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Sclérodermie systémique : a propos de 28 cas,
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La sclérodermie systémique (ScS) est une connectivite multisystémique du tissu

conjonctif qui atteint les petites artérioles, les micro-vaisseaux et le tissu interstitiel,

entrainant une fibrose et une oblitération vasculaire [1]. La rigidité cutanée représente

une manifestation clinique majeure de la maladie et I’atteinte fonctionnelle d’organe

vitaux conditionne souvent son pronostic [2, 3]. La sclérodermie touche toutes les

populations avec des variations interethniques et géographiques [4, 5]. Elle affecte

environ 4,5 a 30 personnes/million d’habitants/an [6].

Elle est connue depuis I’Antiquité, puisque Hippocrate et Galien en auraient

rapporté quelques observations. Mais c’est au XIXeme siécle qu’apparait pour la

premiére fois, dans la littérature médicale, le terme de sclérodermie. Cette affection

est caractérisée par des anomalies de la matrice extra-cellulaire conduisant a une

production excessive de collagene, a des altérations micro-vasculaires et a une

activation anormale du systéme immunitaire. [1]

La physiopathologie de la ScS est a ce jour mal élucidée, de mécanisme

complexe et probablement plurifactoriel. [6] Sur un terrain génétiquement prédisposé,

interviendraient un certain nombre de facteurs exogénes.

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.
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- 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.

Cliniguement, une sclérose cutanée plus ou moins étendue associée a un

syndrome de Raynaud (SR) en est la manifestation la plus précoce et la plus fréquente.

Cependant, ce sont les atteintes viscérales sous jacentes (pulmonaires,

cardiaques, rénales, digestives, articulaires...) qui en font toute sa gravité, et qui sont a

I'origine d’une morbi-mortalité accrue. En raison de son pronostic vital et fonctionnel

particulierement péjoratif, la ScS a une place a part au sein des connectivites.

L’identification précoce des facteurs pronostiques de cette maladie constitue un enjeu

majeur en vue d’améliorer la prise en charge et la survie de ces patients.

A I’heure actuelle, il existe peu de données épidémiologiques concernant la

ScS, en raison de sa rareté, de la difficulté a poser le diagnostic et de la grande

variabilité des manifestations cliniques et de leur sévérité. Ainsi, il nous est apparu

intéressant d’analyser les observations de ScS colligées dans les services de

Dermatologie et de Médecine Interne du CHU Mohamed VI de Marrakech durant la

période allant du janvier 2002 au décembre 2010 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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|. Patients

1. Type d’étude

Nous avons réalisé une étude rétrospective descriptive en étudiant les dossiers
des patients suivis pour une sclérodermie systémique, dans les services de

Dermatologie et de Médecine Interne du CHU Mohamed VI.

2. Population cible

Pour cette enquéte, nous avons réalisé un questionnaire a remplir aprés

consultation des différents dossiers médicaux (Annexe 1).

L’étude s’est effectuée sur des dossiers datant de Janvier 2002 a Décembre

2010.

On a retenu 28 dossiers ; dont 12 dossiers en Dermatologie et 16 en Médecine

Intene.

Le diagnostic de sclérodermie systémique a été retenu sur I'existence d’un

critere majeur ou de deux critéeres mineurs, dont la sclérodactylie, de I’American

College of Rheumatology (ACR) (tableau 1).

Tableaul: Critéres diagnostigues de la sclérodermie systémique de I’ACR

Critére majeur - Infiltration cutanée proximale
Critéres mineurs - Sclérodactylie

- Ulcération ou cicatrices pulpaires
- Fibrose pulmonaire des deux bases
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Pour préciser le type de la Sclérodermie systémique (limitée ou diffuse), on a

inspiré de la classification de 2001 de Leroy et al. (Annexe 2).

Il. Méthode d’étude

1. Collecte de données

Pour tous les patients, nous avons utilisé une feuille de recueil de données.
Cette liste a été établie apres recherches bibliographiques effectuées sur PUBMED et
utilisation d’ouvrages de référence.

Pour tous les patients nous avons recherché:

- Les données démographiques : sexes, age, profession.

- Le type de maladie: sclérodermie systémique diffuse (SCD) ou limitée (SCL)
d’apres la classification de 2001 de Leroy et al.

- Les antécédents.

- L’age d’apparition des premiers symptomes, et le délai de survenue des
complications.

- Le type de complications apparu en fonction du type de Sclérodermie:
cutanées, digestives, cardiaques, pulmonaires et ostéo-articulaires.

- La présence d’auto-anticorps: Anticorps anti-nucléaires totaux, anti-Sc170,

anticentromeres.

