronique du gréle
Cette colonisation peut étre confirmée par la réalisation d’un test respiratoire au

glucose avant instauration du traitement.

5. Atteinte colique

Le traitement de la constipation repose sur les mesures hygiéno-diététiques
(alimentation équilibrée en fibres et en mucilages, hydratation satisfaisante,
activités physiques régulieres), les laxatifs et les lavements évacuateurs. L’avis de
I’équipe de nutrition et/ou d’une diététicienne est recommandé dans les formes
séveres.

Des médicaments prokinétiques peuvent étre associés pour améliorer la
motilité du colon (et dans une moindre mesure les symptoémes) : le métoclopramide
20-30 mg par jour, la dompéridone (la dose quotidienne maximale est actuellement
de 30 mg par jour en 3 prises) et le prucalopride en une prise quotidienne (2 mg

avant 65 ans, et 1 mg au-dela). Leur utilisation doit étre limitée dans le temps.
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6. Prolapsus rectal et incontinence anale

Le traitement de I'incontinence anale est d’abord préventif. Les efforts de
poussée prolongés et itératifs doivent étre proscrits chez les patients ayant une
constipation chronique; il peut ensuite étre fait appel a la rééducation par technique
de biofeedback.

Le traitement du prolapsus rectal est chirurgical.

Dans les formes tres invalidantes au quotidien, la stomie peut se discuter.

7. Dénutrition

La prise en charge de la dénutrition dépend de son mécanisme.La dénutrition
est de cause multifactorielle. L'apport alimentaire oral est souvent réduit en raison
des symptomes persistants a type de nausées, vomissements, reflux et satiété
précoce causés par la dysmotilité intestinale. La pullulation peut provoquer une
mauvaise digestion et une mauvaise absorption de nutriments spécifiques. De plus,
des facteurs extra-intestinaux de la malnutrition sont souvent présents : un régime
a faible teneur en résidus avec diminution de l'apport minéral et vitaminique,
souvent du fait des facteurs mécaniques et de la douleur provoquée par I’ingestion
de résidus (fruits et légumes) ; une faible ingestion de nutriments du fait des
troubles moteurs oesophagiens. En outre, les problemes bucco-faciaux
(microstomie, limitation d’ouverture buccale, douleur masticatoire, syndrome
sec...) et les contractures des doigts peuvent rendre la préparation et la
consommation de repas difficiles. Le syndrome anxio-dépressif fréquent et les
effets indésirables de certains traitement concomitants (tels que les antagonistes
des canaux calciques, les dérivés de la prostaglandine, les inhibiteurs de I'immunité

et les opioides) peuvent réduire l'appétit.
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X. PRONOSTIC :

L’évolution de la sclérodermie systémique est trés variable en fonction des
formes cliniques et des atteintes systémiques associées, engageant le pronostic
vital et fonctionnel des patients.

Le taux de mortalité standardisé (SMR) est estimé selon les études de 2,34 a
4,69 [596]. Il y a une survie significativement moins bonne chez les hommes que
chez les femmes (p<0.001) [339, 586].

Si on s’intéresse aux causes de déces, celles directement liées aux
complications de le SCS constituent plus de la moitié d’entre elles, 55% dans une
étude de 2015 [339] ainsi que dans le registre EUSTAR [604].

Pourtant, entre les années 90 et les années 2000, les causes de déces liés a
la sclérodermie ont baissé passant de 72% a 48% (p=0.006). Le taux de survie
cumulatif de 9 ans de tous les patients sclérodermiques présentant une atteinte
d’organe sévere est de 38% contre 72% chez les patients sans atteinte d’organe

(p<0.00071) [273].

1. Selon la forme clinique :

La forme diffuse est caractérisée par une extension cutanée rapidement
progressive au début de la maladie, pouvant régresser ou se stabiliser dans les
cing années suivant son déclenchement.

Simedén-Aznar et al ont montrés en 2015 que la mortalité est plus élevée
chez les patients atteints de forme diffuse (SMR (StandardizedMortality Ratio) a
6.80) que chez les patients atteints de formes limitée de SCS (SMR a 3.80) [339].

La gravité de ces formes cependant n’est pas liée directement a I'atteinte
cutanée, mais a son association aux différentes atteintes systémiques,

caractérisées non seulement par leur fréquence au cours de son évolution mais
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aussi par la précocité et sévérité de leurs manifestations, responsables d’un taux
de survie pour les formes diffuses estimé a 60-65 % a 10 ans, contre celui des
formes limitées qui est proche 90 % selon I’étude réalisée par Scussel-

Lonzetti[266].

2. En fonction des manifestations cliniques :

Dans la plupart des études, I’atteinte pulmonaire est la premiére cause de
déces chez les patients sclérodermiques [266-271, 596, 597]. Dans les études
plus récentes, le taux de mortalité lié a I’atteinte rénale diminue au cours du temps
alors que les causes cardiagues augmentent jusqu’a devenir la premiere cause de
déces [596].

Dans cette étude parue en 2015, la premiére cause de déces des patients
sclérodermiques est ’'HTAP [339].

Selon une étude réalisée par ’EUSTAR en 2010 incluant 5860 patients [598],
les principales causes de déces en rapport avec la sclérodermie incluaient : fibrose
pulmonaire (35 %), hypertension artérielle pulmonaire (26 %), atteintes
myocardiques et arythmie (26 %) et la crise rénale sclérodermique (4 %). Autres
causes incluaient les infections, les cancers et les maladies cardiovasculaires,
responsables respectivement de 33 %, 31 % et 29 % des déces non attribuables a
la sclérodermie systémique. Bien évidemment la détection précoce de ces
complications permet une meilleure prise en charge, cependant elle n’est pas
garante d’un pronostic favorable.

Dans une analyse de 469 patients atteints de phénomene de Raynaud inscrits
dans la cohorte VEDOSS [595], les patients qui étaient positifs pour I'AAN (par
rapport aux négatifs pour I'AAN) étaient plus susceptibles de montrer un profil ScS
a la capillaroscopie (53,6% et 13,4%, respectivement); en outre, les complications

vasculaires (télangiectasies, ulceres numériques actuels et cicatrices de pigQres)
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étaient plus fréquentes chez les patients avec phénomene de Raynaud positifs
pour I'AAN. Chez les patients atteints de ScS, le phénoméne deRaynaud est
souvent tres sévere, ce qui peut évoluer vers une ulcération numérique et parfois
une gangrene.

Un autre indicateur pronostique utile est l'intervalle de temps entre
I'apparition du phénomene de Raynaud et le début de la sclérodermie: une durée
de Raynaud plus courte au début de la maladie était significativement corrélée a
une pire survie [718].

Bien que la pneumopathie interstitielle diffuse soit la premiere cause de
mortalité chez les patients atteints de la ScS, son pronostic reste meilleur par
rapport a la PID idiopathique, avec un taux de survie a 5 ans de 85 % toutes formes
confondues. Les risques principaux des PID sont représentés par I’évolution vers
I’insuffisance respiratoire chronique, les complications cardiaques, et le risque
accru de survenue des cancers broncho-pulmonaires [599].

En absence du traitement spécifique a I’HTAP, le taux de survie de I’'HTAP ne
dépasse pas 35 % a 3 ans [600]. Le pronostic est plus grave par rapport a la forme
idiopathique, s’associant a une plus faible DLCO, une plus haute probabilité
d’atteinte myocardique et d’épanchement péricardique se traduisant par une
mortalité plus élevée [601].

L’évolution spontanée de I’HTAP se fait vers I'insuffisance cardiaque droite,
cause principale de déces au cours de cette atteinte. Cette évolution peut étre
aggravée par I’association a la PID qui peut baisser le taux de survie a moins de
50 % en 2 ans [601].

La crise rénale sclérodermique reste toujours une complication redoutable
responsable d’une mortalité d’environ 20 % des cas, par son retentissement

cardiague et pulmonaire, que par les complications infectieuses de la dialyse.
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L’utilisation des inhibiteurs de ’enzyme de conversion a permis d’améliorer son
évolution, cependant son administration systématique chez les patients
sclérodermiques a risque ne permet pas la prévention de cette complication [602].

L’atteinte digestive au cours de la ScS constitue également un facteur
important de morbi-mortalité, entrainant le déces dans 6 a 12 % des cas [124). Un
syndrome pseudo-occlusif responsable d’un état de dénutrition sévere, d’une
pneumatose kystique colique ou une hémorragie foudroyante pouvant engager le
pronostic vital des patients a court terme.

A long terme, le RGO chronique peut aggraver l'atteinte respiratoire en
favorisant une pneumopathie d’inhalation, comme il peut se compliquer d’une
dégénérescence de la muqueuse oesophagienne (cesophage de Barrett),
complication qui reste fréquente chez les patients atteints de la sclérodermie
systémique par rapport aux sujets sains [121].

Tableau 7: Facteurs pronostiques des atteintes systémiques au cours de la

sclérodermique systémique

PID [599] = PID d'emblée sévere

*= PID rapidement progressive (perte de 10 % de CVF ou
15 % de DLCO dans un délai d'un an.)

HTAP [603] »= Présence des signes d’insuffisance ventriculaire droite
= HTAP rapidement progressive
= Dyspnée stade IV de la NYHA

Crise rénale = Sexe masculin Age tardif

sclérodermique
[419]

= Formes normotensives
*= Microangiopathie thrombotique associée

= Nécrose fibrinoide des artérioles (si biopsie)

Atteinte cardiaque [395]

» Dysfonction systolique associée
* Anomalies extensives a la scintigraphie
= Association a une HTAP

= Association a un syndrome de chevauchement
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3. Evaluation du risque et taux de survie au cours de la

sclérodermie systémique :

Suite a I’étude réalisée par Elhai et al en 2017 [605], en incluant 3700 déces
liés a la sclérodermie systémique, L’EUSTAR a mis en place le SCOpE score,
permettant d’évaluer le taux de survie a 3 ans, incluant les données
démographiques (age, sexe), forme clinique, score d’activité de la maladie,
atteintes systémiques et différents marqueurs biologiques.

Tableau 8 : Prédicteurs de faible survie dans le modeéle a variables multiples [605]

Facteurs de risque Score simplifié

Age en année

50-65

>65 6
Sexemasculin 1
Atteintecutanée diffuse 1
Criserénale sclérodermique 2
Dyspnéestade lll ou IV de la NYHA 3
Ulceresdigitaux 1
Raideurarticulaire 1
Faiblessemusculaire 1
CRP élevée 4
Protéinurie 3
FEVG inférieur a 50% 2
PID 1

N

DLCO inférieur a 60 % de la valeurprédite

CPV inférieure a 70 % de la valeurprédite

FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche ; PID : pneumopathie
interstitielle diffuse ; DLCO : Diffusion libre du monoxyde de carbone ; CPV :

capacité pulmonaire vitale
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CHAPITRE Il :
PARTIE PRATIQUE
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|. Patients et méthodes

1. Type d’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective a visée descriptive portant sur les patients

admis pour la sclérodermie systémique.

2. Lieu de I’étude

Les patients retenus pour cette étude ont été suivis au service de médecine

interne de I’hdpital militaire Moulay Ismail de Meknes.
3. Durée

La période considérée pour cette étude s’étale de janvier 2008 a septembre

2018.

4. Population cible

Dans cette étude, nous avons inclus 13 patients qui ont été pris en charge et
suivis pour la sclérodermie systémique au service de médecine interne de I’Hopital

Militaire Moulay Ismail de Mekneés (HMMI) durant la période en question.

5. Criteres d’inclusion

Ces patients répondent aux criteres diagnostiques internationaux

(PACR/EULAR 2013) [593], incluant le syndrome de chevauchement.

6. Criteres d’exclusion

Nous avons exclu les patients dont le diagnostic ne répond pas aux criteres
internationaux comme le phénomeéne de Raynaud idiopathique, la morphée, les

sclérodermies circonscrites et les formes frontieres dont le diagnostic est hésitant.

7. Limites de I’étude

Malgré le grand nombre de données recueillies, la taille faible du groupe

constitue une limitation quant a I’exploitation optimale des tests statistiques.
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Il. Méthodologie

1. Recueil des données

Le recueil des données a été établi a partir des dossiers des patients, les
fiches de prescriptions médicales, les fiches de bilans et les fiches de surveillance
des patients au cours de leur hospitalisation.

Une fiche d’exploitation a été établie pour chaque patient (Voir annexe 1).

Dans ce travail nous avons considéré les éléments suivants :

e Les données cliniques ;

e Les données para cliniques ;

e La prise en charge thérapeutique ;

e L’évolution.

Les données concernant I’évolution ont été recueillies jusqu’en septembre
2018 (la fin de la période d’étude), sinon, et ce fut le cas pour certains, jusqu’a la
perte de suivi.

Données clinigues

Les données cliniques considérées sont les suivantes :
Données sociodémographiques :

Age, sexe, origine, couverture sociale.

Antécédents :

Personnels (médicaux, toxiques, chirurgicaux).
Familiaux (auto-immune).

Motif d’hospitalisation

Histoire de la maladie

Circonstances de découverte

Premiers signes cliniques révélant la maladie
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Date de début des signes évocateurs.

Signes généraux : état général

Signes dermatologiques :

Syndrome de Raynaud : Raynaud a révélé la maladie, Raynaud bilatéral.

Aspect de peau (luisante, indurée, implissable).

Epaississement cutané des doigts des deux mains, doigts
boudinés,sclérodactylie,ulcere digital,cicatrice pulpaire déprimée,calcinose sous-
cutanée,trouble de la pigmentation,télangiectasies,sclérose cutanée
diffuse,sclérose cutanée limitée,sclérose cutanée en botte,sclérose cutanée des
parties proximales des membres,tronc, visage, limitation de I'ouverture de la
bouche, syndrome sec.

Signes digestifs :

Dysphagie, odynophagie, reflux gastro-cesophagien, estomac pasteque,
épigastralgies, troubles du transit, mal absorption, hémorragie digestive,
incontinence fécale.

Signes respiratoires :

Dyspnée : stade de NYHA, syndrome de condensation, syndrome
d’épanchement liquidien, syndrome d’épanchement aérien, syndrome bronchique.

Signes cardiaques :

Hypertension artérielle, les signes d’insuffisance cardiaque droite, les
troubles du rythme, troubles de la conduction, dysfonction diastolique,dysfonction
systolique,myocardite,péricardite

Signes articulaires :

Arthralgie (mécanique, inflammatoire), déformation des doigts et des orteils,

synovites, rétraction tendineuse, myalgie
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Signes rénaux :

Crise rénale sclérodermique, altération de la fonction rénale, protéinurie
positive

Manifestations neurologiques :

Crise comitiale Troubles psychiatriques déficit central, autres ...

Les données para cliniques

Les données para cliniques considérées sont les suivantes :
Données biologiques :

e Hémogramme

Bilan d’inflammation : VS, CRP, I’électrophoreése des protéines.

e Fonction rénale : urée, créatinémie.

e ECBU

e Protéinurie

e Bilan de cytolyse hépatique : ASAT, ALAT

e Bilan hémostase

e CPK

e Bilan thyroidien

e Sérologie : HIV, HVB, HBC, syphilis.

Profil immunologique

Anticorps anti Scl 70, Anticorps anti-centromere, AAN (titre, aspect),
Anticorps anti-PM_SCI, Anticorps, Anti—-RNP/Sm, anti Ssa/ Ssb, Anticorps anti DNA
natif, IGA, 1gG, IgM, complément C4, complément C3, facteur rhumatoide.

Radiologie et autres investigations :

e Radiographie thoracique standard

e Tomodensitométrie thoracique haute résolution

e Radiographie des mains
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e Echo-doppler cardiaque thoracique

e Electrocardiographie

e Fibroscopie oesogastroduodénale: La présence dune atteinte
cesophagienne

e Capillaroscopie péri unguéale

e Explorations fonctionnelles respiratoires (spirométrie; mesure du
transfert libre du monoxyde de carbone)

e Electromyographie

e Les données histopathologiques : biopsie cutanée, biopsie musculaire,
biopsie des glandes salivaires.

Les modalités thérapeutiques

La prise en charge est axée sur les traitements symptomatiques des
différentes atteintes viscérales.Les traitements de fond sont proposés en fonction
du type de la présentation clinique et des éventuelles atteintes viscérales.

Bilan préthérapeutique

Numération Formule sanguine et plaquettaire ; lonogramme sanguin ;
Calcémie, Phosphorémie ; Bilan hépatique ; Urée ; Créatinine, Uricémie ;
Bandelettes urinaires (+/- ECBU si positif) ; B HCG pour les femmes en age de
procréer

Protocole

Le protocole de traitement adopté dans le service de médecine interne de
I’hopital militaire Moulay Ismail de Meknes repose sur les recommandations du

PNDS publié en 2017 [606] présentées dans le tableau ci-aprés (Annexe?2.)
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Surveillance

La surveillance de la ScS est a la fois clinique, biologique et radiologique.
Ces modalités tiennent compte du profil individuel de la maladie et de son
évolutivité.

Eléments du suivi

Evolution favorable:

Est définie par la disparition des signes cliniques, biologiques, radiologiques,
d’activité de la maladie, permettant de poursuivre le méme traitement ; ou de le
diminuer.

Rechutes /aggravation des lésions:

La rechute est définie comme la présence d'une activité de la maladie apreés

['obtention d'une maladie inactive.

2. Saisie et analyse statistique

Méthode de saisie et de traitement des données

Les données, saisies manuellement a partir des dossiers des patients, sont
validées puis consignées dans un fichier Microsoft Excel 2007 construit a cet effet.

Ce fichier Excel est mis dans un format apte au traitement statistique par le
logiciel SPSS 21 (Statistical Package for Social Science, version 21).

Concernant I’analyse statistique, outre la construction de graphs et de
tableaux, il est essentiellement question de calculs de moyennes, d’écarts types
et de pourcentages.