- Les examens biologiques (NFS, VS, protéinurie de 24h...).
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- La biopsie cutanée avec étude anatomopathologique (aussi biopsies

musculaires et glandulaires en fonction de I’orientation)

- Examens radiologiques (Rx thorax, Rx des mains...).

- La présence ou non de maladies auto-immunes associées: Thyroidite auto-
immune, Cirrhose biliaire primitive(CBP), Syndrome de Gougerot-Sjogren (SGSJ),
Maladie de Biermer, Polyarthrite Rhumatoide(PR),...

- La survenue de cancers pulmonaires et/ou digestifs ou autres.

- La thérapeutique adaptée, I’évolution et les complications du traitement.

Le bilan préthérapeutique demandé chez les patients comportant une
radiographie du thorax, un examen cytobactériologique des urines (ECBU), une
fonction rénale (urée, créat) une glycémie et un examen ophtalmologique (FO).

La surveillance des patients: clinique (la tolérance du traitement, I’examen
dermatologique et I’examen général), biologique (numération formule sanguine,
vitesse de sédimentation, protéinurie) et ophtalmologique (examen de la vision des

couleurs et FO).

2. Définitions
Lors de notre recueil de données, nous avons déterminé certains termes selon
les définitions suivantes:

- Manifestations digestives hautes:
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présence de reflux gastro-oesophagien et/ou cesophagite et/ou gastrite et/ou

dysphagie.
- Fibrose pulmonaire:

terme déterminé sur des données d’EFR et TDM avec atteinte du parenchyme

pulmonaire quel qu’en soit le stade.
- Hypertension Artérielle Pulmonaire (HTAP):
terme déterminé sur des données échocardiographiques avec une Pression Artérielle
Pulmonaires (= PAP) >40 mmHg.
- Thyroidite auto-immune:
définie par la présence d’Ac anti-Thyroidiens (Ac anti-Thyroglobuline et/ou Ac anti-
Récepteurs a la TSH et/ou Ac anti-Thyropéroxydase).
- Syndrome de Gougerot-Sjogren (SGS)):
définie par la présence d’Ac anti-SSa et anti-SSb, associée a une sécheresse buccale et
/ou oculaire.
- Polyarthrite Rhumatoide (PR):
définie par la présence de Facteur Rhumatoide (FR) et/ou d’Ac anti-peptides citrullinés.
- Cirrhose Biliaire Primitive (CBP):

définie par la présence d’Ac anti-mitochondries.

3. Analyse statistique :

Le traitement des données relevées a été enregistré sous le logiciel Microsoft

Excel.




Sclérodermie systémique : a propos de 28 cas,
services de Dermatologie et de Médecine Interne -CHU Mohamed VI-




Sclérodermie systémique : a propos de 28 cas,
services de Dermatologie et de Médecine Interne -CHU Mohamed VI-

I. Profil épidémiologique :

1. Fréquence hospitaliere:

Nous avons colligé 28 cas de sclérodermie systémique, dont 12 cas en de
Dermatologie ce qui représente 0.8% de la totalité des hospitalisations ; et 16 cas en

Médecine Interne ce qui représente 0.6% de la totalité des hospitalisations.

Sur 28 patients, 9 ont été atteints de Sclérodermie systémique Cutanée Limitée
(SCL) soit 32.1% de SCL, et 19 ont été atteints de Sclérodermie systémique Cutanée

Diffuse (SCD) soit 67.8% de SCD (Figure 1).

32.1%

— SCL

=3 SCD

Figure 1.Répartition de la ScS

Le nombre de cas/an/service était le suivant: (Figure 2)
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Figure 2 : Nombre de cas/an/service

2. Sexe:

Sur 28 patients de I'étude, il y avait 24 femmes (soit 85.7% de femmes) et 04

hommes (soit 14.2% d’hommes) (Figure 3).

Avec un sexe ratio de : pour la SCL: environ 6 femmes atteintes pour 1

homme ; et pour la SCD: 4 femmes atteintes pour 1 homme.

14.2%

B Femmes

O Hommes

Figure 3: Répartition selon le sexe
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3. Age:

L’age global moyen des premiers signes (SCD et SCL cumulées) était de 39 ans
avec des extrémes de 12 et 58 ans. Un patient était 4gé de moins de 16 ans et 6
patients étaient agés de plus de 50 ans.

La répartition par tranche d’age a montré un pic de fréquence entre 40 et 50

ans (Figure4).

Nombre de
cas

10 ~

8 -

6 -
4 -
2 -
J : ' J Tranches

10-20 20-30 30-40 40-50 50-60 d'age

Figure 4.Tranches d’ 4ge

Selon le type de ScS, I’dge moyen des premiers signes se situe a 41.1 ans pour

la SCL et a 40.6 ans pour la SCD.

4. Antécédents :

Nous avons noté:

e une contraception orale oestroprogestative chez 5 patientes ; sa durée allait de

3 mois a 18 ans avec une moyenne de 7,67 ans ;

12
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une fausse couche (avortement précoce) dans un cas ;

e aucune grossesse durant la pathologie ;

e neuf femmes ménopausées.

e une Récto-colite ulcéro-hémorragique chez une femme ;

e deux hommes diabétiques sous insuline dont un cortico-induit.
e un cas VIH positive;

e aucun cas similaire familial.

II. Données de I’histoire de la maladie

1. Motif de consultation

Le motif de consultation a été dans tout les cas une atteinte cutanée évocatrice
d’une sclérodermie systémique, associé a des arthralgies inflammatoires dans 6 cas ;

ce qui représente 21.4 % des cas.

2. Délai moyen diagnostique

Le délai diagnostique se définit comme la différence de temps en années entre

I’apparition des premiers symptomes et |I’établissement du diagnostic.

Le délai diagnostique global (SCD et SCL cumulées) est de 6.3 ans.

Selon le type de sclérodermie systémique (ScS), le délai diagnostique est de 6.2 ans

pour la SCL et de 4.4 ans pour la SCD (Figure 5).

On remarque un délai diagnostique plus long pour la SCL.

13
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Délai diagnostique en années

SCD

Figure 5 : Délai moyen diagnostique de SCL et SCD

3. Durée d’évolution

Elle variait de 1 mois a 20 ans avec une moyenne de 4,67 ans.

lll. Types d’atteintes :

1. Atteinte cutanée :

Le tableau 2 résume les principales représentations dermatologiques observées
chez la population étudiée.
L’atteinte cutanée était constante (100%). elle était répartie en :
¢ forme cutanée limitée (SCL) : 9 cas soit 32.1%.
¢ forme cutanée diffuse (SCD) :19 cas soit 67.8%.

Les principales manifestations cutanées étaient :

14
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La sclérodactylie était quasi constante dans notre étude : 26 patients soit

92.8%, il s’agit de la manifestation clinique la plus fréquente.

Le syndrome de Raynaud a été constaté chez 25 des patients (Figure8).

La sclérose cutanée a été retrouvée chez 22 patients (Figure?), localisée

principalement au niveau des mains, du visage et de I’avant bras.

La limitation de I'ouverture de la bouche était constatée chez 9 patients soit

32.1%.

La calcinose sous cutanée était notée chez 5 patients soit 17.8%, elle siégeait

essentiellement au niveau des mains et des doigts.

Les ulcérations (et/ou cicatrices) pulpaires ont été retrouvées chez 10 patients

soit 35.7% (Figure 6).

Les télangiectasies étaient présentes chez 11 patients soit 39.2%. Elles étaient

retrouvées surtout au niveau des mains et du visage.

Le syndrome de CREST (associant calcinose sous cutanée, phénomene de

Raynaud, atteinte cesophagienne, sclérodactylie et télangiectasies) a été noté

chez 8 patients soit 28.5%.

Selon le type de la ScS, la répartition des manifestations dermatologiques est

résumée dans tableau 3.
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Tableau 2 : Manifestations dermatologigues de la ScS (SCL et SCD)

Manifestations dermatologiques Nombre (28) %

Syndrome de Raynaud 25 89.2
Sclérodactylie 26 92.8
Sclérose cutanée 22 78.5
Limitation de I'ouverture de la bouche 9 32.1
Calcinose sous cutanée 5 17.8
Ulcérations et/ou cicatrices pulpaires 10 35.7
Télangiectasies 11 39.2
syndrome de CREST 8 28.5
Alopécie cicatricielle diffuse 2 7.1

Tableau 3.Manifestations dermatologiques selon le type de la ScS

Manifestations dermatologiques SCL % SCD %
Sclérodactylie 88.8 93.7
Syndrome de Raynaud 77.7 93.7
Sclérose cutanée 55.5 87.5
Calcinose sous cutanée 33.3 12.5
Ulcérations et/ou cicatrices pulpaires 66.6 25
Télangiectasies 43.7 44.4
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Service de Dermatologie = CHU Mohamed VI

Figure 6 : Ulcérations pulpaires avec destruction des phalanges distales

Service de Dermatologie - CHU Mohamed VI

Figure 7 : Acrosclérose avec déformation phalangienne
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Service de Dermatologie - CHU Mohamed VI

Figure 8 : Phénomeéne de Raynaud avec sclérose distale

2. Manifestations muqueuses :

Le syndrome sec fait partie des signes cliniques de la ScS avec xérostomie
(syndrome sec subjectif buccal) et/ou xérophtalmie (syndrome sec subjectif oculaire).