Le calcul des moyennes et des écarts types s’applique aux variables

guantitatives, celui des pourcentages concerne les variables qualitatives.
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Remarque :
Pour des considérations éthiques, la collecte des données cliniques a été

effectuée dans le respect de I’'anonymat et de la confidentialité des patients.

lll. Résultats

Le fichier Excel produit est une matrice de 13 lignes et 165 colonnes ;

1 3 étant le nombre de malades et 165 celui des éléments colligés.

1. Profil épidémiologique

1.1. Répartition des patients selon le sexe

e le groupe est composé de 11 femmes et 2 hommes présentant un sex-
ratio femme/homme de 5.5

La répartition des patients selon le sexe est illustrée par la figure suivante :

Hommes
15%
2

Femmes
85%
11

Figure 38 : Répartition des patients selon le sexe
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1.2. Répartition des patients selon I’age

Nos résultats montrent que la sclérodermie systémique est diagnostiquée a
un age moyen de 51,92 + 14,84 ans (extrémes : 26 ans et 77 ans).

1.3. Répartition selon I’origine géographique

35,00%

30,77%

30,00% -

25,00% -

20,00% -

15.38% 15,38%
15,00% -

W Sériel

10,00% - 7,69% 7,69% 7,69% 7,69% 7,69%
- I I
0,00% -

Figure 39: répartition des patients selon I’origine

Nous retiendrons qu’a Meknes, la ou se trouve ’HMMI, le nombre de patients
est le plus élevé, d’ou I'importance de I’éloignement géographique par rapport a

I’hopital militaire.
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1.4. Répartition selon le niveau socio-économique

Dans cette étude, le type de couverture sociale dont dispose le patient est
retenu comme seul indicateur du niveau socio-économique.
Le graphique suivant montre la répartition des patients selon leur type de

couverture sociale.

= CNOPS
Em FAR

76,9%
10

Figure 40: Répartition selon le type de couverture sociale.

Les résultats qui ressortent sont :
e Tous les patients sont couverts par les FAR ou par la CNOPS, d’ou une
certaine homogénéité.

e Environ 77 % sont couverts par les FAR.
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1.5. Répartition des patients selon les antécédents

Le tableau ci-apres montre la répartition des antécédents chez les patients

étudiés.

Tableau 9 : Répartition des antécédents chez la population étudiée.

Type d’antécédent Effectif pourcentage
Hypertension artérielle 2 15,4 %
Diabéete 1 7,7 %
Fibrose pulmonaire 1 7,7 %

Goitre 1 7,7 %

Cas d’avortement spontané 1 7,7 %

Prise de corticoide 1 7,7 %
Pterygion 1 7,7 %
Fibrome 1 7,7 %

Les résultats qui ressortent sont :

e L’ HTA est I’antécédent prépondérant ;

e Les autres antécédents présentent la méme fréquence.
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2. Données de 'histoire de la maladie

2.1. Répartition selon le motif d’hospitalisation

Le graphique ci-apres montre les principaux motifs d’hospitalisation

recensés.
25,0% 1731%
20,0% -
15,4% 15,4% 15,4%
15,0% -
10,0% -
7,7% 7,7% 7,7% 7,7%
- I I I [ o
0,0% -
& & ) O ] o2
o‘@'0 ’\"O\ «"v ‘oo\e, i\q’o 0\% & : °
0 < & RS o)
) \)k Q/O Q Q? - (‘\\ Q/6 © \.Qo
@"o ¥ @0\' \& & Qjob & &
& & & ‘6‘@ (C\o& R é‘é ¥
X > N » ) Q x2 S
o Y N2 N Q," 5 e") (o)
< ) N S & N S
%x‘& 0\® ~ NS & ,?}% b(b
& & N ¢ SES O
> x & e ?
&’\‘" ¥ N
> & S

Figure 41: Répartition des patients selon Les principaux motifs d’hospitalisation.

Relativement aux motifs d’hospitalisations on trouve que:

Les troubles vasomoteurs, pris dans leur totalité (en association avec
d’autres atteintes ou pas), présentent la fréquence la plus élevée soit 53,8 % des
cas (n=7)

Quand ces troubles vasomoteurs sont associés, ils le sont avec :

1. Des arthralgies dans 23,1 % cas (n=3).

2. Une altération de I’état général dans 15,4 % des cas (n=2).

Les troubles vasomoteurs isolés ont été le motivateur chez 2 patients soit

15,4 %.
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Les autres atteintes ayant motivé |I’hospitalisation sont :

e 2 cas d’arthralgies isolées soit 15,4% ;

e 1 cas d’arthralgies associées a une sclérose cutanée soit 7,7 % ;
e 1 cas d’altération de I’état général soit 7,7 % ;

e 1 cas d’ulcérations des pulpes des doigts chez soit 7,7 % ;

e 1 cas avec des ;cecdemes des membres inférieurs soit 7,7 %.

2.2. Les circonstances de découverte chez les patients

Le graphique ci-aprés montre Les circonstances de découverte chez les

patients de notre série.

7,7%

7,7%

B (Edémes des
membres inferieurs

M polyarthralgies
inflammatoires
sclérose cutanée

M vasculaire

76,9%

Figure 42 : Les circonstances de découverte chez les patients de notre série

Concernant les circonstances de découvertes de la maladie, nous constatons
que :
e La symptomatologie vasculaire est la condition révélatrice majeure de la
sclérodermie systémique, elle est observée chez 10 malades représentant
une proportion de 76,9 %.

Les autres signes révélateurs enregistrés sont :
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e Les cedemes des membres inférieurs avec 7,7 % des cas.
e La sclérose cutanée avec 7,7 % des cas.
e Les polyarthralgies d’allures inflammatoires avec 7,7% des cas .

2.3. Délai moyen du diagnostic

Le délai moyen enregistré avant I’établissement du diagnostic est de 5,96 ans
+ 4,5 ans, (extrémes 6 mois - 10 ans).
Le délai le plus court et le plus long enregistrés sont donc de 6 mois et de 10

ans respectivement.

3. Etude clinique

3.1. Manifestations générales

La répartition des manifestations générales chez les patients est présentée

dans la figure ci-apres :
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Figure 43 : Répartition des manifestations générales chez les patients.

Mme. Ait Bassidi Assya 183



Sclérodermie systémique, a propos de 13 cas These N°097/20

Concernant les manifestations générales chez les patients, nous constatons
que :
e L’asthénie et L’amaigrissement touchant chacun 69,2 % des «cas
constituent les manifestations générales prépondérantes ;
e L’anorexie est élevée avec 61,5 % des cas ;
e Les cedemes des membres inférieurs avec 7,7 % des cas sont les moins
importants.

3.2. Répartition selon les types d’atteintes

Les atteintes relevées dans notre série sont au nombre de 6 ; leur fréquence

est visualisée dans le graphique ci-apres.
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Figure 44: Atteintes systémiques trouvées dans notre série.

On note que tous les patients sont concernés par |’atteinte dermatologique.
Le tableau ci-apres présente de maniere ordonnée décroissante les résultats

obtenus.
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Tableau 10: Répartition des atteintes systémiques chez la population étudiée.

Type d’atteinte clinique Fréquence Pourcentage
Atteinte dermatologique 13 100 %
Atteinte articulaire 10 76,9 %
Atteinte digestive 8 61,5%
Atteinte pleuro pulmonaire 7 53,8%
Atteinte cardiaque 4 30,8 %
Atteinte rénale 3 23,1 %

Concernant les atteintes systémiques chez les patients, outre |’'atteinte
dermatologique qui est présente chez tous les patients (n=13) ; nous constatons
que :

e L’atteinte articulaire est tres élevée (n=10; 76,9 %) ;

e [’atteinte digestive est relativement élevée (n=8;61,5%) ;

e L’atteinte pleuro pulmonaire est moyennement élevée (n=7;53,8%);

Finalement :

e L|’atteinte cardiaque et I'atteinte rénale sont de moindre importance en

termes de fréquences. (n=4;30,8%) ;(n=3; 23,1%).

3.2.1.Signes dermatologiques

Phénomeéne de Raynaud

Le phénomene de Raynaud est présent chez 12 patients soit 92,3 % des cas.
Il est bilatéral chez les 12 malades.

Les autres atteintes cutanées

Le tableau ci-aprés montre Les autres atteintes cutanées chez les patients de

notre série.
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Tableau 11: Manifestations dermatologigues de la sclérodermie systémique chez

les patients de notre série.

Lésions cutanéo-muqueuses Fréquence | Pourcentage
Aspect de peau indurée luisante 13 100 %
Phénomene de Raynaud bilatérale 12 92,3 %
Sclérodactylie 11 84,6 %
Sclérose cutanée au niveau du visage 9 69,2 %
Limitation de I'ouverture du visage 9 69,2 %
Doigts boudinés 8 61,5 %
Troubles de la pigmentation 7 53,8%
Sclérose cutanée limitée 7 53,8 %
Sclérose cutanée diffuse 6 46,2%
Sclérose cutanée des parties proximales des membres 6 46,2 %
Ulceres digitaux 4 30,8 %
Cicatrice pulpaire déprimée 4 30,8 %
Télangiectasie 4 30,8 %
Sclérose cutanée en botte 3 23,1 %
Sclérose cutanée au niveau du tronc 2 15,4 %
Syndrome sec 1 7,7%

On note que

e L’aspect de peau indurée luisante est présent chez tous les patients.

e Le tableau ordonné selon la fréquence décroissante permet de visualiser

les atteintes d’égales importances ; décrites de tres élevées (100 % ;

92,3 % ; 84,6% ) a faible (7,7%).

Mme. Ait Bassidi Assya

186




Sclérodermie systémique, a propos de 13 cas These N°097/20

Il ressort que

e 6 patients sont atteints de la forme systémique diffuse, soit 46.2% des
cas.

e 7 patients sont porteurs de la forme systémique limitée, soit 53,8 % des
cas.

Exemples d’atteintes cutanées trouvées chez des patients de notre série.

Figure 45: Mains sclérodermigues : Ulcérations pulpaires avec destruction des

phalanges distales, les doigts sont boudinés, effilés. La peau est pale mince, lisse

et adhérente, impossible a pincer chez une patiente de notre série.
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Figure 46: Visage sclérodermique : visage figé sans mimigue, momifié avec un

nez effilé, des levres rigides entourées de plis radiés avec limitation de I’ouverture

de la bouche et un déchaussement des dents et effacement des rides du front

chez une patiente de notre série.

Figure 47 : Achromie pigmentaire sur sclérose cutanée en botte chez une patiente

de notre série.
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3.2.2.L’atteinte osteo-articulaire:

Les manifestations articulaires sont présentes chez 10 patients sur 13 soit
76,9 % des cas.
Ces manifestations se classent comme suit:

Tableau 12: répartition des manifestations rhumatologiques

Atteintes articulaires Nombre de Pourcentage
cas
Arthralgies inflammatoires 10 76,9 %
Raideur Articulaire 6 46,1%
Rétraction tendineuse 3 23,1 %
Calcinose sous cutanée 3 23,1%
Myalgies 2 15,4 %
Arthrite 2 15,4 %

e Tous les patients ayant une atteinte articulaires présentent des
d’arthralgies inflammatoires.

e La raideur articulaire présente une fréquence moyennement élevée.

e La rétraction tendineuse et la calcinose sous-cutanée sont passablement
frégquentes ; viennent ensuite, avec un plus faible pourcentage et de
maniere équivalente les myalgies et |’arthrite.

3.2.3.Signes digestifs

L’atteinte digestive est présente chez 8 patients, soit une proportion de
61,5 %.

Ces manifestations digestives se classent comme suit:
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Tableau 13: Manifestations digestives chez les patients de notre série

Signes digestifs Nombre de cas | Pourcentage
Reflux gastro-cesophagien 6 46,2 %
Dysphagie 5 38,4%
Troubles de transit 2 15,4 %
Incontinence fécale 1 7,7 %

e L’atteinte digestive qui concerne 61,5 % des patients est dominée par le
RGO suivi par la dysphagie.
e les troubles de transit, et I'incontinence fécale sont de moindre fréquence.

3.2.4.Signes respiratoires

Dans notre série, I'atteinte pulmonaire est présente chez 7 patients ; soit
53,8 % des cas.

Les signes sont :

a. Signes fonctionnels de I’atteinte pulmonaire

Une dyspnée d’effort est retrouvée chez 38,5 % des cas (n=5) ; au stade | chez
un patient, stade ll chez 2 patients, et stade Il chez 2 patients, (selon la
classification N.Y.H.A). Une toux est retrouvée chez 38,5 % des cas (n=5)

b. Signes physiques

L’examen physique fait ressortir : les Rales crépitant chez 46,2 % des cas

(n=6).
Le tableau ci-apres regroupe et explicite les signes fonctionnels et physiques des

atteintes pleuro pulmonaires trouvées dans notre série.
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Tableau 14: les signes fonctionnels et physigues des atteintes pleuro pulmonaires

trouvées dans notre série

Signes respiratoires Fréquence Pourcentage
Dyspnée, total des cas 5 38,5%
e Stade | 1 7,7 %
e Stade ll 2 15,4 %
e Stade lll 2 15,4 %
toux 5 38,5%
Rales crépitants 6 46,2 %

3.2.5.Signes cardiaques :

Sur le plan clinique :

Les manifestations cliniques de I’atteinte cardiaque (en dehors de la dyspnée
d'effort) étaient retrouvées chez 2 patients, soit 15.4% des cas.

On note :

- des palpitations dans (15,4%).

- Une Insuffisance cardiaque droite dans un cas (7,7%).

3.2.6. Atteinte rénale

Les anomalies du bilan rénal présentées sont :

e La protéinurie est positive dans 23,1% des cas (n=3), les valeurs sont
comprises entre 163 mg/l et 387 mg/I.

e L'urée > 0,4 chez 15,4 % (n=2).

e La créatinine sanguine était normale dans tous les cas.
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4. Données para clinigues

4.1. Parametres biologigues de la sclérodermie systémigue a I’'admission

4.1.1.Hémogramme :

Les anomalies hématologiques enregistrées sont :

e L’anémie hypochrome microcytaire dans 30,8% (n=4), anomalie
prédominante ;

e Une bicytopenie dans 7,7 % des cas (n=1) ;

e Une macrocytose dans 7, 7 % des cas (n=1).

4.1.2.Bilan inflammatoire

Nous avons observé la présence d’un syndrome inflammatoire chez 53,8 %
(n=7) avec:

e L’électrophorese des protéines plasmatiques (EPP) d’aspect inflammatoire
dans 38,5 % des cas (n=5) accompagnée d’une hypo albuminémie dans
38,5 % (n=5) ;

e Une VS accélérée dans 30,8 % des cas (n=4).

e Elévation de la CRP dans 23,1 % des cas (h=5),

En voici le tableau ordonné :

Tableau 15: Répartition des patients selon la présence de syndrome inflammatoire

Parametres biologiques Nombre de cas Pourcentage
Syndrome inflammatoire 7 53,8%
EPP d’aspect inflammatoire 5 38,5 %
Hypoalbuminemie 5 38,5 %
VS accéléré 4 30,8 %
CRP élevée 3 23,1 %
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4.1.3.Bilan hépatique:

2 patients ont présenté une cytolyse hépatique isolée (soit 15,4 % des cas) ;
1 malade présente une cytolyse hépatique associée a une cholestase (soit 7,7 % des
cas); une cholestase isolée est observée chez 1 malade (soit 7,7 % des cas) ;
Ces résultats sont présentés dans le graphique ci-apres :
18,00% -
16,00% - 15,40%
14,00%
12,00%
10,00%
8,00%
6,00%
4,00%

2,00%

0,00%

Cytolyse hépatique isolée Cytolyse associée a une cholestase isolée
cholestase hépatique

Figure 48: perturbations du bilan hépatique chez les patients de notre série.

Nous retenons que :

e La cytolyse hépatique est la plus fréquente et avec seulement 3 cas.
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4.1.4.Bilan immunologique :

La recherche des anticorps antinucléaires par immunofluorescence indirecte
réalisée chez tous nos patients s’est révélée positive chez 10 patients (soit 76,9 %
des cas).

Quatre différents aspects d‘AAN ont été observés ; ces aspects sont présentés
dans le tableau ci-apres :

Tableau 16: Description des aspects d’anticorps antinucléaires chez les patients

Aspects Nombre de cas Pourcentage
Moucheté 6 46,2%
Nucléolaire 1 7,7 %
Centromere 1 7,7%
Homogene 2 15,4 %

On note une nette prépondérance de I’aspect moucheté.

4.1.4.1. Le titre des AAN

Le titre des AAN enregistré chez nospatients varie entre 1/80 et 1/2 560 (voir

tableau ci-apres).
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Tableau 17: Titre des anticorps antinucléaires trouvés chez les patients de notre

série
Titre Nombre de cas Pourcentage
1/80 1 7,7 %
1/100 4 30,8 %
1/200 1 7,7 %
1/320 1 7,7 %
1/500 1 7,7 %
1/640 1 7,7 %
1/2560 1 7,7 %

4.1.4.2. Autres auto-anticorps

Le tableau ci-aprés rapporte le nombre et la fréquence des autres spécificités

auto-anticorps mises en évidence chez les patients de notre série.

Tableau 18 : Autres auto—-anticorps trouvés chez les patients de notre série

Autres auto-anticorps N %
Ac anti sc70 6 46,2 %
Ac anti-centromere 1 7,7%
Facteur rhumatoide 2 15,4%
Ac anti Ssa 1 7,7 %

Les résultats qui ressortent sont :

e la présence des Ac anti sc70 est prépondérante ; (n=6 ;46,2%)

e le Facteur rhumatoide est de moindre fréquence ; (n=2,15,4%)

e |'anti-centromere et

importance en termes de fréquences.

les antiSsa/Ssb présentent sont de moindre
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4.1.5.Le bilan hormonal thyroidien et anticorps antithyroidien :

Le bilan montre une hyperthyroidie chez 2 malades et une hypothyroidie

chez 1 malade (voir représentation graphique ci-apres).
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hyperthyroidie hypothyroidie

Figure 49: Résultat du bilan thyroidien réalisé chez les patients de notre série

Autre résultat :
e Les anticorps antithyroidiens réalisés chez 7 malades se sont révélés
négatifs.