Il a été noté chez 9 patients soit 32.1%.

3. Atteintes digestives :

L’atteinte digestive dans notre étude était estimée a 74.6%.

3.1 Signes fonctionnels :

o Le reflux gastro-cesophagien (RGO) était présent chez 73% des patients.

e La dysphagie a été remarquée chez 23%.

18
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e Un trouble du transit (constipation/diarrhée) était présent dans 17.8% des cas.

3.2. Explorations digestives :

Le tableau 6 résume les différentes atteintes digestives.

3.2.1. Manométrie eesophagienne :

Elle était réalisée chez 7 patients objectivant une hypotonie du sphincter

inférieur de I’cesophage (SI0) dans 57.1% des cas (tableau 4)

Tableau 4.Hypotonie du SIO au cours de la ScS

Type de la ScS N*/N** %
SCD %4 75
SCL 1/3 33.3

N*: Nbre de patients présentant une hypotonie du SIO/ N**: Nbre de patients testés

3.2.2. Fibroscopie oeso-gastro-doudénale (FOGD)

La FOGD était réalisée chez 17 patients dont 13 ont été atteints d’'une SCD et 4

d’une SCL (tableau 5).

Tableau 5.Anomalies endoscopiques au cours de la ScS

Type de la ScS N*/N** %
SCD 7/13 53.8
SCL %4 75

N* : Nbre de patients présentant une oesophagite (grade | ou Il)

N**: Nbre de patients testés
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Donc une cesophagite (grades | ou Il) recherchée par FOGD était retrouvée

dans 58.8% des cas.

Tableau 6. Atteintes digestives au cours de la Scs

Types de ScS Hypotonie du SIO (Esophagite grade | ou |l
(manométrie) (FOGD)

SCD 3/4 (75%) 7/13 (53.8%)

SCL 1/3 (33.3%) 3/4 (75%)

4, Atteinte cardio— pulmonaire :

Selon notre étude I'atteinte cardio-pulmonaire a été retrouvé chez 22 patients
soit 78.5%.

4.1. Signes fonctionnels

Une dyspnée d’effort (surtout stades Il et lll selon la classification N.Y.H.A) était
notée chez 18 patients dont 5 ont été atteints d’une SCL (soit 55.5%) et 13 d’une SCD
(soit 68.2%).

4.2. Signes physiques :

e Au cours delaSCL:

Un souffle systolique au foyer aortique (2/6) chez un patient.

e Au cours de |laSCD:

o Rales crépitants chez 4 patients,
o Eclat du B2 au foyer pulmonaire chez 3 patients,

o Souffle d’insuffisance mitrale et tricuspidienne chez un patient.
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4.3. Explorations cardio-pulmonaires :

Le tableau 7 résume les différentes atteintes cardio-pulmonaires

4.3.1. Radiographie du thorax :

Elle a été réalisée chez 16 patients présentant une SCD : on a noté un syndrome

interstitiel basal bilatéral chez 11 patients (68.7%) (Figure 9).

Parmi 7 patients atteints de SCL, 4 ont présentés aussi un syndrome interstitiel

basal bilatéral (57.1%).
4.3.2. Electrocardiogramme (ECG) :

L’ECG était réalisé chez 11 patients atteints d’une SCD objectivant chez 2 entre

eux une tachycardie sinusale a 100 bpm avec un trouble de repolarisation soit 18.1%.

4.3.3. Exploration fonctionnelle respiratoire (EFR) :

Elle a été réalisée chez 14 patients atteints de SCD, 9 ont présenté un syndrome

restrictif modéré a sévere (64.2%).

Parmi 5 patients atteints de SCL, on a noté aussi un syndrome restrictif chez 3

patients soit 60%.

4.3.4. Echocceur/Doppler :

Il était réalisé chez 15 patients ayant une SCD, 5 ont présenté une Hypertension

Artérielle Pulmonaire (HTAP), modérée a sévere, soit 33.3% (avec un cas de

polyvalvulopathie rhumatismale).

Parmi 5 patients atteints de SCL, on a noté aussi une HTAP chez 1 patient soit

20%.
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4.3.5. Tomodensitométrie thoracique (TDM) :

Elle a été réalisée chez 5 patients atteints de SCD, 3 ont présenté une fibrose

pulmonaire des bases (60%) (Figure 10).

Parmi 4 patients atteints de SCL, on a noté aussi une fibrose pulmonaire chez 1

patient soit 25%.

Tableau 7.Atteintes cardio—pulmonaire au cours de la ScS

Types de ScS SCD SCL

Syndrome interstitiel
( Rx thorax) N*/N** 11/16 (68.7%) 4/7 (57.1%)

Tachycardie + trouble
repolarisation (ECG) 2/11 (18.1%) -

Syndrome restrictif (EFR)

9/14 (64.2%) 3/5 (60%)

HTAP (echocoeur) 5/15 (33.3%) 175 20%)
Fibrose pulmonaire (TDM)

3/5 (60%) 1/4 (25%)

(N* : nombre de patients positifs pour le test. N**: nombre de patients testés)
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Figure 9 : Syndrome interstitiel diffus aux deux champs pulmonaires

e

Figure 10 : Fibrose pulmonaire des bases

5. Atteinte rénale (tableau 8)

Sur le plan rénal, la protéinurie était positive dans 15 % des cas (tous atteints de
SCD), ses valeurs étaient comprises entre 0,17 et 0,30. L'urée et la créatinine

sanguines étaient normales dans tous les cas ainsi que le compte d’Addis.
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Tableau 8. Atteinte rénale au cours de la ScS

Test N*/N** %
Protéinurie 3/20 15%
Compte d’Addis 0/11 0
Urée-créatinine 0/22 0

N*: nombre de patients positifs pour le test. N**: nombre de patients testés

6. Atteinte ostéo-articulaire :

Le pourcentage global des manifestations ostéo-articulaires sur I’ensemble de

I’étude, quel que soit le type d’atteinte, était de 60%.

6.1. Signes fonctionnels :

On a noté la présence de polyarthralgies d’allure inflammatoire touchant les

petites et grosses articulations.

6.2. Signes physiques :

Une synovite a été noté chez 4 patients soit 14.2% et des déformations
articulaires surtout au niveau des mains chez 2 patients soit 7.1% (en rapport avec la

polyarthrite rhumatoide).

6.3. Signes radiologiques :

Sur le plan radiologique, des radiographies des mains ont été demandées chez

16 patients objectivant des anomalies (a type de : destruction phalangienne, géodes,
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déminéralisation diffuse, pincement de I'interligne, calcification sous cutanée) chez 6

patients soit 37.5%.

7. Atteinte musculaire :

7.1. Signes fonctionnels :

Des myalgies spontanées ou provoquées ont été notées chez 6 patients soit

21.4%.

7.2. Enzymes musculaires :

Les enzymes musculaires (CPK, ALDOLASE, LDH), demandées chez 6 patients,

ont été élevées chez 2 patients soit 7.1%.

7.3. Eléctromyogramme (EMG) :

Il a été réalisé chez 3 patients (dont 2 atteints de SCD) objectivant 2 cas de

syndrome myogéne et un cas de polyneuropathie sensitive.

8. Atteinte neurologique :

On a noté une névralgie faciale (les 3 branches) dans un cas.

9. Atteinte thyroidienne :

On a noté la présence d’un goitre multi-nodulaire chez 3 patients (10.7%) dont

2 ont été atteints de SCD.

IV. Sclérodermie systémique et maladies auto-immunes :

Le tableau 9 résume les différentes associations auto-immunes
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e Neuf patients avaient une association SSc- Syndrome de Gougerot-Sjoégren

(SdGS)) soit 32.1%. Ce syndrome a été retenu sur la présence d’un syndrome

sec subjectif oculaire (xérophtalmie) ou buccal (xérostomie) et la biopsie des

glandes salivaires accessoires.

e Deux cas de SSc-Polyarthrite Rhumatoide (PR) soit 7.1%,

e Trois cas de SSc-Thyroidite auto-immune (10.7%),

e Deux cas de SSc-Dermatomyosite (7.1%),

e Un cas de SSc-Lupus Erythémateux Aigu Disséminé (LEAD) soit 3.5%.

Tableau 9 : les principales maladies auto-immunes associées a la ScS.

Maladies autoimmunes %
Sd GSJ 32.1
Thyroidite auto-immune 10.7
Dermatomyosite 7.1

PR 7.1

LEAD 3.5

V. Etude biologique :

Les tableaux 10 et 11 résument les principales anomalies biologiques au cours
de la ScS.

e Un syndrome inflammatoire a été retrouvé chez 16 patients soit 76.1%.
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e Une anémie essentiellement normochrome normocytaire a été notée chez

3patients soit 10.7%.

e Sur le plan immunologique, on a noté des anticorps anti-nucléaires (ANN) chez

15 patients (60%).

e Les anticorps anti-SCL 70 ont été notés chez 8 patients (33.3%).

e Les anticorps anti-DNA natifs ont été retrouvés chez 2 patients (20%).

e Une lymphopénie a été notée chez 4 patients (14.2%).