4.1.6.Sérologie : (Syphilitique, HVC, HVB, VIH)

e Le bilan est normal pour les 13 patients.

4.2. Bilan radiologique

4.2.1.Radiographie standard

e 7 malades soit 53,8 % ont présenté des Iésions radiologiques.

Les lésions trouvées sont présentés dans le tableau ci-apres.
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Tableau 19: Aspects radiologiques observés a la radiographie thoracique

en rayon de miel

Aspects radiologiques Fréquence Pourcentage
Syndrome interstitiel réticulo-nodulaire a

4 30,8 %
prédominance basithoracique bilatérale
Dilatation de I’artere pulmonaire 2 15,4 %
Cardiomégalie 1 7,7 %
Nodules pulmonaires en para cardiaque

1 7,7 %
droite
Aspect en faveur d’une fibrose pulmonaire

1 7,7 %

Remarque :

Le syndrome interstitiel réticulo-nodulaire a prédominance basithoracique

bilatérale est le plus fréquent avec une proportion de 30,8 % ; la dilatation de

I’artére pulmonaire arrive en second lieu.
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W

Figure 50 : Radiographie thoracigue montrant un syndrome interstitiel réticulo-

nodulaire a prédominance basithoracigue bilatérale

4.2.2.TDM thoracigue :

La TDM thoracique a donné comme résultats :

e 7 cas (soit 53,8 % des patients) présentent différentes lésions, observées
de facon isolées ou en association.

e 7 cas ont présenté une Pneumopathies interstitielles diffuses soit 53,8%
des cas.

Les aspects sont comme suit :

e Aspect en verre dépoli chez 4 cas (soit 30,8 %) ;

e Image en rayon de miel (n=3; 23,1 %) ;

e Micronodules chez 2 cas (soit 15,4 %) ;

e épaississement septal chez 3 cas (soit 23,1%)
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e Dilatation des arteres pulmonaires est observée chez 2 cas (soit 15.4%) ;
e Emphyseme pulmonaire chez 1 cas (soit 7,7 %) ;

e Cardiomégalie chez 1 cas (soit 7,7%) ;

Les lésions trouvées sont regroupés dans le tableau ci-apres.

Tableau 20:Aspects radiologiques a la TDM thoracigue observés chez nos patients

Aspects radiologiques Fréquence Pourcentage
Aspect en verre dépoli 4 30,8
Image en rayon de miel 3 23,1
épaississement septal 3 23,1
Micronodules 2 15,4
Dilatation des arteres pulmonaires 2 15,5
Emphyseme pulmonaire 1 7,7
cardiomégalie 1 7,7
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Figure 51 : TDM thoracique objectivant un épaississement des septas

interlobulaire avec des images en rayon de miel basal bilatéral chez une patiente

de notre série.

4.2.3.Radiographie articulaire :

La répartition des anomalies radiologiques observée chez nos patients est

présentée dans le tableau ci-apres :

Mme. Ait Bassidi Assya 200



Sclérodermie systémique, a propos de 13 cas

Theése N° 097/20

Tableau 21 : Répartition des anomalies radiologiques de la main.

Parameétres radiologiques Fréquence Pourcentage
Acro-ostéolyse 3 23,1 %
Déminéralisation 3 23,1%
calcifications sous—cutanées 3 23,1 %
pincement de

3 23,1 %
I'interligne articulaire
contracture en flexion 3 23,1 %
érosion 2 15,4

al

Figure 52 : aspect de la TDM en faveur d’une chondrocalcinose du poignet

4.3. Explorations fonctionnelles respiratoires

L’EFR a permet de déceler 5 cas de troubles respiratoires restrictifs (38,5 %).

4.4. L’électrocardiogramme (ECG)

L’ECG a révélé des anomalies chez 4 patients soit 30,8 % des cas.

La répartition des anomalies électro cardiographiques observées est

structurée dans le tableau ci-apres :
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Tableau 22 : Anomalies électro cardiographigues chez les patients de notre série.

Anomalies ECG Nombres de | Pourcentage
cas

Troubles de conduction 3 23,1%

Troubles de rythme 2 15,4 %

Hypertrophie ventriculaire droite 1 7,7 %

Hypertrophie auriculaire gauche 1 7,7 %

Note : Les troubles de conduction notés chez les 3 patients sont a type de :

e Bloc de branche gauche complet 1 cas ;

e Hémi bloc gauche antérieur 1 cas ;

e Bloc auriculo-ventriculaire 1 cas.

Certaines anomalies ont été observées de facon isolée ou associée chez les
mémes patients.

4.5. Echo cceur / Doppler

Cet examen montre des anomalies chez 4 patients soit (30,8 %).
La répartition des anomalies écho cardiographiques observées chez nos
patients est présentée dans le tableau ci-apres :

Tableau 23 : Données de I’échocardiographie chez les patients de notre série.

Anomalies trouvées Nombres de Pourcentage
cas

HTAP 3 23,1%

Diminution de fraction d’éjection 2 15,4 %

Epanchement péricardique 1 7,7 %

VG dilaté hypokinesie antérieur 1 7,7 %

Valvulopathies 1 7,7 %

Mme. Ait Bassidi Assya 202



Sclérodermie systémique, a propos de 13 cas These N°097/20

4.6. La fibroscopie cesogastroduodénale :

Les aspects endoscopiques et histologiques trouvés sont :

e 2 cas de Gastrite érythémateuse antrofundique (soit 15,4 %) ;

2 cas d’Esophagite chronique (soit 15,4 %) ;

1 cas d’cesophage hypotonique avec béance cardiale (soit 7,7 %) ;

1 cas d’Esophagite de stade 1 (soit 7,7 %) ;

1cas cesophagite de stade 2 (soit 7,7 %) ;
La répartition des anomalies écho cardiographiques observée chez nos

patients est présentée dans la figure ci-apres :

18,00% -
16,00% - 15,40% 15,40%
14,00% -
12,00% -
10,00% -
7,70% 7,70% 7,709
8,00% - ,70% 70% ,70%
6,00% -
4,00% -
2,00% -
0’00% T T T T 1
Gastrite oesophage (Esophagite (Esophagite cesophagite
érythémateuse hypotonique stadel chronique stade 2
antrofundique  avec béance
cardiale

Figure 53: Pourcentage des différents aspects endoscopigues et histologiques

trouvés.
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4.7. Electromyogramme

Dans notre série, I’électromyogramme a été réalisé dans 2 cas ; il s’est révélé

Normal dans 1 cas.

Pathologique dans 1 cas ; en faveur d’une atteinte sensitivo-motrice du nerf
radial gauche.

4.8. Capillaroscopie périunguéale

La capillaroscopie s’est révélé est pathologique chez 5 patients (soit 38,5 %).

La principale anomalie trouvée est la présence de mégacapillaires dans une
proportion de 30,8 % (n=4), vient ensuite des lésions de microangiopathie
organique sans mégacapillaires avec une proportion de 7,7% (n=1 ), enfin la
capillaroscopie est normal chez 1 malade.

Les résultats de la capillaroscopie sont présentés dans la figure ci-apres :

45,00%
40,00%
35,00% -
30,00% -
25,00% -
20,00% -
15,00% -
10,00% -
5,00% -
0,00%

H Sériel

N

mégacapillaires lésions de microangiopathie
organique sans
mégacapillaires

Figure 54: Résultats de la capillaroscopie chez les patients de notre série
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4.9. Bilan histopathologigue

4.9.1.Biopsie cutanée

Réalisée chez deux malades ; la biopsie cutanée a été en faveur de la

sclérodermie comme suit :

e Dans 1 cas ; le facies macroscopique est le siege d’une fibrose
collagénique dense peu cellulaire engainant les rares structures
annexielles en faveur d’une sclérodermie.

e Dans 1 cas; La biopsie de la peau a objectivé un infiltrat inflammatoire de
cellules mononuclées de localisation péri-vasculaire, associé a une
augmentation du nombre et de I’épaisseur des fibres de collagene.

4.9.2.Biopsie musculaire

Elle a été réalisée chez un seul malade et a montré :

e Une atrophie musculaire non systématisée associée a des infiltrats
inflammatoires interstitiaux pouvant s’inscrire dans le cadre d’une
dermatomyosite (indiquant un syndrome de chevauchement).

4.10. Sclérodermie systémique et maladies auto-immunes

Sclérodermie systémigue et syndrome de chevauchement.

Parmi les cas de syndrome de chevauchement révélés dans notre série, 1 cas
(7,7%) avait un tableau de ScS associée au syndrome de Gougerot Sjogren, 1 cas
(7,7%) avait une dermatomyosite.

La dermatomyosite est retenue sur les critéres suivants :

1. Clinique : Le patient présentait un syndrome myogéne ;

2. Biologique : Les enzymes musculaires ont été trés augmentées ;

3. Histologique : La biopsie musculaire était en faveur d’une

dermatomyosite.
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5. Prise en charge thérapeutique

5.1. Bilan pré thérapeutique

e Le bilan infectieux a révélé 2 cas d’infections urinaires, ces 2 cas ont été
traités.

e Les sérologies, ainsi que le reste du bilan se sont avérées normaux.

5.2. Traitements administrés

5.2.1.Traitement Médical :

Les propositions thérapeutiques sont guidées par le pronostic et I’étendue de

la maladie.

Dans notre série :

e 6 patients (sur 13) ; soit 46,2 % du total ont recu de la COLCHICINE.

e 4 patients (sur 13) ; soit 38,5 % du total ont recu du METHOTREXATE dans
le cadre de I’atteinte articulaire et de la sclérose cutanée.

Par ailleurs :

e 5 patients sur 13 (soit 38,5 % du total) ont recu une corticothérapie
générale a la posologie de 5-10 mg/ j (faible dose) afin de prévenir la
survenue de la crise rénale sclérodermique.

e 1 seul patient a eu une posologie de 50mg dans le cadre d’une myosite
inflammatoire.

e Des Inhibiteurs calciques ont été prescrits chez 7 patients ; soit 53,8 %
cas.

e Le Naftidrofuryl a été prescrit dans le cadre des troubles trophiques
graves, notamment la nécrose pulpaire et ’HTAP chez 3 patients ; soit
23,1 % des cas.

e [|'aspirine a été prescrite dans le cadre d’HTAP chez 3 patients ; soit 23,1 %
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des cas.

e L’inhibiteur de I’enzyme de conversion chez 4 patients, soit 30 ,8% des
cas

e SILDENAFIL a été prescrit dans le cadre de 'HTAP chez 3 patients ; soit
23,1 % des cas.

e Les inhibiteurs de la pompe a proton ont été prescrits dans le cadre du
reflux gastro-cesophagien a raison de 20 a 40 mg/j chez 7 patients soit
53,8 % des cas.

e Le cyclophosphamide (ENDOXAN) a été utilisé chez 7 patients (53,8 %)
dans le cadre d’une atteinte pulmonaire ; relayé ensuite par I’azathioprine
chez 4 malades soit 30,8 % des cas, ce dernier a été arrété aprés 3 mois
chez une malade pour des raisons économiques.

e L’ilomédine est utilisée dans 15,4% des cas dans le cadre du phénomene
de Raynaud sévere.

5.2.2.Traitement chirurgical :

Une patiente a benificié d’'une exérese chirurgicale d’une masse calcique
extra-articulaire avec libération du nerf radial au niveau du poignet gauche.

Les traitements utilises sont explicites dans le tableau ci-apreés.
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Tableau 24 Traitement de la sclérodermie systémique.

Parametres thérapeutiques Nombres de cas Pourcentage
Cyclophosphamide 7 53,8%
Inhibiteur de la pompe a protons 7 53,8 %
Inhibiteur calcique 7 53,8 %
COLCHICINE 6 46,2 %
Corticothérapie 5 38,5 %
METHOTREXATE 5 38,5%
azathioprine 4 30,8 %
Inhibiteur de ’enzyme de conversion 4 30,8 %
Naftidrofuryl 3 23,1%
ASPIRINE 3 23,1 %
SILDENAFIL 3 23,1 %
ilomedine 2 15,4%
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5.2.3. Autres traitements

e Bactrim : utilisé en prévention de la pneumocystose.

e TARDYFERON : utilisé dans 2 cas (15,4 %) pour le traitement de I'anémie
ferriprive.

e LEVOTHYROX : utilisé pour traiter I’hypothyroidie dans un 1 seul cas
(7,7 %).

e Les antalgiques et les AINS : utilisés dans le traitement des arthralgies
inflammatoires dans 2 cas (15,4 %).

e CALCIFIX : utilisé dans le traitement d’hypocalcémie dans 1 cas (7,7 %).

e NOPROSE : utilisé chez 1 malade pour le traitement de I’ostéoporose
(7,7 %).

e Traitement par les diurétiques de I'anse dans un cas d’insuffisance
cardiaque droite patient (7,7 %).

e Traitement antiangineux dans 1 cas (7,7 %).

e les antiarythmiques : utilisés dans 2 cas.

e J|es AVK : utilisés dans 2 cas.
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6. Evolution

La figure ci-apres montre la répartition des 13 patients selon leur évolution :

15,40%

30,80%

H Perdus de vue
M Evolution favorable

[ Rechutes

53,80%

Figure 55: Répartition des patients selon leur évolution.

Ainsi, sur les 13 patients, ilyaeu:

e 2 perdus de vue, (15,4 % des cas)

e 7 cas d’évolution favorable, (53,8 % des cas)

e 4 cas de rechutes (aggravations des lésions), soit 30,8 % des cas

Les symptomes associés aux rechutes et leur traitement ont été :

e 1 cas d’acrosyndrome sévere (7,7 %); la patiente a bénéficié d’un
traitement par le BOSENTAN.

e 1 cas de nécrose du pouce de la main droite (7,7 %) ; la patiente a bénéficié
d’une perfusion d’ILOMEDINE et un traitement anti-infectieux et

cicatrisant.

e 1 cas de nécrose digitale dans, le traitement instauré pour ce dernier a été
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le BOSENTAN.

e une patiente (7,7 %) a eu une aggravation engageant une dysphagie sur
grossesse. Cette patiente présentait déja plusieurs atteintes : cutanée,
cardiaque, pulmonaire, rénale et digestive.

La patiente a alors été mise sous : corticothérapie inhalée, inhibiteur

calcique, IPP, IEC, NAFTIDROFURYL, PIASCLEDINE.

Ensuite elle a été adressée chez le gynécologue pour suivi.
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DISCUSSION
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IV. DISCUSSION

Aucune difficulté majeure n’a été rencontrée lors de I’exploitation des
données. Notre étude a généré un grand nombre de données et nous nous

attachons ici a en discuter les plus pertinentes.

1. Profil épidémiologique des patients

1.1. Fréguence et prévalence

A I’échelle mondiale, la prévalence de la ScS est de 'ordre de 200 cas par
million [674]. Cependant, cette prévalence varie d’un pays a un autre (58,3 / million
en France [675], 242 / million au Etats-Unis [676] et elle I’est moins au Japon avec
un score de 38 cas/millions [677].

Au Maroc, la prévalence de la sclérodermie systémique a I’échelle nationale
n’a pas été encore déterminée ; et c’est également le cas pour le pays d’Afrique.

Ceci étant, dans les séries de la littérature, la prévalence de la ScS est le plus
souvent présentée selon ses deux formes connues : la sclérodermie cutanée limitée
(ScSL) et la sclérodermie cutanée diffuse (ScSD).

Dans notre série, 7 patients sur 13 (53,8%) sont atteints de la ScSL contre 6
patients (46,2%) atteints de la ScSD. Nous avons donc une légere prédominance de
la ScSL.

Un calcul du rapport ScSL / ScSD donne des ratios variables selon les séries.
Meier, et al. [687] rapportent un ratio moyen del.58 relativement a 158 pays.Au
Maroc, un ratio de 1.27 est rapporté par Lamzef et al [685] dans une série portant
sur 100 malades.Rosa, et al. [686] rapportent un ratio de 4.3.

Ces ratios, supérieurs a l'unité, confirment une prédominance de la forme
limitée de la ScS mais I’éventail de ces ratios qui va de 1.27 a 4.3 indique, lui, une

grande disparité des résultats.
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Dans notre série, ce ratio est de 1,16, ceconfirme cette prédominance,
mémelégere, de la ScSL sur la ScSD.

Signalons, toute fois, que des rapports inferieurs a 'unité sont rapportés a
I’occasion. Ainsi, dans le contexte du CHU Mohammed VI, les prévalences
rapportées sont de 32.1% pour la ScSL contre 67.8% pour la ScSD [679], ce qui
donne un ratio de 0.47. L’auteur explique ce résultat contradictoire par le biais
inhérent a la nature des patients admis au CHU. Selon lui, les patients qui sont
dirigés vers le CHU sont ceux qui présentent des manifestations graves, donc ceux

atteints de la ScSD.
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Tableau 25 :Fréquence des formes cliniques de la sclérodermie systémique selon

les séries
Forme Forme
Publications Pays limitée diffuse Ratios
Mayes, et al. 2003 [673] USA 66.2% 34.9% 1. 89
Rosa, et al. 2011 [686] Argentine 81% 19% 4.3
Le Guern, et al. 2004 [675] France 77.9% 22.1% 3.52
Hoffmann-Vold, et al.
Norvege 81% 19% 4.26
2012 [664]
Meier, et al., 2012[687] 158 pays 58.5% 37.1% 1.58
N. Benmostefa , et al
Algérie 59% 41% 1.43
.2018 [668]
Lamzef, et al., 2012 [685] Maroc 56% 44% 1.27
Bouissar, et al., 2015 [96] Maroc 70.4% 29.6% 2.37
Ikhelk, et S. Amal
Maroc 32.1% 67.8% 0.47
2011[679]
Notre série Maroc 53.8% 46.2% 1.16
1.2. Sexe

Dans notre série, la ScS est nettement prédominante chez les femmes, le Sex-
ratio étant de 5,5.Dans la littérature, les sex-ratios (femme/homme) rapportés sont
toujours supérieures a I'unité. Dans le tableau comparatif ci-apres ces ratios vont

de 3.8 a 8.6.
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Tableau 26 :Comparaison du sex-ratio de la sclérodermie systémique selon les

séries
Publications Pays Sexe-ratio
Hoffmann-Vold, et al. 2012
Norvege 3.8
[664]
Y. Cherif ,et al .2014 [666] Tunisie 8,6
H.Artaguine , et Al .2016 [667] Maroc 4.2
N. Benmostefa , et Al .2018
Algérie 4.8
[668]
Notre série Maroc 5,5

Dans la littérature, deux hypotheses s’appuyant sur des spécificités

exclusivement féminines sont mises en avant pour rendre compte de cette

prédominance féminine dans les cas de la sclérodermie systémique.