Tableau 10.Anomalies biologiques et immunologiques au cours de la ScS

Test N*/N** %

Anémie normochrome normocytaire 3/28 10.7
Lymphopénie 4/16 25
Thrombopénie 2/28 7.1

VS accélérée 16/21 76.1
Protéinurie 3/20 15

ANN 15/25 60
Anticorps anti DNA natif 2/10 20
Anticorps anti SSA 2/6 33
Anticorps anti SSB 1/5 20

Anticorps anti-SCL70 8/24 33.3

(N*: nombre de patients positifs pour le test. N**: nombre de patients testés)
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Tableau 11.Anomalies immunologigues selon le type de ScS

Types de ScS Anticorps anti nucléaires */** Anticorps anti-Scl70
SCD 9/14 (64.2%) 6/14 (42.8%)
SCL 6/8 (75%) 2/6 (33.3%)

(*: nombre patients positifs pour le test. **: nombre de patients testés)

VI. Etude histologique :

1. Biopsie cutanée :

La biopsie cutanée a été faite chez 6 patients (21.4%) montrant des

remaniements inflammatoires lymphocytaires du réseau collagéne en faveur de la SSc.

2. Biopsie salivaire :

Elle a été faite chez 7 patients (25%) objectivant une sialadénite chronique en

faveur d’un syndrome sec.

3. Biopsie musculaire :

Elle a été faite chez 3 patients (10.7%) objectivant des myosites

inflammatoires.

VIl. Modalités thérapeutigues :

Le tableau 12 résume les principaux médicaments prescrits au cours de la ScS.
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Bilan préthérapeutique: nous n’avons pas noté d’infections urinaires, les

radiographies du thorax et I'examen de la vision des couleurs étaient normal dans tous

les cas.

Selon notre étude, 25 patients sur 28 (89.2%) ont recu une corticothérapie

générale a la posologie de 0.5-1 mg/kg/j. Une dégression a été établie sur plusieurs

mois pour tous les patients avec une dose journaliére de 7.5 a 15mg/j.

On a noté que 18 patients sur 28 (64.2%) ont recu de la Colchicine (1cp/j).

Dans le cadre du phénomeéne du Raynaud, la prescription des Inhibiteurs

calciques ( la nifédipine) a été noté chez 42.8% des patients.

Les inhibiteurs de la pompe a proton, dans le cadre du reflux gastro-

cesophagien, ont été prescrit chez 53.5% des a raison de 20 a 40 mg/j. Cette derniére

posologie était souvent nécessaire.

On a noté la prescription d’un traitement digitalo-diurétique, anticoagulant

(AVK) et des inhibiteurs de I’enzyme de conversion chez 14.2% des patients dans le

cadre de ’'HTAP.

Le Cyclophosphamide ( Endoxan) a été utilisé chez 8 patients (28.5%). La

moyenne d’hospitalisation pour des bolus de Cyclophosphamide était de 4.

Les Antipaludéens de synthése (Nivaquine) ont été prescrits chez 3 patients

(10.7%).

29



Sclérodermie systémique : a propos de 28 cas,
services de Dermatologie et de Médecine Interne -CHU Mohamed VI-

Tableau 12: Modalités thérapeutiques au cours de ScS.

Traitement %

Corticothérapie générale 89.2
Colchicine 64.2
Inhibiteurs calciques (la nifédipine) 42.8
Cyclophosphamide 28.5
APS (nivaquine) et corticothérapie générale 10.7

VIIl. Aspects évolutifs et pronostiques :

Sur 28 patients, 8 patients ont été perdus de vue (s0it28.5%).
Vingt (20) patients ont été vus régulierement en consultation avec un suivi

moyen de 10 mois.

Parmi les 20 patients, 10 cas (50 %) ont bien répondu aux traitements instaurés
(rémission complete). Nous avons noté une persistance de Iésions (rémission

incomplete) dans 7 cas (35 %) dont 5 étaient atteints de SCD.

Une patiente a un recul évolutif supérieur a 8 ans ( SSc diagnostiquée dés I’an
2002), une autre a un recul évolutif supérieur a 5 ans et 11 patients ont un recul

évolutif supérieur a 3 ans (39.2%).

Le recul évolutif moyen calculé était de 5.7 années.
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Les effets secondaires liés a la corticothérapie étaient : un diabéte cortico-

induit (2 cas), une ostéopénie du rachis et du col fémoral a -1.5 (un cas).

Durant le suivi des patients, on a noté I’aggravation de I’atteinte respiratoire
(dyspnée, gasps, cyanose) chez un patient présentant un syndrome de chauvechement
SSc-Dermatomyosite nécessitant une hospitalisation en service de Réanimation pour
stabilisation.

Une nécrose digitale est survenue chez un cas (SCD) avec discussion de prise en
charge chirurgicale.

On a noté aussi un cas d’HTAP sévéres (PAP systolique a 90 mmhg) avec poly-
valvulopathies rhumatismales (RM trés serré, IM) et un autre modéré bien contrélés
sous traitement Digitalo-Diurétique et Anticoagulant.

Un cas de SSc associé a une épilepsie tonico-clonique généralisée a été
marqué par la survenue de céphalées intenses avec baisse de I'acuité visuelle et un
syndrome tétra-pyramidal a I’examen clinique. Une IRM faite a objectivé une discréte

atrophie cortico-sous-corticale.
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I. Historique

De nombreux auteurs [7] 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 premiére 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 sclércedéme aigu ».

De nombreaux ouvrages sur la sclérodermie vont étre publiés vers la
deuxiéme moitié du XIXéme siécle :

e ADDISON, en 1854, parle de la sclérodermie localisée ou circonscrite,
qu’il nomme « vraie kéloide ».
e ERASMUS WILSON, en 1857, parle de « Morphée » qui, pour lui, est un

vestige de la Lépre, modifiée par le climat ou la transmission héréditaire.
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e RAYNAUD, en 1865, décrit des phénoménes 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

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 considére la sclérodermie

comme une maladie strictement cutanée et de bon pronostic.

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

les formes systémique de la sclérodermie systémique :

e THIBIERG et WEISSENBACH, en 1910, décrivent pour la premiere 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
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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 derniéres 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 I’OMS, a I’hépital 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 [8] et qu’EMERIT analysera les anomalies chromosomiques de la
scélerodermie [9]. Enfin RYCKEWAERT fera une mise a jour en 1974,

C’est dans les années 1970 que de nombreux auteurs vont se pencher sur

I’analyse des cas de sclérodermies familiales.

Il. Physiopathologie de la sclérodermie systémique

La physiopathologie de la ScS, bien que toujours inexpliquée, est
probablement plurifactorielle. En effet, les patients atteints de cette maladie présentent

tous des anomalies vasculaires, immunitaires et un dysfonctionnement des
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fibroblastes.

Ces anomalies sont toutes liées les unes aux autres et conduisent finalement a

I’activation des fibroblastes, responsable de la formation de la fibrose caractérisant la

maladie.

1. Altérations vasculaires

L’état actuel des connaissances ne permet pas de dire si ces altérations

vasculaires sont primitives ou secondaires aux phénomeénes auto-immuns.

L’apoptose des cellules endothéliales précede les signes cliniques et

I'infiltration inflammatoire.

Des anticorps anti-cellules endothéliales sont détectés dans le sang des

patients présentant des manifestations cliniques séveéres.

Ces altérations endothéliales s’accompagnent d’un recrutement de cellules

inflammatoires (par la sécrétion de chémokines), d’une coagulabilité accrue (par la

sécrétion de facteurs pro-thrombotiques et par défaut de fibrinolyse), d’une

vasoconstriction (par production d’endothéline-I1) et d’'une inhibition de I’angiogénése

malgré des taux sériques élevés de VEGF [10].

La libération de quantité élevée de VEGF pourrait constituer un mécanisme

physiopathologique intervenant dans la dérégulation de I’angiogénése au cours de la

ScS[11].
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La production d’endothéline-I par les cellules endothéliales contribue aussi a
|’activation des fibroblastes [12].

De plus, les processus de vasculogénese et de réparation des cellules
endothéliales seraient déficients et ne pourraient compenser la diminution de
I’angiogéneése [13].

En effet, la différenciation des cellules souches mésenchymateuses en cellules
endothéliales est altérée [14].

Plus tard, au stade de fibrose tissulaire, les cellules endothéliales exposées se
différencient en myofibroblastes qui jouent un role dans la fibrinogénése [15,16].

La souffrance des cellules endothéliales entraine une microangiopathie qui se
manifeste par des vasospasmes touchant a la fois les capillaires, les artéres 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 lexamen histologique et a

I’examen capillaroscopique dés les stades initiaux de la maladie.

2. Anomalies immunitaires

Il existe des infiltrats lymphocytaires T, de type CD4+, au sein des lésions

précoces.
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Aucun antigéne n’a été identifié actuellement et I’équilibre phénotypique
TH1/TH2 varierait au cours de |’évolution de la sclérodermie [17].

Des taux élevés d’IL-4 et d’IL-13, cytokines stimulant la synthése de collagéne,
sont retrouvés [18,19].

Il existe également une activation des lymphocytes B qui synthétisent des auto-
anticorps [20] dirigés contre les antigenes de la topoisomérase | ou contre les
antigénes protéiques liés a ’ADN du centromere, ou I’ARN polymérase Il [21].

Enfin, plus récemment le role des lymphocytes TH17 et des mastocytes a été

suggéré dans la fibrinogénése de la ScS [22,23].