La premiere hypothese évoque le phénomene de modulation des réponses

immunitaires par les cestrogénes qui agissent, entre autres, sur la maturation des

cellules B et 'augmentation de la production des anticorps [669].

La deuxieme hypothése attribue un double réle a la grossesse. D’abord, par

son influence hormonale activant les mécanismes suggérés par I’hypothese

précédente. Ensuite, par la persistance de cellules foetales dans la circulation

maternelle, ce phénomene appelé microchimérisme fcetal est retenu dans la

pathogénie des maladies auto-immunes [670].
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2. Age

Dans notre série, la sclérodermie systémique est diagnostiquée a un age
moyen d’environ 52 ans avec un intervalle de confiance de 14,84 ans autour de la
moyenne, les extrémes sont de 26 ans et 77 ans.

Selon les données de la littérature [671, 672, 667, 664] la sclérodermie
apparait entre 30 et 50 ans, avec un début plus précoce chez les femmes et les
sujets de race noire [673]. Nos résultats sont donc en accord avec les données de
la littérature.

Signalons aussi que [I’atteinte pédiatrique (la sclérodermie systémique

juvénile) est possible mais exceptionnelle [678].

3. Délai moyen de diagnhostic

Dans notre série, le délai moyen enregistré avant I’établissement du
diagnostic est de 5,96 ans += 4,5 ans, (extrémes 6 mois - 10 ans). Ce résultat est
en accord avec le fait que I’évolution de la sclérodermie systémique, tel que
rapporté dans la littérature, est tres lente [668, 679, 711,]. Par ailleurs, un délai
de 10.4 ans séparant la date du phénomene de Raynaud et le diagnostic de la

collagénose est rapporté [739].

4. Manifestations cutanéo—-muqueuses et vasculaires

4.1. La Sclérose cutanée

La sclérose cutanée associée a la sclérodermie atteint tous les patients. De
plus, elle est polymorphe [684, 685].

Ainsi, la peau indurée et luisante caractéristique de la sclérodermie est
présente chez tous nos patients.

En outre, nous avons observé de la sclérose cutanée au niveau du visage avec

une incidence de 69,2 %, de la sclérose cutanée des parties proximales des
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membres avec une incidence de 38,5 %, de la sclérose cutanée au niveau du tronc
avec une incidence de 30,8 % et de la sclérose cutanée en botte avec une incidence

de 23,1 %.

4.2. Le syndrome de Raynaud

Ce syndrome qui compte parmi les manifestations inaugurales de la
sclérodermie [88, 680].

Se trouve a étre tres présent, et ce, dans 80 a 95 % des cas de ScS [89, 90,
688].

Dans notre série, le syndrome de Raynaud associée aux manifestations
vasculaires constitue, avec un score de 76,9 %, la circonstance de découverte
prépondérante de la maladie. En outre, 92,3 % des patients manifestent ce
syndrome. Sur ces deux points, nos résultats sont donc en accord avec la littérature.

Toutefois, étant un acrosyndrome paroxystique qui se manifeste au froid, il
serait juste de signaler que le phénomene de Raynaud peut présenter une incidence
faible, voire nulle, dans certaines régions du monde ou le climat est chaud a
longueur d’année [680, 681, 682, 683].

4.3. L’ulcération digitale

Les ulcérations digitales sont une complication fréquente de la sclérodermie
systémique. Les douleurs ressenties sont intenses, surtout en cas d’atteinte des
index [105]. Les complications infectieuses et les récidives entament la qualité de
vie des malades.

Dans une étude menée a Paris sur des patients de différentes origines
éthniques, Binan, et al. [680] rapportent une incidence de 37,3% de cas
d’ulcérations digitales. D’autres études menées en Inde et en Tunisie donnent des

valeurs respectivement de 35% et 46% [681, 88]
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38,5 % de nos patients sont atteints d’ulcérations digitales.Ainsi, nos

résultats concordent avec les données de la littérature.

4.4. La sclérodactylie

Dans une étude de Artaguine et al en 2016 [667], la sclérodactylie est
retrouvée dans 83% des des cas. Un score de 86,6% est enregistré par Bouissar et
al[96].

Notre série, en accord avec la littérature, a objectivé une incidence de 84,6%.

4.5. Télangiectasie

30,8 % de nos patients présentent des télangiectasies.

Dans des séries marocaines, des incidences de 39.2% et 30,13% sont rapportés
respectivement par lkhlek, et al. [679] et Artaguine, et al. 2016 [667]. Ces scores
sont comparables a celui enregistré dans notre série.

A contrario, des scores bien plus élevés sont rapportés dans des recherches
spécifiques.

Une incidence de 86 % est rapportée par Hurabielle et al. [114] dans une étude
menée sur 87 patients. De fait, 'objectif de cette étude était d’établir une relation
entre le nombre et la taille des télangiectasies et I'étendue des Ilésions
microvasculaires évaluées par vidéocapillaroscopie a ongles.

Dans une autre étude menée par Jouvray M, et al incluant 106 patients
atteints de ScS, 98 patients présentaient, au moins, une télangiectasie (quelle que
soit la taille), soit un score calculé de 92.5 % [740]. Ici aussi, I’objectif de I’étude
était de montrer que le nombre total de télangiectasies évalué sur I’ensemble du
corps est un marqueur vasculaire associé a la présence d’une HTAP.

Dans ces deux études ou l'on cherche a établir une relation entre

télangiectasies et vasculopathies on s’attache a comptabiliser toutes les
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télangiectasies, méme petites et disparates. C’est probablement ce qui explique
les scores élevés de télangiectasies dans ces séries la. Cette facon de faire est
différente de la pratique usuelle dans le cadre de la prise en charge des malades.

4.6. Troubles pigmentaires

En 2017, une cohorte constituée de 203 patients au CHU de Bordeaux a
objectivé des troubles pigmentaires chez 36,8% des patients atteints de ScS [741].
Dans des séries africaines la fréquence de ces troubles atteint les 85,5% [95, 96,
97].

Notre série a objectivé une incidence de 53,8 % de troubles pigmentaires,
incidence qui tient un rang médian entre la cohorte de bordeaux et les séries
africaines.

Signalons aussi que la série de Bordeaux [741] rapporte plusieurs
associations statistiguement significatives entre les troubles pigmentaires et
d’autres atteintes d’organes. Parmi les plus pertinentes, I’association d’un score de
Rodnan plus élevé a la ScS cutanée diffuse. L’hyperpigmentation diffuse et
I’hypopigmentation étaient associées a |’atteinte vasculaire et en particulier aux
ulceres digitaux.

Ces associations de nature statistiques, signalées ici a titre informatif,
pourraient faire I'objet de recherches plus spécifiques pour déterminer les

mécanismes qui les sous-tendent.
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Tableau 27 Fréqguence des manifestations cutanéo—-muqueuses au cours de la

sclérodermie systémique selon les séries

Type d’atteinte Notre étude | Séries Auteurs
94% [684] D.Rossa, et al. 2001
Sclérose cutanée 100% 98% [685] Lamzef, et al.2012
100% [679] Ikhlek , 2011
. M. Bennaser,et al.2017
Le syndrome de Raynaud 80a 95 % [89,
92,3% Pope JE,et al.2007
90, 688]
Zinoun M ,et al.2014
) 37,3% [680] Binan, et al. 2018
L’ulcération digitale
38,5% 27,77% [95] Bennaser, et al. 2016
35-58,6% [681] | Sharma, et al. 2006
39.2% [679] Ikhlek , 2011
Télangiectasie 30,8% 30,13% [667] | Artaguine, et al. 2016
86% [114] Hurabielle, et al. 2016
) 83,56% [667] | Artaguine, et al. 2016
sclérodactylie 84,6 %
86,6% [96] W. Bouissar, et al. 2015
62,96 % [95] Bennaser , et al. 2016
Troubles de pigmentations 53,8% 50% [96] W. Bouissar, et al. 2015
85,5 % [97] A.Diop, et al. 2014

5. La capillaroscopie unguéale

Les lésions microvasculaires sont une caractéristique prédominante de la

sclérose systémique (ScS) et semblent jouer un role pathogénétique central, c’est

pourquoi la capillaroscopie unguéale est recommandée dans le cadre du dépistage

et du suivi de I’évolution de la maladie [580].

Dans une étude menée par Jaziri et al [577] incluant 54 patients atteints de

ScS et suivis au en Tunisie durant une période de 29 ans, la capillaroscopie étant

pratiquée chez tous les patients, rapportent que 51,85 % des patients présentaient

des mégacapillaires et des lésions de microangiopathie non spécifique étaient

objectivées dans 16,67 % des cas.
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Dans notre étude, la capillaroscopie unguéale s’est révélée pathologique chez
38,5 % des cas avec une prédominance de |I’aspect mégacapillaire avec 30,8% des
cas et une incidence moindre de I’aspect de Iésions de microangiopathie organique
sans mégacapillaires avec 7,7% des cas.

Ainsi, cette prévalence plus élevée de [I'aspect mégacapillaire
comparativement a I'aspect de lésions de microangiopathie sans mégacapillaires
est corroborée par les données de la littérature.

Dans leur étude, Jaziri et al. [577] ont démontré diverses corrélations
significatives. Parmi celles-ci, les lésions de micro angiopathie organique
spécifique sont fortement corrélées a une forme cutanée diffuse (p = 0,001). Le
stade tardif était significativement associé a une forme cutanée diffuse, aux
ulcérations digitales, a la crise rénale, ce qui justifie, selon eux, une surveillance
rapprochée afin de prévenir les atteintes viscérales séveres.

Signalons, pour finir, que la capillaroscopie unguéale a présenté un intérét
spécifique chez certains chercheurs. Ainsi, en 2004, avec une cohorte de 241
patients, Cutolo et al [578] ont cherché a classer la micro angiopathie
sclérodermique en trois modeles (précoce, actif et tardif) par la vidéocapillaroscopie
des ongles (NVC). Leur but était de faire de la NVC un un outil capable de confirmer
chez les patients atteints de sclérodermie la présence de troisprofils de lésions
microvasculaires et de détecter les relations possibles entre ces profils et des auto-

anticorps spécifiques ainsi que des sous-ensembles d'implication cutanée.

6. L'atteinte ostéo-articulaire:

L'atteinte articulaire est fréquente chez les malades atteints de sclérodermie
systémique. Cette atteinte entame la qualité de vie des malades de facon

significative.
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Dans la littérature, différents aspects de l'atteinte articulaire ont été décrits,
allant de l'arthralgie a l'atteinte de la gaine tendineuse en passant par l'arthrite et
la contracture articulaire.

De récentes études examinant les aspects cliniques et radiographiques de la
ScS ont permis d’estimer la fréquence de I’atteinte articulaire aussi bien au moment
de la découverte qu’en cours de I’évolution de la maladie.

Ainsi, sur le plan inaugural, Baron et al [710] rapportent une présence de
I’atteinte articulaire au moment de la découverte de la maladie chez 20% des
cas.Dans une série tunisienne I’atteinte articulaire a été inaugurale dans 12,96 %
des cas [445].

Dans notre étude I'atteinte articulaire a constitué 7,7 % des circonstances de
découvertes de la maladie.

Signalons toutefois que le caractere inaugural de I’atteinte articulaire est
rapporté avec des incidences tres variables allant de 12% a 65% [447] ; [|’atteinte
articulaire en tant que signe inaugural de la ScS n'étant pas définie avec rigueur.

En cours d’évolution, I'incidence globale des atteintes articulaires et plus
élevée. Une étude menée sur 28 cas au CHU Mohammed VI rapporte une incidence
de 60% [679].Deux études menées en Tunisie, 'une sur 142 patients [711] et 'autre
sur 54 patients [445] rapportent des incidences de 79% et de 96,3%
respectivement. Des Incidences allant de 46 a 97 % sont rapportés par Baron et al
[710].

Dans notre série, 76,9 % des patients ont développé une symptomatologie
articulaire au cours de leur maladie, ce qui concorde avec les données de la

littérature.
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6.1. L'atteinte ostéo-articulaire sur le plan clinique

Selon une étude canadienne réalisée en 2011 incluant 464 patients [712], les
arthralgies et la raideur articulaire constituent 2 des 4 signes les plus handicapants
au cours de la ScS.Les arthralgies sont rapportées dans 96 % des cas [445] touchant
essentiellement les articulations métacarpo-phalangiennes, les interphalangiennes
proximales, les poignets et les chevilles.

La survenue de la raideur articulaire est généralement progressive, bien que
des formes précoces aient été rapportées.Dans la série de M. Dubos [689] la raideur
représente 44% des atteintes articulaires. Les atteintes ténosynoviales peuvent y
étre associées, également.

Dans la cohorte EUSTAR incluant 1301 patients, les atteintes synoviales (les
synovites) sont présentes dans 18% des cas, les atteintes tendineuses sont
présentes dans 13% des cas. Ces marqueurs cliniques sont considérés comme des
facteurs prédictifs de la progression de la maladie chez les patients atteints de
sclérodermie systémique précoce [461].

Les arthrites authentiques sont moins fréquentes. Leur présence, surtout les
formes érosives, doit faire suspecter un syndrome de chevauchement [91].

En accord avec la littérature, les incidences estimées a partir de notre série
sont : 76,9 % pour I’arthralgie inflammatoire, 46,1% pour la raideur articulaire, 15,4
% pour I'arthrite et 23,1 % pour la rétraction tendineuse.

6.1.1.La calcinose sous cutanée

Chez nos patients, la calcinose sous cutanée prédomine aux doigts, aux
poignets et aux jambes. Une calcinose pseudo-tumorale des poignets a été
rapportée dans une publication récente par S. Driouach et al [742].

De facon générale, la calcinose sous cutanée se manifeste sous forme de

nodules ou de masses laissant apparaitre parfois un rejet crayeux dd aux sels de
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calcium qui se déposent dans les tissus sous-cutanés. Ces manifestations qui sont
une conséquence de I'ischémie locale sont quasi invalidantes du fait des douleurs
ressenties et de I’handicap fonctionnel généré.

Dans notre série, 23,1 % des patients présentent de la calcinose sous cutanée.
Une incidence de 40% est observée chez des patients atteints de ScS limitée de
longue durée [690]. D’autres études rapportent des incidences plus faibles soient
3,8%, 11% et 23% respectivement [96, 680, 689].

Finalement, le score de 23,1 % de notre série, a I'instar du 23% rapporté par
M.Dubos [689] tient un rang médian par rapport aux extrémes exposés ici et qui
vont de 3,8 a 40%.

Tableau 28 :Fréquence des manifestations ostéoarticulaires au cours de la

sclérodermie systémique selon les séries

Ben H. joulal
Abdelghani (n=52) | M.Dubos Limogue
Notre
Atteintes articulaires (n=54) 2015 2018 (n=75) 2015[689]
série
[445] [694]
Arthralgies inflammatoires 76,9 % 96 ,3% 82,7% 51%
Raideur articulaire 46,1% ND 21,2% 44%
Arthrite 15,4 % 12,96 % ND Nd
Rétraction tendineuse 23,1 % 23% 17,3% 27%
Calcinose sous cutanée 23,1% 20,4% 12% 23%

6.2. Manifestations musculaires

Les patients atteints de sclérodermie systémique peuvent présenter une
atteinte musculaire inflammatoire de type polymyosite avec myolyse biologique et
une anomalie a I’électromyogramme (EMG).Le risque principal de [I'atteinte

musculaire est I’atteinte cardiaque, d’ou I'intérét de la réalisation d’un d’ECG et de
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dosage de la troponine a la recherche d’une atteinte myocardique associée méme
en absence de signes évocateurs.

Une biopsie réalisée sur un patient a été en faveur d’une myosite
inflammatoire dans le cadre du syndrome de chevauchement. H. Joulal, [694] trouve
gue les atteintes musculaires sont fréquentes dans le syndrome de chevauchement.

Dans notre étude, 15,4% des cas ont présenté des myalgies et 7.1% ont des
enzymes musculaires élevées avec anomalie a I’EMG.Le ci-aprés montre que nos
résultats sont en accord avec ceux de la littérature.

Tableau 29 :Fréguence des manifestations musculaires au cours de la

sclérodermie systémique selon les séries.

Manifestations Notre série Autres séries
Myalgies 15,4% 21,2 % [694] ; 21,4% [679]
Elévation des Enzymes 7,1 %[679] ; 33,3% [694]

7,7%

musculaires

Syndrome myogene en
7,7% 7.1 %[679] ; 14% [694]
EMG

7. Atteintes digestives

L’évolution de la ScS est généralement émaillée de complications viscérales
pouvant mettre en jeu le pronostic vital.

L’atteinte digestive est une manifestation fréquente de la sclérodermie
systémique. Elle est observée chez 75 a 90%des patients porteurs de formes
limitées et diffuses de la maladie [120, 129] et elle est révélatrice de la maladie
dans 7% des cas [120].

Dans notre étude, I’atteinte digestive touche 61,5 % des patients.
Les atteintes digestives intéressent tous les étages du tube digestif, ces

atteintes se manifestent par des troubles multiples.Dans notre étude, les examens
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cliniques ont objectivé 4 signes digestifs : le reflux gastro-cesophagien (RGO) est
prépondérant avec une incidence de 46,2 % ; viennent ensuite la dysphagie et les
troubles de transit avec des incidences respectives de 38,4 % et 15,4 % et enfin
I’incontinence fécale avec un score de 7,7 %.

Dans la population générale les symptomes du RGO est estimée entre 11% et
38% [715]. Par contre, chez les patients sclérodermiques, la littérature rapporte
des incidences de 50 a 80 % [118], 73% [679], 83% [122].

Dans notre série, I'incidence du RGO est de 46,2 % (incidence plus faible que
celles rapportées dans la littérature).Cette incidence relativement faible peut
s’expliquer par la prise en charge thérapeutique précoce des malades par les IPP.

Notons d’abord que les scores du RGO présentent un large éventail,50 a 83
%. A notre avis, ce large éventail des incidences du RGO peut s’expliquer, entre
autre, par la différence de prise en charge thérapeutique des malades par les IPP.
En effet, un traitement aux IPP peut infléchir voir annuler les reflux.

Ainsi, une étude menée sur 133 patients atteints de ScS et traités par
inhibiteurs de la pompe a protons dés le diagnostic de la maladie rapporte une
incidence seulement de 32 % du RGO [174]. Les incidences de RGO sans
spécification de traitement précoce sont plus élevées et atteignent les 83% [122].

Dans le méme sens, une prévalence de 7% d'endobrachycesophage (EBO)
chez des patients traités précocement aux IPP alors que I’OBE se retrouve chez plus
de 11% des patients ayant une symptomatologie de reflux[174].

Ce résultat confirme I'effet bénéfique du traitement précoce par les IPP sur
les atteintes de I’cesophage.

Apres le RGO, c’est la dysphagie avec un score de 38,4 % qui constitue le
deuxiéme signe en importance. Dans la littératuredes incidencesde 23% et 63,3%

ont été rapportés [679] [125].
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Les incidences des autres atteintes sont consignées dans le tableau
comparatif ci-apres. Ces incidences sont en accord plus ou moins serré avec les
données de la littérature.

Tableau 30: Résumé comparatif des manifestations digestives au cours de la ScS.

Signes digestifs Notre Autres études

étude
Reflux gastro-cesophagien 83% [122], 73% [679]

46,2 %

32 % avec IPP précoce [174]

Dysphagie 23% [679], 59.26% [129],

38,4%

63.3% [125]

Troubles de transit 9.3% [680], 11.7% [125], 42%

15,4 %

[122]

Incontinence fécale 7,7% 6.7% [680], 33 % [122]

8. Les aspects endoscopiques et histologiques

La fibroscopie oesogastroduodénale a objectivé 15,4 % de gastrite
érythémateuse antrofundique, 15,4 % d’cesophagite chronique, 7,7 % d’cesophagite
de stade 1, 7,7 % d’cesophagite de stade 2 et 7,7 % d’cesophage hypotonique avec
béance cardiale.

Dans une série tunisienne, les auteurs ont trouvé une sténose peptique dans
7,4% des cas, une ulcération ocesophagienne dans 1,9% des cas et un
endobrachycesophage dans 3% des cas [129].

Certaines études ont démontré une augmentation du risque de métaplasie de
I’cesophage, donc, théoriquement de cancer de ’cesophage chez les patients ayant
une sclérodermie systémique liée a un reflux gastro-cesophagien chronique [155].

Dans notre série, les patients n’ont présenté aucune complication

cesophagienne du type ulcération, sténose ou dégénérescence.
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Nous remarquons que dans la littérature, comme dans notre étude, les
explorations digestives ne sont pas faites de facon systématique, pourtant une telle
pratique serait recommandable puisque des troubles moteurs de I'cesophage
(TMO) peuvent induire une pneumopathie interstitielle diffuse sévere [716].

Tableau 31: Les aspects endoscopiques et histologiqgues selon les séries

Aspects endoscopiques et Notre
Autres séries™
histologiques étude*
Gastrite 15,4 % 16,3 % [120]
20,54 % [667], 29,6 % [125],
(Esophagite 30.8%
51,2 % [120]
(Esophage hypotonique 7,7% 19,4 % [716],42,6 % [129]

*Explorations endoscopiques et histologiques non systématiques

9. Atteinte pleuro pulmonaire :

Dans notre série, 53,8 % des patients présentent une atteinte pulmonaire
toutes formes confondues. Des incidences du méme ordre sont rapportées dans la
littérature 49,3%, 53%, 67%, 67,3 % [691, 701, 692, 718].

9.1. Signes respiratoires :

Il s’agit des signes fonctionnels et des signes physiques dont ['apparition
traduit une atteinte respiratoire étendue.

e Les signes fonctionnels

Ces signes sont variés et non spécifiques. Il peut s’agir de la dyspnée d'effort,
de la toux et parfois des douleurs thoraciques.

La dyspnée d'effort est le symptome le plus fréquent et dont I’aggravation
marque un tournant évolutif de I’atteinte pulmonaire. Sa fréquence est diversement
rapportée selon les séries. Des incidences de 34-40% sont rapportées dans une

Meta-analyse portant sur 8554 patients répartis en deux groupes (<75ans et >75
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ans) a partir de la base de données du groupe EULAR Scleroderma Trials and
Research (EUSTAR) [703].

La toux, le plus souvent seche qui représente (18%, 33%) [702, 691].

Les douleurs thoraciques doivent évoquer une surinfection pulmonaire, une
atteinte pleurale spécifique ou un pneumothorax sur rupture de kystes sous-
pleuraux.

Dans notre série, une dyspnée d’effort et une toux seche sont retrouvées
chez 38,5 % des cas mais sans douleur thoracique, ce qui concorde avec la
littérature.

e Les signes physiques

Notre étude a objectivé une incidence de 46,2 % pour le rale crépitant
basithoracique.

Dans la littérature, I'incidence du rale crépitant est bien plus faible : 5,2 % et
15,4% [691, 694].

La différence enregistrée ici peut s’accorder au fait que contrairement aux
données de la littérature qui rapportent une prédominance des formes
asymptomatiques chez la majorité des patients, nos résultats montrent une
tendance inverse, a savoir une plus grande fréquence des formes symptomatiques,
ce qui traduit une atteinte étendue affectant plus de 50% du parenchyme
pulmonaire. [707]

Apres les signes respiratoires, nous allons passer en revue les résultats
relatifs a la pneumopathie interstitielle diffuse (PID).

Pour la détection de la PID nous avons eu recours essentiellement a la
radiographie thoracique standard et au scanner thoracique TDM-HR en coupes

fines.
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9.2. La Radiographie thoracigue Standard

En radiographie standard, les signes évocateurs du PID sont définis par un
syndrome interstitiel de type réticulo-nodulaire bilatéral qui intéresse
préférentiellement les deux tiers inférieurs des champs pulmonaires, et plus
tardivement les apex. Ce syndrome réalise dans les formes évoluées un aspect en
" rayon de miel © accompagné d'une trachéomégalie et d'une réduction de la
distance apex pulmonaire-diaphragme par rapport aux clichés initiaux. A ce stade,
il s'accompagne de signes de retentissement cardiovasculaire droit a type de
cardiomégalie et d'élargissement des artéres pulmonaires [743].

Nos examens a la radiographie thoracique standard confirment la présence

des trois signes évocateurs dans les proportions présentées ci-apres

-Syndrome interstitiel réticulo-nodulaire a
prédominance basithoracique bilatérale. 30,8 %
-Cardiomégalie. 15,4 %
-Aspect en faveur d’une fibrose pulmonaire en rayon 7,7 %
de miel.

Dans notre série la radiographie standard a objectivé un syndrome interstitiel
réticulo-nodulaire bilatéral a prédominance basithoracique dans 30.8% des cas.

Des incidences beaucoup plus élevées sont souvent rapportées dans la
littérature : 60%, 81% et 83% [707, 700, 702].

Remarque importante : Ces incidences élevées sont évaluées a partir de séries
comportantuniquement des patients ayant des manifestations pulmonaires.

Pour effectuer une comparaison valide avec ce type de données nous
allonsdevoir exprimer nos incidences par rapport aux seuls patients ayant eu une

atteinte pulmonaire, a savoir 7 patients.
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Nous appellerons ce pourcentage l'incidence Inc-7, par opposition a
I’incidence totale calculée sur la base de 13 patients du groupe Inc-13.

cette incidence se rapproche de celles évoquées plus haut.
Poursuivons avec les résultats de la TDM-HR.

9.3. Tomodensitométrie thoracique haute résolution TDM-HR

La TDM est I'examen radiologique de choix pour le dépistage de la PID, sa
supériorité sur la radiographie standard est incontestable dans le domaine du
diagnostic précoce.Elle permet la détection des différents aspects évolutifs allant
de I'image classique typique en verre dépoli (alvéolite inflammatoire réversible) a
I’aspect en rayons de miel avec des bronchectasies par traction dans les formes
tardives [706].

Dans une étude réalisée en Algérie [699], la TDM a donné 60% des cas
d’aspect en verre dépoli avec et 40% des cas lésions en rayon de miel. H. Guediche,
et al. [700] ont trouvé un aspect en verre dépoli dans 67% des cas, des lésions en
rayon de miel dans 39% des cas et un épaississement septal dans 44% des cas.
Dans une étude réalisée a Meknes la TDM a montré une prédominance de I'aspect
en verre dépoli avec 60% des cas, des lésions en rayon de miel chez 60% des cas et
un épaississement septal dans 60% des cas [707].

Dans notre série, la TDM a révélé plusieurs signes radiographiques
évocateurs du PID notamment : I'aspect en verre dépoli dans 30,8 % des cas,
I’aspect en rayons de miel dans 23,1 % des cas, I’épaississement septal chez 23,1%
des cas et des signes de retentissement cardiovasculaire droite a type de
cardiomégalie dans 7,7% des cas avec I'élargissement des artéres pulmonaires dans
7,7% des cas.

Rappelons que ces incidences brutes, plus faibles que celles de la littérature,

sont du type Inc-13 puisque calculées sur une base des 13 patients. En calculant
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des pourcentages Inc-7 relatifs a nos 7 patients atteints de maladies pulmonaires
nous trouvons des incidences comparables a celles de la littérature qui ne prend en
compte que le patient avec atteinte pulmonaire (voir le tableau ci-apres).

Tableau 32 : Fréqguencescomparées des lésions scanographiques lors de la PID

Notre Algérie Tunisie Meknes
Aspects TDM

série [699] [700] [707]

Aspect en verre dépoli 57,2 % 60% 67% 60%
Image en rayon de
42.9% 40% 39% 60%
miel

épaississement septal 42.9% ND 44% 60%

Sachant que Les PID de la ScS réalisent des pneumopathies interstitielles non
spéciofiques (PINS) ou s’observent des opacités en « verre dépoli » ou des
pneumopathies interstitielle usuelles(UIP) ayant desdestructionsen « rayon de
miel » [297], nous allons pouvoir classer nos patients selon ses deux
manifestations.

Ainsi, les distributions des lésions scanographiques nous ont permis
d’évoquer un aspect de pneumopathie interstitielle non spécifique PINS chez 57,2%
des patientsou le facies était en verre dépoli et une pneumopathie interstitielle
usuelle UIP chez 42,8% des patientschez lesquels le facies était en rayon de miel.

Rappelons que ces évaluations concernent seulement les patients avec
atteinte pulmonaire.

Le tableau ci-apres montre que nos évaluations sont en accord avec les séries

de la littérature.
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Tableau 33: Résumé comparatif des pneumopathies interstitielles PINS et des UIP

Type de pneumopathie

interstitielle

Sur la base des 7
patients ayant une

atteinte pulmonaire

Autres séries

PINS Pneumopathie

60% [699], 67% [700], 60%

Interstitielle Non Spécifique 57,2%
[707]
UIP Pneumopathie
Interstitielle Usuelle 40% [699], 39% [700],
42.9 %

409%(7071]

9.4.

Exploration fonctionnelle respiratoire (EFR)

La PID peut se manifester aux EFR par un trouble de la diffusion

alvéolocapillaire (diminution de la capacité de diffusion du monoxyde de carbone

[DLCQ]), qui est souvent le signe le plus précoce d’un trouble ventilatoire restrictif

ou une diminution de la CVF [265, 296].

Concernant notre étude, L’EFR a permit de déceler chez nos malades ayant

une atteinte pulmonaire 5 cas de troubles respiratoires restrictifs (71,4 %), ce qui

est en accord avec les données de la littérature (voir tableau ci-apres).
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Tableau 34: récapitulatif des atteintes pulmonaires (* calcul sur une base de 7

patients)

Notre étude | Autres séries

Pneumopathie interstitielle 53 % 35% [696], 45.7% [680] ,31% [667], 53%

diffuse [701]

Signes cliniques fonctionnels
-Dyspnée 38,5 % 27,3% [691] 41% [97], 40,4% [694]. 33%

-Toux seche 38,5% [702], 18.2% [691]

Signes cliniques physiques

Rales crépitants 46,2 % 5,2% [691], 15,4% [694].

Radiographie thoracique

-Syndrome interstitiel 57% (4/7)* | 81% [700], 83% [702]

TDM thoracique en haute
résolution 57,2%(4/7)* | 74% [697] ,60% [699],67% [700],60%
-Verre dépoli 28,5% (2/7) * | [707]

-Micronodules ou nodules | 42,8% (3/7) * | 20% [707]

pulmonaires 42,8 % (3/7) * | 10% [697], 44% [700]

-épaississement septal 40% [697] 40% [699] 39,5% [700],60%

-Rayon de miel [707]

EFR

-Syndrome restrictif 71,4% (5/7) 21% [698], 33% [666], 65% [700],70%
[699]
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9.5. Discussion HTAP

L'hypertension artérielle pulmonaire est une complication grave de la
sclérodermie systémique [265]. La prévalence de I'HTAP dans la ScS varie selon la
méthode de détection utilisée, avec I'échocardiographie Doppler transthoracique la
prévalence de I'HTAP se situe entre 13% et 35% [313, 314].

Dans notre série, la prévalence de I’HTPA dépistée par I'échocardiographie
Doppler transthoracique est de 23,1 %. Ce score est donc concordant avec la
littérature.

Signalons, toutefois, que des scores plus faibles sont enregistrés dans
d’autres séries.

Dans une cohorte francaise de pres de 600 patients, la prévalence de I’'HTAP
est de 7.85 % [316]. Ces scores plutot bas s’expliqueraient par le mode de
dépistage utilisé. En effet, une prévalence de 7% a 13% est enregistrée au dépistage
de I’HTPA par cathétérisme cardiaque droit sur des patients atteints a haut risque
[315-321].

En pratique, I'échocardiographie est I’examen de choix pour le dépistage de
I’'HTAP méme si le cathétérisme cardiaque droit demeure I’examen de référence
pour la confirmation du diagnostic.

Traitons maintenant les résultats enregistrés avec les 3 patients qui
présentent ’'HTAP, uniquement.

La littérature rapporte un grand nombre de facteurs de risque associés a la
survenue d’une hypertension artérielle pulmonaire chez le patient sclérodermique
[315, 319, 327-331].

Parmi ces facteurs on note :

» Age avancé (> 65 ans)

» Sexe féminin
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Durée d’évolution prolongée de la ScS (> 10 ans)
Sous-type cutané limité

Présence d’anticorps anticentromere

YV V V V¥V

Taux de NT-proBNP élevé

L'HTAP est plus fréquente dans la forme limitée de ScS que dans la forme
diffuse [323-326].

Dans notre série, sur les 3 patients atteints de L'HTAP 2 (soit 66.7%)
présentent la forme diffuse de la sclérodermie.Bien que I'HTAP ait été longtemps
considérée comme une complication tardive des sclérodermies systémiques (ScS)
cutanées limitées, elle concerne en fait tout autant les formes diffuses [344] .nos
résultats Ce résultat est en accord avec la littérature.

L'HTAP est prédominante chez les femmes, (100% dans notre série). Ceci
s’expliquerait par le fait que le terrain de prédilection de la sclérodermie systémique
est le sexe féminin [314].

L'HTAP prédomine chez les personnes agées [326, 328, 332]. Dans notre
série les 2/3 des patients atteints de L'HTAP sont agées (> 65 ans), ce qui est en
accord avec la bibliographe.

L'HTAP est plus fréequente quand l'intervalle de temps entre le diagnostic de
I’atteinte pulmonaire et le début des premiers signes de la ScS est plus élevé (> 10
ans [332]). Des intervalles de moindres durées sont également rapportés 4,6+2,1
[709] et 6,4 ans par MacGregor et al. [314]. Dans notre série, 2 patients ont un
intervalle de 10 ans contre un patient ayant un intervalle de 4 ans. Il ressort, en
accord avec la littérature, que la durée moyenne d’évolution de la sclérodermie
systémique au moment de la découverte de I’HTAP est variable, mais avec une
prévalence pour les longues durées supérieures ou égale a 65 ans.

Les symptomes communs de I’'HTAP comprennent une dyspnée d’effort, une
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asthénie, des douleurs thoraciques et le rale crépitant [264, 294, 311].

A I’exception des douleurs thoraciques, cette assertion est confirmée par
notre série ou tous les patients atteints de L'HTAP présentent des signes
respiratoires fonctionnels et physiques avec un score de 100% pour la dyspnée,
I’asthénie et le rale crépitant.

Tableau 35 : Quelques spécificités des 3 patients atteints de L'HTAP

Cas Patient 1 Patient 2 Patient 3
Type d’atteinte
pulmonaire PID+HTAP PID+HTAP PID+HTAP
Type de la ]
. Diffuse Limitée Diffuse
sclérodermie
Sexe F F F
Age 35 ans 77 ans 68 ans
Intervalle entre le
diagnostic de
I’atteinte
_ 4 ans 10 ans 10 ans
pulmonaire et le
début des Tlers
signes de la ScS
Asthénie Asthénie Asthénie

Etat général amaigrissement amaigrissement amaigrissement

Dyspnée Stade lll, toux,

Signes Dyspnée Stade Il + _
) expectorations
fonctionnels Dyspnée Toux .
_ . . blanchatres + des
respiratoires seche

hépatalgies d’effort

Rales crépitants

Signes physiques
Cardio-

pulmonaires

Rales crépitants
basithoraciques

bilatérales

Rales crépitants
basithoraciques

bilatérales

basithoraciques +TV]J,
cedémes des MI+ et

assourdissement des BC

Bilan biologique

NFS,

NFS, Fonction rénale et
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Hypométabolisme
anémie
normochrome
normocytaire,
Hypoglycemie
Hypocalcemie
Hypomagnesemie

hypoalbuminémie

ionogramme
sanguin,
fonction rénale
normaux

*VS: 18

*CRP :2

*Facteur Rhumat :15

lonogramme sanguin
normaux.

*Sd
38
*CRP :4.2

*Taux normaux de TP et
INR

*Sérologies virales

inflammatoire VS

négatives.

Profil

Immunologique

des anticorps

antinucléaires et

AAN Positifs
*Ac Anti Scl70, Anti

AAN Positifs
*Ac Anti scl 70, anti

les DNA centromeres et anti DNA
anticorps anti | natifs négatifs natifs
centromeres négatifs
positifs
ECG Déviation axiale | Déviation axiale gauche,
gauche Hypertrophie
+ hypertrophie | ventriculaire
auriculaire droite avec BBG complet.
gauche +
HBBG ant.
Echo-doppler HTAP avec une | Péricardite HTAP avec une PAPs a
cardiaque PAPs a minime 50 mmHg
50 mmHg+IT + une PAPs a IT et IM Grade |
45 mmHg Etat normal des cavités
droites.
Atteintes Pulmonaire+ Pulmonaire+Dermat | Pulmonaire+
associées Dermato+ o+ Dermato+cardio+
Cardio+ cardio+ digestif
digestif Articulaire
+ rénale
rénale
EFR Trouble Trouble ventilatoire | TV Restrictif Iéger
ventilatoire restrictif CPT :77%
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clinique
*Stabilisation des
Iésions a la

Radio standard.
Amélioration de

la PAPs .

restrictif léger : CVF :95% (N)
CPT 74.9% et CVF | *Diminution de la DLCO
72.5%
(Mesure DLCO non | 74%
faite) *DLCO/VA normal
:100%
Traitement Cyclophosphamide | Cyclophosphamide | Cyclophosphamide 6
6 bolus 6 bolus bolus
1g/bolus 1g/bolus+ 1g/bolus+Traitement
+Traitement Traitement conventionnel
conventionnel conventionnel de ’'HTAP
de 'HTAP de ’HTAP
Evolution Amélioration Patiente a été perdu | Amélioration de la

de vue.

dyspnée  Amélioration
de

la PAPs sous traitement.
+persistance du Sd
Restrictif avec
Aggravation

de la DLCO (64/74%)

Aggravation de la
Fonction
systolique du VG +
développement d’une
CMD.
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10. Atteinte cardiaque

L’atteinte cardiague dans la sclérodermie systémique, souvent
asymptomatique, peut mettre en jeu le pronostic vital des patients.

L’incidence de [I’atteinte cardiaque varie avec les séries et le mode de
dépistage.

Steen et al [719] rapportent une incidence de 15 % de |’'atteinte cardiaque
des patients sclérodermiques. Par ailleurs, Ferri et al [718], dans une cohorte
italiennede 1012 patients,rapportent une atteinte cardiaque chez 23 % des
patients ayant une ScS cutanée limitée et chez 32 % des patients ayant une
formediffuse.

Une revue de la littérature effectuée par Bissellet al. en 2017 [390] portant
sur 18 études transversales et prospectives décrivant 4854 patients atteints de
ScS montre que la prévalence de l'atteinte cardiaque differe considérablement
d'une étude a l'autre, de 7 a 39%.

Notons que l'imagerie par résonance magnétique cardiovasculaire et
I'incidence a l'autopsie donnent des scores encore plus élevés, les atteintes
cardiaques concernent les 2/3 des patients pour I'IRM [386-388] et varient
entre 21% et 100% pour I'autopsie [276, 384].

Dans notre série, une incidence de 30,8% est objectivée par les examens
cliniques et paracliniques.

10.1. La pluralité des atteintes

Outre I'estimation de la prévalence, nos résultats font ressortir un large
éventail d'entités cliniques montrant que |’atteinte cardiaque peut toucher toutes
les structures du cceur. Cette pluralité des atteintes est mentionnée dans la

littérature [385, 389-391].
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10.2. L’insuffisance cardiague

Une insuffisance cardiaque droite est trouvée chez un seul patient soit 7,7 %
des cas. Le patient a présenté des signes d’insuffisance cardiaque droite secondaire
a 'HTAP se compliquant par la suite par une atteinte myocardique a type de
cardiomyopathie dilatée du ventricule gauche avec une altération de la fonction
systolique, ce qui traduit un stade évolué de I’HTAP.

Dans la littérature, la prévalence de I'insuffisance cardiaque est plutot faible :
1,9% dans une série marocaine [694] et 3,9% dans une série tunisienne [666].

Ainsi, I'insuffisance cardiaque trouvée chez 1 seul cas de notre série est en
accord avec ces résultats de la littérature.

10.3. Les troubles de la conduction

Pour les troubles de la conduction, toutes formes confondues, I'incidence
mentionnée dans la littérature est estimée a 25% [389-391]. Dans notre série,
I’incidence enregistrée est de 23,1 %, ce qui est en accord avec la littérature.

Par ailleurs, différents troubles de la conduction trouvés chez nos patients
sont également rapportés dans une étude portant sur 436 patients
sclérodermiques réalisée par Follansbee et al. [720]. Ces troubles sont consignés
dans le tableau ci-apres. Nous constatons que les incidences associées au bloc
auriculoventriculaire et a I’hémibloc antérieur gauche sont comparables. La
difféerence des prévalences du bloc de branche gauche est due, a notre avis, au

biais induit par la taille de notre série.
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Tableau 36: Fréguences comparées des troubles de conduction cardiaque

Notre Follansbee et
Troubles de conduction
série al
Bloc auriculoventriculaire 7,7 %, 6 %
Hémibloc antérieur gauche 7,7 %, 5%
Bloc de branche gauche 7,7 % 1%

10.4. Le trouble du rythme

Ex aequo avec le trouble de conduction, le trouble du rythme enregistré dans
notre série présente une incidence de 23,1 %. Cette incidence du trouble du rythme
se compare a celles rapportées dans la littérature.Follansbee et al [720] trouvent
une arythmie a I’effort chez 35 % des patients. Dans le méme ordre de grandeur,
une étude menée a I’Holter-ECG chez des patients sclérodermiques rapporte
une tachycardie supraventriculaire chez 32% des cas et des extrasystoles
ventriculaires chez 20 % des cas [721].

10.5. Diminution de la FEVG (fractions d'éjection du ventricule gauche)

Dans notre série la diminution de la FEVG présente une incidence de 15,4 %.

Des résultats trouvés lors d’une évaluation controlée par [I'IRM
cardiaque de 52 patients montrent que les fractions d'éjection du ventricule
gauche FEVG ont été modifiées chez 23% des patients [386].

La différence constatée qui est ici de I'ordre de 8 a 9 % serait attribuables a
la nature des séries et aux biais statistique inhérent aux séries de petites tailles.

10.6. Epanchement péricardigue

Dans une étude basée sur données cliniques et échographiques [722],
I’atteinte péricardique au cours de la ScS est estimée entre 11 et 41 %. Dans notre
série, I'incidence de cette atteinte est de 7,7 %. D’autres séries rapportent des

incidences plus faibles [666] [509].
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10.7. Les autres atteintes cardiagues

Une incidence de 7,7 % a été trouvée pour plusieurs autres atteintes incluant
I’hypertrophie ventriculaire droite, I’hypertrophie auriculaire gauche, le ventricule
gauche dilaté avec hypokinésie antérieur.

Selon la littérature, ces signes constitueraient des manifestations de la fibrose
myocardique pouvant se compliquer d’'une HTAP postcapillaire [392, 393].

Pour finir, notons que I'atteinte cardiaque dans la sclérodermie systémique
peut mettre en jeu le pronostic vital des patients, et avec une gravité accrue si elle

est associée a une atteinte rénale.
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Tableau 37: Fréquences comparées des manifestations cardiaques

Type de manifestation Notre étude Autres séries
Manifestations cliniques

Tableau d’insuffisance 7,7% 3,9% [666]. 1,9% [694]
cardiaque

Palpitations 15,4% 10,6% [723]

ECG

Troubles de conduction 23,1% 17% [720]
Troubles de rythme 15,4% 35 % [720]
Hypertrophie ventriculaire 7 ,7% 4.3% [723]
gauche

Echocardiographie

Valvulopathies 7,7% 10.6% [723]

Epanchement péricardique 7,7% 11241 %[722], 12.2%

[509] 5% [666]

Diminution de FEVG 15,4% 23% [386]

11. Manifestations rénales

De nombreuses formes de |'atteinte rénale sont rapportées dans la ScS. Ces
atteintes sont de deux natures : symptomatiques et asymptomatiques.

L’événement symptomatique le plus dramatique est la crise rénale
sclérodermique (SRC) qui, de fait, est une manifestation plutot rare. Dans une méta-
analyse réalisée sur 21 908 patients, la crise rénale sclérodermique est demeurée
stable dans le temps, avec une prévalence de 4% [413].

En revanche, une atteinte rénale asymptomatique a progression lente est
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présente chez 60 a 80% des patients atteints de ScS [437]. Chez plus de la moitié
de ces patients les marqueurs de lésions rénales sont la protéinurie, I’élévation de
la créatinine sérique, I’hypertension, etc...

Steen et al. [725] ont rapporté jusqu'a 32% d'atteintes rénales résultant d'une
évaluation de la protéinurie et de la fonction rénale. Binan et al. [680] ont trouvé
que 13% des patients avaient une néphropathie mais sans crise rénale
sclérodermique (CRS).

Notons, ici, que les prévalences rapportées constituent un éventail bien large
qui va de 13% a 80%. Les prévalences dépendent donc de la nature des séries et
des techniques d’investigations. Les incidences les plus élevées sont celles
obtenues par autopsie [399-401].

Cliniquement, [I’atteinte rénale se manifeste par [|'apparition d’une
hypertension artérielle maligne avec une insuffisance rénale oligoanurique. Si nous
excluons la crise rénale sclérodermique, il peut s’agir d’une élévation de la
créatininémie, de I'urée sanguine et d’une protéinurie.

Dans notre étude, les anomalies du bilan rénal trouvées sont :

e Une protéinurie dans 23,1 % des cas avec des valeurs entre 163 mg/I et

387 mg/l,

e Une urée > 0,4 dans 15,4 % des cas ;

e Par contre, la créatinine sanguine est normale chez tous les patients.
Ces prévalences se comparent a celles rapportées par Stenn et al. [400] et Binan et
al. [680] qui sont de 32% et de 13% respectivement. Par ailleurs, nous n’avons
enregistré aucun cas de crise rénale sclérodermique (CRS), ni aucun déces, ce qui
suggere que |'atteinte rénale, auparavant responsable de plus de la moitié des
évolutions mortelles de la ScS, est nettement moins fréquente, possiblement depuis

I’utilisation des inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC).
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Tableau 38: Manifestations rénales comparées

Type de
Notre étude Autres séries
manifestation
Atteinte rénale 23.1% 32% [400], 13% [680]
Crise rénale
0% 4% [413], 9.25% [726]
sclérodermique

Bilan biologique

Protéinurie 23.1% 13% [680], 15% [679]

12. Les autres données para cliniques

12.1. Parameétres biologiques de la sclérodermie systémique a I’'admission

Au cours de la sclérodermie systémique diverses anomalies biologiques
peuvent survenir, dont les anémies.

Notre étude a objectivé une anémie hypochrome microcytaire chez 30,8 %
des patients. Cette prévalence se compare a celles rapportées dans la littérature :
25,92 % [717], 41,5% [666].

Signalons que ce type d’anémie peut étre un signe de saignement occulte sur
atteintes digestives, notamment en cas d’cesophagites compliquées, c’est pourquoi
une investigation dans ce sens est généralement effectuée.

Au cours de la ScS, la vitesse de sédimentation et le taux de CRP restent
généralement normaux, et ce, malgré I'implication des phénomeénes inflammatoires
dans la pathogenése de la sclérodermie systémique. Quand il y’a élévation de ces
indicateurs, celle-ci est corrélée a I’activité, a la sévérité de la maladie, a I'atteinte
pulmonaire avancée et, finalement, a un faible taux de survie [727, 730].

Dans notre série, 53,8% des patients présentent un syndrome
inflammatoire.La VS s’est révélée anormale chez 30,8% de nos patients, incidence

quasi équivalente a celle rapportée par Muangchan et al (38 % des cas) [727].
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L’élévation de la CRP concerne 23,1 % de nos patients, incidence qui se
compare aux résultats de Muangchan et al (25,7 % des cas) [727] et a ceux de Meier
et al (23% des cas) [687].

Tableau 39: Anomalies biologiques comparées

Notre
Manifestation biologique Autres Séries
série

Anomalies Hématologiques

Anémie hypochrome microcytaire 25,92 % [717], 41,5%
30,8 %
[666]

Syndrome Inflammatoire

Electrophorése des protéines

plasmatiques (EPP) d’aspect 38,5%

inflammatoire

VS accélérée 30,8% 38% [727]

25,7% [727], 23%
Elévation de la CRP 23,1%
[687]

12.2. Profil immunologique

Lorsque le diagnostic de la ScS est cliniqguement évoqué, il est suivi de la
recherche des auto-anticorps antinucléaires. Ces anticorps antinucléaires n’ont pas
de role pathogene démontré au cours de la ScS mais leur détection est utile pour
aider au diagnostic précoce de la maladie et en déterminer lepronostic.

Dans notre série, la recherche des anticorps antinucléaires par
immunofluorescence indirecte s’est révélée positive dans 76,9 % des cas.

Dans la littérature, le taux des ANN varie selon la région géographique et

I’origine ethnique, il atteint les 99 % aux USA [506]. En Afrique du Nord ce taux
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varie entre 68% [731] et 79 % [666], ce qui est en accord avec nos résultats.

L’identification des anticorps qui vient en second lieu va révéler la présence
ou non des anticorps spécifiques de la sclérodermie systémique. Ces anticorps
spécifiques sont les anticorps anti-Scl70 et les anticorps anti-centromere.

En IFl, les anticorps anti-Scl70 donnent en général un aspect assez
caractéristique : les noyaux présentent un marquage homogene ou constitué de
grains tres fins et tres serrés. Cet aspect moucheté, fin et dense, peut étre associé
a un marquage périphérique du nucléole.

Cet aspect moucheté des ANN est présent chez 46,2 % des cas de notre série

Dans la littérature, la prévalence des anticorps anti-Scl70est tres disparate.
Une revue de la littérature réalisée par Stochmal et al en 2020 [508] montre que les
anti-Scl70 peuvent étre détectés dans 9,7 a 71 % des cas et peuvent méme atteindre
les 99% en raison de la méthode de laboratoire utilisée.

S’agissant de la prévalence des anticorps anti-centromeéres, notre série en
révele 7.7%. Ici aussi,

Nous constatons aussi que les anticorps anti-centromeres sont plus rares
que les anticorps anti-Scl70.

Binan et al. [680] dans une étude menée sur 75 patients de différentes ethnies
ont détecté 40.8% d’anticorps Anti-Scl70 et 8.7% d’anticorps anti-centromere.
Andrea et al [744] dans une cohorte de Singapour ont détecté 78,7% d’AAN avec
une forte prévalence des anticorps Anti-Scl-70 (35%) et une faible détection des
anticorps anti-centromere (12.1%).

Ces résultats sont similaires aux notres avec 46,2% d’anticorps Anti-Scl70 et
7.7% d’anticorps anti-centromere.

Admou et al [731], au Maroc, ont détecté 68 % d’ANN positifs chez 220

patients présentant une sclérodermie systémique dont I'identification révele 15,3 %
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d’anticorps anti-Scl70 et quelques 5,3 % d’anti-centromere.

La faible prévalence des anticorps anti centromere observée dans leur étude
comparativement aux études américaines, européennes et japonaises s’explique,
selon eux, par le reflet de la variation inter ethnique de la fréquence de ces AAN.
En effet, ajoutent-ils, des taux tres faibles d’ACA ont été rapportés dans des séries
sud-africaines, afro-américaines, indiennes et thailandaises. Le tableau comparatif
ci-apres confirme, de fait, des taux d’ANN plus faibles en Afrique du Nord.

En dehors des anticorps associés a la ScS, notre série a objectivé d’autres
auto-anticorps dont le facteur rhumatoide avec une incidence de 15,4% et les anti-
SSA avec une incidence de 7,7 %.

Ces anticorps font partie des critéres diagnostiques d’autres connectivites.
Le facteur rhumatoide (FR) précisant la polyarthrite rhumatoide, les anti-SSA
précisant le syndrome de Gougerot Sjogren,

La présence de ces anticorps indique que la ScS peut s’associer a d’autres

maladies du tissu conjonctif réalisant ainsi le syndrome de chevauchement.
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Tableau 40: Fréquence comparée des anticorps antinucléaires selon les pays

Auteur, année Pays - nombre de cas Taux desAAN
Amérique du Nord
Meyer, et al., 2007[506] USA - 247 99%
Europe
Mierau et al ,2011 [559] Allemagne-863 94,2%
Binan et al, 2018 [680] France-75 94%
Ferri et al, 2002 [693] Italie - 1012 89%
Asie
Wang, et al, 2013[724] Chine - 419 90.7%
Poormoghim et al 2013
Iran-100 85,6%
[509]
Meier et al, 2012[687] 158 pays - 7655 93.4%
International- Cohort
(Canada, Australie,
Hoa, et al.,2016 [556] ) 95%
Etats-Unis, Mexique) -
2140
Afrique
Admou,et al.,2007[731] Rabat-272 68%
Cherif, et al., 2014[666] Tunisie-77 79%
Zinoun , et al.,214[688] Maroc-56 72,2%
Notre série Meknes-13 76 ,9%
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13. Sclérodermie systémique et maladies auto-immunes

13.1. Sclérodermie-Syndrome de chevauchement

Récemment, des données provenant de divers registres de sclérodermie ont
montré qu'une proportion non négligeable de patients atteints de sclérodermie
présentait des manifestations d'autres maladies du tissu conjonctif, décrites comme
étant des syndromes de chevauchement [728].

Jusqu’a présent, le syndrome de chevauchement ne fait pas consensus quand
a sa classification parmi les formes de la sclérodermie systémique. Certains auteurs
I’excluent de leurs études [664, 729] tandis que d’autres le considerent comme
étant une troisieme forme clinique de la sclérodermie systémique, autre que la
forme diffuse et la forme limitée [549].

Dans notre série, nous avons deux connectivites associées a la ScS, le
syndrome de Gougerot-Sjogren dans 7,7% des cas et la dermatomyosite dans 7 ,7%
des cas.

De facon similaire, Zinoun, et al. [688] dans une série de 54 patients ont
trouvé des connectivites associées a la ScS dans 10 cas (18,5 %) : dermatomyosite
5 cas, polymyosite 2 cas, lupus 2cas et syndrome de Goujerot-Sjogren 1 cas.

Par ailleurs, I'incidence de I’association ScS - dermatomyosite qui est de
7,7% dans notre série est comparable aux 9% et 13% enregistrés dans les séries
de Cherif et al. [666]

La fréquence de ces associations pourrait s’expliquer, en partie, par un effet
synergétique impliquant une exposition a des facteurs environnementaux sélectifs
et des prédispositions génétiques communes responsables de développement de

certaines MAI.
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14. Prise en charge thérapeutique :

14.1. Les traitements immunosuppresseurs et immunomodulateurs

Ces traitements doivent étre réservés aux ScS diffuses récentes (moins de 3
a 5 ans) ou évolutives [696].

14.2. La corticothérapie

La prescription de la corticothérapie générale reste toujours débattue. La
recommandation actuelle est de ne pas prescrire a un patient nécessitant une
corticothérapie une dose de plus de 7,5 mg a 15 mg/j d’équivalent Prednisone et
d’y associer systématiquement un IEC, méme si aucune étude n’a démontré le role
préventif des IEC sur la crise rénale sclérodermique [430].

Une corticothérapie générale (inférieure a 15 mg/jour de Prednisone)
apporte un bénéfice dans les ScS aigués cedémateuses, les manifestations
articulaires, musculaires voire cardiaques et/ou pulmonaires [725].

Dans notre série, la corticotherapie a été prescrite dans 38,5% des cas, ce qui
est en accord avec les séries de la littérature 39% [666], 45% [687],49% [680], 52%
[685].

14.3. Méthotrexate :

L’utilisation du Méthotrexate est recommandée par I’EUSTAR dans le
traitement des manifestations cutanées de la ScS diffuse rapidement progressive,
et en cas d’atteinte polyarticulaire a composante inflammatoire. Il est également
utilisé dans les formes érosives [606]. Van den Hoogen, et al. [617] ont montré une
amélioration de 30 % de I’atteinte cutanée pour une dose de Méthotrexate de 15
mg/semaine. Pope, et al. [618] ont mis en évidence un effet favorable du
Méthotrexate sur le score de Rodnan qui est diminué de - 4.3 dans le groupe
Méthotrexate et augmenté de + 1.8 dans le groupe placebo (p< 0.009).

Dans notre série, le Méthotrexate a été prescrit dans 38,5% des cas. Dans la
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littérature nous avons relevé des pourcentages allant de 13% a 53% [687]. La
différence s’explique par divers facteurs dont les protocoles établis par les
institutions,voire le choix du praticien lui-méme.

14.4. Cyclophosphamide

Ce médicament apporte une amélioration de la sclérose cutanée chez les
patients atteints de ScS diffuse (amélioration significative du score de Rodnan)
[622], et a une efficacité supérieure a la méthylprednisolone.

Bien que ses résultats aient été décevants, et parfois contradictoires, le
cyclophosphamide reste le premier choix thérapeutique chez les malades avec ScS
a tropisme pulmonaire [623].

Malgré I’absence d’étude contrblée, le groupe de travail élaborant le PNDS
(Protocole National de Diagnostic et de Soins) recommande de relayer le traitement
par un immunosuppresseur (Azathioprine 1 a 2 mg/kg/j ou MMF 1 g x 2/j,
utilisation hors AMM) [606].

Dans notre série, le Cyclophosphamide a été prescrit chez 53,8 % des cas
(avec comme indication I’atteinte pulmonaire) relayé a I’Azathioprine dans 30,8%
des cas. Dans la littérature, le taux d’administration de ce médicament varie entre
9,3% [680] et 42% [693].

14.5. Les inhibiteurs calciques

Les inhibiteurs calciquessont le traitement de premiere intention du
syndrome de Raynaud. lls permettant de réduire la fréquence et la sévérité des
acces du phénomene de Raynaud ainsi que le risque de survenue d'ulceres digitaux
[606].

L’étude de Rademaker, et al. [695], randomisée en double aveugle menée sur
la Nifédipine versus I'lloprost, a montré que l'inhibiteur calcique permet une

diminution du nombre d’UD évolutifs de 4.3 (0.8) a 1.4 (0.5) aprés 16 semaines.
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Au total, 8 études controlées dont six contre placebo, une versus Losartan et
une versus lloprost ont mis en évidence leur efficacité dans la diminution des crises
et de I'intensité du phénomene de Raynaud [608]. Leur preuve d’efficacité est du
niveau B et ils sont souvent proposés en premiere intention [609].

Dans notre série, les inhibiteurs calciques ont été prescrits dans 53,8% des
cas, dans la littérature les inhibiteurs calciques ont été prescrits de 10 % [699] a
61% [685].

14.6. 'ilomidine : I'lloprost

Plusieurs études ont montré I’efficacité de I’'lloprost administré a 2 ng/Kg par
minute pendant 6 a 8 heures sur 5 jours quant a la diminution du phénomene de
Raynaud, la diminution du nombre de récidive ainsi que sur la vitesse de
cicatrisation [610, 611, 635, 732]. Ce médicament est recommandé par le groupe
EUSTAR. Dans une étude réalisée sur 131 patients, 64 patients ont été assignés au
hasard pour recevoir |'lloprost et 67 patients ont recu un placebo, le nombre
hebdomadaire moyen d'attaques de Raynaud a diminué de 39,1% avec I'lloprost et
de 22,2% avec le placebo [143].

L’utilisation de I'ilomidine peut se trouver limitée par des signes d’intolérance
(céphalées, vomissements, hypotension) et par un sur-risque de syndrome
coronarien aigu chez le patient sclérodermique présentant une cardiopathie
ischémique

Dans notre série, une seule patiente a bénéficié d un traitement par
I’ilomidine dans le cadre d’'un phénoméne de Raynaud sévere (7,7% des cas), la
prescription de ce dernier est du méme ordre de grandeur dans les séries de la

littérature : 6% [685] a 15% [687]
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14.7. L’inhibiteur de la 5 phosphodiestérase : Sildénafil

Une étude pilote menée sur 16 patients suggere I’efficacité du Sildénafil sur
la cicatrisation : la dose moyenne utilisée était de 114 ng/jour et la durée moyenne
de traitement était de 5.2 mois. Il y avait a la période initiale 49 UD présents et
seulement 17 a la fin de I’étude [615].

Une seconde étude randomisée menée sur 83 patients Sildénafil contre
placebo, montre uneffet bénéfique sur la cicatrisation des UD : le nombre d’UD par
patient dans le groupe Sildénafil était significativement inférieur a celui dans le
groupe placebo a la semaine 8 (p=0.04) et a la semaine 12 (p=0.03) [614].

Le Sildénafil et le Tadalafil sont approuvés dans le traitement de 'HTAP
idiopathique, familiale ou associée a la ScS avec dyspnée de classes fonctionnelles
Il ou lll de la NYHA.

Deux essais effectués avec le Sildénafil et le Tadalafil ont montré une
amélioration significative de la distance parcourue au TM6 chez des patients avec
HTAP [647, 648].Cet effet semble également étre observé dans le sous-groupe des
HTAP liées aux connectivites [649].

Dan notre série, le Sildenafil a été prescrit dans le cadre de ’'HTAP chez 23,1 %
des cas. La prescription de ce dernier est plutét faible dans les séries de la

littérature, 9% [745] ,11% [689]

15. Les antiagrégants plaquettaires

Les antiagrégants plaquettaires sont recommandés par en raison de la
participation des plaquettes a la physiopathologie de I’oblitération vasculaire, et ce,
malgré I'absence d’études démontrant leur efficacité [609]. Dans notre série,
I’aspirine a été prescrit dans le cadre de ’HTAP chez 3 patients, soit 23,1 % des

cas ; pourcentage comparable a celui de la littérature 39 % [689].
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Le Naftidrofuryl, Dihydroergocryptine et I’extrait de Ginkgo biloba ont ’AMM
mais aucun n’a fait ’objet d’étude contrblée contre placebo.

Dans notre, série le Naftidrofuryl a été prescrit dans 23,1% des cas

(5 %) dans la série de M.Dubos [689]. Ici, la différence du taux de prescription
peut s’expliquer par la prévalence de I’'HTAP dans les 2 séries. Dans notre série

I’HTAP touche 23,1% contre seulement 9 % dans la série du Dubos.

16. Traitement par les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP)

Malgré l'absence d'essais controlés randomisés spécifiques, les experts
estiment que les inhibiteurs de la pompe a protons devraient étre utilisés pour la
prévention du RGO, des ulcéres et des rétrécissements cesophagiens liés a la ScS.

L'efficacité de I'IPP dans le traitement des RGO dans une population générale
est bien documentée dans les méta-analyses [734].

Dans notre série les IPP ont été couramment prescrits (53,8%), taux

comparable a des séries dela littérature 54% [666], 65% [687].

17. Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC)

Malgré l'absence d'essais randomisés, les experts estiment que les
inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (IEC) devraient étre utilisés
dans le traitement de la crise rénale de la sclérodermie (CRS).

Depuis le premier rapport démontrant un effet bénéfique des inhibiteurs de
I’'lEC chez 2 patients atteints de CRS [735] ; de nombreux rapports de cas et études
non controlées ont rapporté I'effet bénéfique des inhibiteurs de I’lEC dans la CRS.

Une analyse prospective de 108 patients atteints de CRS a suggéré que les
patients sous inhibiteurs de I'lEC (Captopril dans 47 cas et Enalapril dans 8 cas)
avaient eu un taux de survie significativement meilleur a 1 an (76%) et 5 ans (66%)
par rapport aux patients non sous IEC (15% a 1 an et 10% a 5 ans,

respectivement). Le traitement avec des IEC était significativement associé a une
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meilleure survie dans le CRS, apres ajustement pour l'age et la pression artérielle (p
<0,001) [736].

Une autre étude prospective non controlée de 145 patients atteints de CRS
traités par des IEC a montré des taux de survie a 5 et 8 ans apres le début de la CRS
de 90% et 85%, respectivement. [737]. En outre, le traitement avec les IEC a fait
chuter le besoin de dialyse permanente[736, 737]. Les résultats publiés concernent
principalement le Captopril et I'Enalapril.

Dans notre étude les IEC sont prescrits chez 30,8%, Dans la littérature le taux
de prescription est tres variable (13% [685], 61% [680]). Ce résultat confirme, une
fois de plus, le fait qu’une prescription dépend de la nature des atteintes, des
protocoles de prise en charge thérapeutique adoptés et finalement de I’appréciation

du praticien.
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Tableau 41: Les traitements administrés selon les séries

Notre série
Parametres thérapeutiques Les Séries
%
Cyclophosphamide 53,8% 42% [693]9,3% [680], 17% [22],

15% [687],28% [679]

Inhibiteur de la pompe a protons 53,8% 54% [666] ,65% [687]

Inhibiteur calcique 53,8% 10[699] % ,36% [680] , 52%[667]

61% [685]

COLCHICINE 46,2% 64% [667],93% [666], 43% [685]
39% [666], 49% [680] ,52%
Corticothérapie 38,5%
[685],45% [687]
METHOTREXATE 38,5% 13% [687],53% [738]
Naftidrofuryl 23,1% 5% [689]
ASPIRINE (antiagrégant plaquettaire) 23,1% 39% [689]

inhibiteurs de la phosphodiestérase 5 23,1% 9% [745] ,11% [689]

(PDE5)

Azathioprine 30,8% 11% [738]

Inhibiteur de ’'enzyme de conversion 30,8% 13% [685],14% [679], 61% [680],
L’lloprost (lomédine®) 7,7% 6% [685], 7% [738],8% [689],15%

[687]
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18. Evolution

L’évolution de la ScS procede par des poussées spontanées, généralement
imprévisibles et emmaillées de complications pouvant mettre en jeu aussi bien le
pronostic fonctionnel que le pronostic vital des patients.

Dans les registres de la littérature, plusieurs chercheurs se sont intéressés
plutdt au pronostic vital c’est a dire a la question de la survie.

A cette fin, des études multicentriques examinant I'évolution de la maladie
incluant la question de survie des patients ScS ont été réalisées mais leurs résultats
s’averent discordants [746].

La raison de ces discordances vient en premier lieu du fait de I’absence de
consensus entre les chercheurs concernant les criteres a considérer ainsi que la
méthodologie opératoire.

L’estimation comparative la plus couramment utilisée est la survie a 10 ans.

Ainsi, Medsger, et al. [267], dans la cohorte de Pittsburgh, ont estimé que la
survie a 10 ans était passée de 54% a 66% sur la période de 1972 a 2002. Dans le
méme sens, Pope, et al. [747] et Denton et al. [748] trouvent que la survie lors de
la sclérodermie systémique s’est effectivement améliorée au cours du temps.

La cohorte de Ferri et al. [718] confirme et chiffre ce constat. En effet, leurs
résultats montrent que le taux de survie a 10 ans des patients inclus avant 1985
est significativement moins bon que celui des patients inclus apres 1985 (60,6%
contre 76,8% ; p <0,0001). Ces résultats, expliquent-ils, sont liée a I'instauration
d’un dépistage annuel systématique des complications d'origine organique et a
I'amélioration des thérapies.

Dans notre série nous n’avons enregistré aucun déces. De plus, I’évolution a
été favorable dans 53,8% des cas. Dans des séries marocaines des améliorations de

méme ordre de grandeur sont rapportées 63%, [685] 71.23% [667] et85%[679].
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Les aggravations des lésions constatées dans notre série concernent 30,8%
des patients.

Une patiente (7,7 %) a connu une aggravation impliquant une dysphagie sur
grossesse.Cette patiente présentait déja plusieurs atteintes : cutanée, cardiaque,
pulmonaire et rénale ,digestive.

Suite a son aggravation cette patiente a été mise sous : corticothérapie
inhalée, inhibiteur calcique ; IPP, IEC, NAFTIDROFURYL, PIASCLEDINE.

3 patients (23,1%) ont développé un acrosyndrome vasculaire dont 1 cas de
nécrose digitale, 1 cas d’acrosyndrome sévere et 1 cas de nécrose du pouce de la
main droite.

Les traitements administrés pour ces patients sont le BOSENTAN pour les
deux premiers et 'ILOMEDINE pour le troisiéme.

Les chercheurs se sont également penché sur les atteintes qui mettent en jeu
le pronostic fonctionnel, et c’est le cas des UD. Dans la littérature, 50 % des patients
feront une ulcération digitale au cours de I’évolution [95].

Le BOSENTAN est le seul traitement approuvé par I’AMM pour la prévention
des UD au cours de la ScS.

Les effets bénéfiques du BOSENTAN ont été démontrés dans deux études :
Rapids-1 et 2 [612, 613] Cet effet est d’autant plus important que le nombre d’UD
soit éleve.

L’ILOPROST (llomédine®) peut étre utilisé dans les formes séveres ou
résistantes d’UD [749].

Avant de clore cette section, signalons que d’autres chercheurs proposent
des approches différentes pour prédire la mortalité associée a la ScS.

Certaines approches sont basées sur I’édification d’un score pronostique

pouvant prédire la mortalité a une durée donnée a partir de diverses bases de
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données [596,336]. Ainsi, Elhai et al. [605] ont récemment développé un score
pronostique pouvant prédire la mortalité a 3ans a partir de la grande base de
données EUSTAR.

Une autre approche basée sur I'indice standardisé de mortalité (SMR) a été
utilisée dans deux méta-analyses récentes synthétisant des résultats provenant de
différentes cohortes [269, 270]. Finalement, ces études n’ont pas été concluantes
qguant a ’'amélioration du SMR au cours du temps.

Certains auteurs [750, 751] proposent des modalités correctives relativement
au taux de survie a une durée donnée. Un exemple de ces suggestions serait de
prendre en compte dans le calcul de la mortalité I’évolution de la maladie depuis le
diagnostic de la ScS ou, mieux encore, depuis le premier symptome. En effet,
expliquent-ils, les cohortes dont ladurée d’évolution de la maladie est plus longue
ont tendance a sous-estimer la mortalité car I’analyse n’inclut pas les patients qui

seraient décédés en début de maladie.
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Tableau 42:1’evolution des patients selon les séries.

Série de Série de Lamzef et
Ikhlek , et Artaguine al
Notre .Amal 2011 | et Al 2016. 2016.
Evolution
série % | Marrakech | Marrakech Rabat
(N=28). (N=73). (N=65).
[679] [667] [685]
évolution favorable 53,8% 85% 71,23%. 63%
rechutes (aggravation
30,8% 1% | 27,7%
des lésions)
Déces 0% 0% 0% 6%
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CONCLUSION
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Au terme de cette étude, nous retenons que la sclérodermie systémique
s’accompagne de signes cliniques tres pénibles qui grévent la qualité de vie des
malades et met en jeu leur pronostic vital.

A ce jour, aucun traitement ne peut la guérir, seul le diagnostic précoce peut
laisser espérer la possibilité de ralentir ou bloquer I’évolution de la maladie c’est la
stratégie « window of opportunity ». A ce titre, les critéres ACR/EULAR 2013
présentent un réel intérét quant a I'identification des formes précoces de ScS.

Ainsi, le dépistage des atteintes infracliniques est une des clés de la prise en
charge des patients atteints de sclérodermie. Dans cette optique, le role du médecin
généraliste s’avere essentiel dans le dépistage de la maladie, laquelle doit étre
évoquée devant tout syndrome de Raynaud d’apparition tardive ou atypique.

A l’instar du cadre socioprofessionnel et les expositions qui en découlent,
tous les facteurs ayant une valeur pronostique mériteraient d’étre confirmés dans
une étude épidémiologique a I’échelle du pays.

Et puisque la présente étude, bien que rétrospective et n’engageant que tres
peu de malades, ait donné des résultats généralement comparables a ceux de la
littérature, une compilation des nombreuses études du méme genre réalisées dans
nos hopitaux universitaires serait un apport valable dans le cadre de toute action

de recherche d’envergure.
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Introduction

La sclérodermie systémique est une pathologie auto immune rare
caractérisée par un spectre continu d’affections allant de I’atteinte cutanée bénigne
aux manifestations systémiques graves.

Objectif de I’étude

L’objectif de cette étude est de présenter le profil pathologique de la
sclérodermie systémique chez un groupe de malades, d’en exposer la prise en
charge thérapeutique et I’évolution.

Matériel et méthodes :

Le présent travail consiste en une étude rétrospective portant sur 13 cas de
sclérodermie systémique colligés au service de médecine interne de I’Hopital
Militaire Moulay Ismail de Meknes (HMMI) , a travers un suivi de 10 ans, de janvier
2008 a septembre 2018, nous nous sommes attachés a décrire les caractéristiques
épidémiologiques, cliniques, biologiques, histologiques, thérapeutiques, et
évolutives des différents aspects de la sclérodermie.

Résultats

De facon générale, et malgré la taille réduite de notre série, nos résultats se
sont avérés conformes a ceux de la littérature.

L’age de nos patients varie entre 26 ans et 77 ans avec une moyenne de 51

ans et une forte prédominance féminine (84.6 % de femmes). Le délai moyen de
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diagnostic est estimé a 5,96 ans *= 4,5 ans.

Dans 53,2% des cas la symptomatologie vasculaire a été inaugurale de la
maladie. Toutefois, ce sont les troubles vasomoteurs qui on été le motif
d’hospitalisation le plus fréquent.

Sur le plan clinique, I'atteinte cutanée est présente chez tous les patients. Le
syndrome de Raynaud, lui, présente un score de 92,3 %. Viennent ensuite |’atteinte
rhumatologique avec 76,9 %, I’atteinte digestive avec 61,5 %, |'atteinte pleuro-
pulmonaire avec 53,8 % , I'atteinte cardiaque avec score de 30,8% , et I'atteinte
rénale avec 23,1 %.

Certaines manifestations digestives comme le RGO présentent des taux plus
faibles que ceux de la littérature, résultat que nous associons a la prise en charge
thérapeutique des malades par des IPP.

Les anticorps antinucléaires ont été positifs dans 76,9 % des
cas. L’identification de ces ANN montre, en conformité avec la littérature, une forte
prévalence des anticorps Anti-Scl70 (46,2%) et une faible détection des anticorps
anti-centromere (7.7%). Le taux comptabilisé des aspects mouchetés et celui des
aspects centomériques sont en adéquation parfaite avec les pourcentages estimés
des anticorps correspondants.

La TDM thoracique a haute résolution s’est révélée efficace quant a la
détection et la spécification des fibroses pulmonaires (en nid d’abeille et en verre
dépoli).

L’échographie Doppler thoracique nous a permis de déceler 3 cas d’ HTAP.
Pour ces 3 cas nous avons examiné la véracité des facteurs prédictifs de 'HTAP

proposés par la littérature, ces facteurs se sont révélés fondés.
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Malgré la présence de I'atteinte rénale, aucun cas des crises rénales sévere
n’a été enregistré, la prise en charge des malades par les IEC en serait un facteur

explicatif.

Traitement et évolution
Le traitement de choix dans les formes séveres était le Cyclophosphamide
en bolus relayé par I’azathioprine dans 30,8% des cas .Une évolution favorable a

été notée dans 53,8 % des cas. Les rechutes ont été notées dans 30,8 % des cas.
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ABSTRACT
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President and rapporteur: Professor MOUDDEN MOHAMMED KARIM
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Keywords: Systemic Scleroderma, raynaud’s syndrome visceral involvement,
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Introduction

Systemic scleroderma is a rare autoimmune disease characterized by a
continuous spectrum of conditions ranging from mild skin damage to severe
systemic manifestations.

Goal of the study

The objective of this study is to present the pathological profile of systemic
scleroderma in a group of patients, to outline its therapeutic management and its
evolution.

Material and methods

The present work consists of a retrospective study on 13 cases of systemic
scleroderma collected in the internal medicine department of the Moulay Ismail
Military Hospital in Meknes (HMMI). Through a 10-year follow-up, from January
2008 to September 2018, we set out to describe the epidemiological, clinical,
biological, histological, therapeutic, and progressive characteristics of the different
aspects of scleroderma.

Results

In general, and despite the reduced size of our serie, our results have been
found to be consistent with those of the literature.

The age of our patients varies between 26 and 77 years with an average of

51 years and a strong female predominance (84.6%). The average time to diagnosis
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is estimated at 5.96 years + 4.5 years.

In 53.2% of cases, the vascular symptomatology was the beginning of the
disease. However, vasomotor disorders were the most common reason for
hospitalization.

Clinically, skin damage is present in all patients. Raynaud's syndrome has a
score of 92.3%. Next come rheumatologic involvement with 76,9 %, digestive
involvement with 61.5%, pleuro-pulmonary involvement with 53.8%, cardiac
involvement with 30, 8%,and renal involvement with 23,1 %.

Certain digestive manifestations such as GERD have lower rates than those in
the literature, a result that we associate with the therapeutic management of
patients by PPIs.

Antinuclear antibodies were positive in 76.9% of cases. The identification of
these ANNs shows, in accordance with the literature, a high prevalence of Anti-
Scl70 antibodies (46.2%) and a low detection of anti-centromere antibodies (7.7%).
The counted rate of speckled aspects and that of centomeric aspects are in perfect
adequacy with the estimated percentages of the corresponding antibodies.

High-resolution chest CT was effective in detecting and specifying pulmonary
fibrosis (honeycomb and frosted glass).

Doppler chest ultrasound revealed 3 cases of PAH. For these 3 cases we
examined the veracity of the predictive factors of PAH proposed by the literature,
these factors proved to be well-founded.

Despite the presence of renal involvement, no case of severe seizures has
been recorded, the management of patients by ACE inhibitors would be an

explanatory factor.
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Treatment and evolution
The treatment of choice in severe forms was cyclophosphamide in bolus
relayed by azathioprine in 30,8% of cases. A favorable development was noted in

53.8% of cases. Relapses were noted in 30.8% of cases.
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Fiche d’exploitation (Annexe 1)

> Numéro dossier :
Date d’hospitalisation :
Nom et Prénom du patient:
Sexe : Age :
Couverture Sociale :

» Antécédents :

1. Personnels :

Médicaux :
» Dysthyroidie : ..., Oui O Non O
= Autres pathologies auto-immunes : ........ Oui O Non O
= Cancer asSOCi€ .........ccoviviiiiiiiie e Oui O Non O
Toxiques :

Chirurgicaux :

2. Familiaux :

Sclero dermie systémique : ............. Oui O Non O
Maladie auto-immune : .................. Oui O Non O
Autres

> Histoire de la maladie :

Circonstances de découverte :

1- Les premiers signes cliniques révélant la maladie
Atteinte cutanée : O Atteinte articulée : O
Autre :

2- Date de début des signes évocateurs :
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> Données cliniques :

Signes généraux : Amaigrissement 0 ; Asthenie O; Conservation de

I’état généraled

» Examen dermatologique :
o Phénomene de Raynaud :........................c..L Oui O Non O
o Bilatéral ... Oui O Non O
o Aspect de doigts boudinés :............................. Oui O Non O
o Ulcéres digitaux :........coooviiiiiiiiiiie, Oui O Non O
o Cicatrice pulpaire déprimées :...................ooo.l. Oui O Non O
o Calcination sous cutanée :...............ccccvevvinennnnn. Oui O Non O
o Trouble de la pigmentation :......................oeells Oui O Non O
o Sclérose limitée :............ooiiiiiii Oui O Non O
o Sclérose cutanée diffuse :............ ..., Oui O Non O
o Sclérose cutanée a concerné le visage : ............ Oui O Non O
o Sclérose cutanée a concerné le tronc : ............ .Oui O Non O
o Sclérose cutanée a concerné les parties principales des membres : Oui
O Non O
o Aspect de peau indurée luisante : ............ ....... Oui O Non O
o Aspect de sclérose cutanée en botte : ............... Oui O Non O
o Sclérodactylie ... Oui 0O Non O
o Teélangiectasies @........ocoevviriiiiiiiiiieee e Oui O Non O
0 Syndrome SeC @.....coiiiiii i e, Oui 0O Non O
=Les signes Respiratoire :
0 DYSPNEe i i Oui O Non O
Stadede NVHA ...l
o Syndrome de d’épanchement liquidien : ............... Oui O Non O
Mme. Ait Bassidi Assya 277



Sclérodermie systémique, a propos de 13 cas

Theése N° 097/20

o Syndrome de condensation :........................... Oui O Non O
o Syndrome de d’épanchement aérien :............... Oui Non O
» Les signes cardiaques :
o HTA i Oui Non O
o Les signes d’insuffisance cardiaque droite :... Oui Non O
o Les troubles durythme : .............................. Oui O Non O
o Dysfonction systolique @ ...............ooinl, Oui O Non O
o Pericardite @ ... Oui O Non O
o Myocardite @ ... Oui O Non O
» Signes digestifs :
o Dysfalgie i ..o Oui O Non O
o Odynophagie : .......cooiiiiii Oui 0O Non O
0 RGO & Oui O Non O
o Estomac pastec :..........coooiiiiiiiiiii Oui O Non O
o Epigastralgies :.............coooiiiiii Oui O Non O
o Trouble de transit @..........cccoiiiiiiiiiiine Oui O Non O
o Malabsorption ... Oui O Non O
o Hémorragie digestive @............coooviiiiiiininnnn. Oui O Non O
o Incontinence fécule @...........cooiii Oui O Non O
» Signe Articulaires :
o Arthralgies : MécaniqueO Inflammatoire O
o Déformation des doigts et des orteils : Oui O Non O
o Synovites Oui O Non O
o Rétraction tendineuse Oui O Non O
o Myalgie Oui O Non O
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= Sighes Rénaux :

o Altération de la fonction rénale Oui 0O Non O
o Protéinurie positive Oui O Non O
o Crise rénale sclérodermique Oui O Non O
= Signes neurologiques :
o Asymptomatique Oui O Non O
o Crises comitiales Oui O Non O
o Troubles psychiatriques Oui O Non O
o Déficit central Oui O Non O
> Les données paraclinique :
> Biologiques :

o Hémogramme :
o Normal Oui O Non O
o Anémie microcytaire O normochrome O autres
O
o Thrombopénie O lymphopénie leucopénie
O
o Bilan d’inflammation :
o Vs accélere O CRP augmentée O
o EPP d’aspect inflammatoire Oui O Non O
o Bilan Rénal :
o Urée >0,4 Oui O Non O
o Créat élevée Oui O Non O
o Protéinurie des 24h positive Oui O Non O
o ECBU stérile O infection urinaire O
o Bilan d’hépatique normalC cytolyseO autres O
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o Bilan d’ hémostase normal O troubles d’hemostase O
o Bilan thyroidien normalC anomalies :..................
o CPK normal O augmentés O

o Sérologie : HIV,HVB,HVC ,syphilis normal O Anomalies :..........

o Bilan immunologique :

o Ac anticentromere O Ac antiscl70 O

o Ac antinucléaires | type :.......... Titre @........
o Ac anti ARN polymérase llI O

o AC anti SSA/SSB O

o Ac anti DNA Natif O

o Ac anti-Pm/ScL O

o AC anti-RNP/Sm O

o Autres i.................

o Bilan Radiologique :

o Rx Thorax: anomalies trouvées : ..... EFR:............

o Echocoeur / doppler ......

o Fibroscopie cesogastroduodénal : .......

o Electromyograme :

o Capillaroscopie unguéale : ........

o Biopsie :
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Dermatomyosite : Qui O Non 0O, thyroidite : Oui O Non 0O,
Polyarthrite rhumatoide : Oui 0O Non 0O ,autres i.............

> traitement

o cyclophosphamide Oui O Non O
o azathioprine Oui O Non O
o colchicine Oui O Non O
o methotrexat Oui O Non O
o corticotérapie générale Oui O Non O
o mycophénolate mofétil Oui O Non O
o antagonistes de récepteurs de I’endotheline Oui O Non O
o inhibiteurs calciques Oui 0O Non O
o Inhibiteurs de la pompe a proton Oui O Non O
o Inhibiteurs de la phosphodiesterase de type 5 Oui O Non O
o Autres :.......

> Evolution sous traitement :

Amélioration Oui O Non O
Rechute Oui O Non O
Symptomes :..........

Complications Oui O Non O

> Traitement des rechutes / complication :

Type du traitement administré : .............
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Annexe2 :

Tableau 43: Recommandations de traitement de la sclérodermie selon le

PNDS 2017 [606]

Manifestations Traitement
Inhibiteurs calciques analogues de la Prostacycline
Atteinte vasculaire antagonistes des récepteurs A et B de [I’endothéline :

périphérique

BOSENTAN (prévention de la survenue de nouvelles ulcérations
digitales) Inhibiteurs de la 5 - phosphodiestérase : SILDENAFIL

(cicatrisation des ulcérations digitales) ; Antiagrégants

plaquettaires a discuter si macroangioanpathie

Atteinte cutanée

METHOTREXATE MMF Intensification

thérapeutique et

Cyclophosphamide
de

hématopoiétiques si forme diffuse sévere et évolutive apres

autogreffe cellules  souches

validation de I'indication en RCP

Atteinte articulaire

Anti-inflammatoires non stéroidiens si pas d’atteinte digestive
haute corticoide a faible dose (<10 mg/j) METHOTREXATE
LEFLUNOMIDE Traitements biologiques ciblés seulement si
polyarthrite réfractaire : BATACEPT, RITUXIMAB, TOCILIZUMAB

Myopathie

inflammatoire

Corticothérapie orale METHOTREXATE Immunoglobulines

intraveineuse

Pneumopathie

infiltrante diffuse

AZATHIOPRINE ou MMF
Corticothérapie a faible dose (10 a 15 mg mg/j) (discutée)

MMF Cyclophosphamide, relai

Oxygénothérapie RITUXIMAB ; Transplantation pulmonaire

Hypertension artérielle

pulmonaire

Oxygénothérapie diurétiques Antagonistes des récepteurs de
I’endothéline : BOSENTAN, AMBRISENTAN inhibiteurs de la 5 —
SILDENAFIL, TADALAFIL
prostacyclines : TREPROSTINIL, EPOPROSTENOL agonistes de
Récepteurs de la Prostacycline : SELEXIPAG Atrioseptostomie

Phosphodiestérase : Analogues

Transplantation pulmonaire ou coeeurs-poumons

Coeur

Inhibiteurs calciques inhibiteurs de I’enzyme de conversion de

I’angiotensine diurétique Antiarythmiques Défibrillateur
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implantable/pacemaker parfois immunosuppresseur  si

myocardite Transplantation cardiaque

Crise rénale

Inhibiteurs de I’enzyme de conversion de [’angiotensine
Inhibiteurs calcique par voie intraveineuse Epuration extra

rénale Transplantation rénale

Atteinte digestive

(Esophage : inhibiteurs de la pompe a protons, Prokinétiques
(Métoclopramide, Dompéridone) Estomac : inhibiteurs de la
pompe a protons, Erythromycine (125 a 250 mgx2/j), Acide
clavulanique, Prokinétique (METOCLOPRAMIDE,
METOPIMAZINE) gréle : si troubles moteurs et/ou pseudo-
obstruction intestinale, Octréotide (50 a 100 pg/j) Colique : si
constipation, alimentation équilibrée en fibres et en mucilages,
hydratation satisfaisante, activités physiques réguliéres,
laxatives et lavements évacuateurs, Prokinétiques pour une
durée limitée (METOCLOPRAMIDE, DOMPERIDONE)
Alimentation entérale et parentérale : en cas d’atteinte sévere
du gréle ou troubles de la déglutition Pullulation microbienne
du gréle : antibiothérapie séquentielle (3 antibiotiques parmi
AMOXICILLINE, METRONIDAZOLE, FLUOROQUINOLONES,
GENTAMICINE...)
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