3. Anomalies de fibroblastes et altération du Tissu conjonctif

Il existe une accumulation de sous-populations fibroblastiques qui
synthétisent en excés du collagene de différents types, de la fibronectine et des
protéoglycanes et qui se différencient en myofibroblastes.

Les mécanismes régulant I’extension et la diffusion de la fibrose aux autres
organes ne sont pas connus [24].

Il a été montré une activation incontrélée de la transcription du gene du
procollagéne et du Connective Tissue Growth Factor (CTGF) suite au recrutement et a
la phosphorylation des protéines cytoplasmiques smad 2 et 3, puis smad 4, en
I’absence d’expression de smad 7, élément inhibiteur de cette cascade de signalisation

[25,26].
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L’activation de cette voie de signalisation serait liée a la synthése excessive de
Transforming Growth Factor-13 (TGF-13) par les fibroblastes, les lymphocytes et les
cellules endothéliales.

Le TGF-13 stimule la prolifération des fibroblastes et leur différenciation en
myofibroblastes, les rend résistants a I'apoptose et augmente la synthéese de la matrice
extra-cellulaire [27].

D’autres facteurs de transcription stimulant la synthése de collagene | ont
également été mis en évidence [28].

De plus, les fibroblastes de patients atteints de ScS synthétisent des
chémokines et des cytokines (MCP-1, IL-1, IL-6, TNFI3) qui favorisent la migration des
lymphocytes dans le derme [29].

Ils produisent également de fortes quantités d’especes réactives qui stimulent
de facon autocrine les fibroblastes et la synthése de collagene [30] et des

métalloprotéinases impliquées dans la synthese et la dégradation du collagene [31].

4. Génétique et microchimérisme

La ScS est une maladie plurifactorielle complexe ou le role de la génétique a

été suspecté et étudié ces derniéres années.

Le risque relatif de ScS pour un apparenté atteint du 1er degré est proche de

13, pour les fréres et sceurs le risque est estimé a 15 [32].
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De plus, plusieurs polymorphismes ou variantes de certains genes pourraient
contribuer au risque de développer la maladie chez un individu.

Ainsi, des genes «candidats» au développement de la ScS sont actuellement en
cours d’étude et peuvent étre divisés en 3 catégories:

- les génes des acteurs de la Fibrose (Fibrilline 1: FBN1, Fibronectine, Secreted
Protein Acid and Rich in Cystein : SPARC, Collagéne | et VIII, interleukine 1A).

Certains polymorphismes des genes SPARC sont associés de facon significative a la
ScS et semblent importants dans la genese de la fibrose.

Des polymorphismes du géne FBN1 ont été décrits comme associés de facon
significative au développement d’une ScS chez les indiens Américains Choctaws et
chez les Japonais, cependant cette association n’a pas été retrouvée dans la population
européenne [33-37].

- Les génes de la réponse immune (HLA, Cytotoxic-T-lymphocyte associated
protein 4, CD 86, IL 13 etc ).

La ScS est associée aux molécules HLA de type Il dont le génotype varie selon
I’ethnicité, le sexe (DQA1*0501 chez les hommes) et surtout le type d’autoanticorps

associé a la ScS anticorps antitopoisomérase | associés au groupage HLA [38-42].
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- les génes des acteurs vasculaires. VEGF

Les analogies entre la ScS et la réaction du greffon contre I’h6te ont aussi

orienté les recherches vers I’existence d’un microchimérisme.

La persistance de cellules feetales résiduelles de grossesses antérieures dans

I’organisme maternel serait le facteur déclenchant la sclérodermie systémique [43].

Cependant cette hypothése n’a pas été confirmée depuis et n’explique pas la

survenue de cas de ScS chez les enfants, les hommes ou chez les femmes nullipares.

5. Facteurs environnementaux :

Plusieurs cas de ScS ont été rapportés suite a I’exposition professionnelle a

certaines substances [44].
5.1. Silice :

Erasmus rapporte pour la premiére 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.

Les cas de ScS survenus chez les patients exposés a la silice sont reconnus

comme maladie professionnelle dans le cadre du tableau 25 bis.

Le risque relatif de développer une sclérodermie aprés exposition a la silice

est de 25 [45].

Le temps moyen d’exposition nécessaire a I’apparition de la maladie varie de

14 a 28 ans.
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Les signes cliniques et biologiques sont superposables a ceux de la

sclérodermie systémique idiopathique [46].

5.2. Produits industriels

L’exposition aux solvants par voie inhalée ou percutanée pourrait également
augmenter le risque de développer une ScS, méme si 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 [47].

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) [48].

L’'imputabilité de la silicone, des vibrations, des fumées de soudage ou des

résines époxy n’est actuellement pas retenue.

lll. Profil épidémiologique

1. Frégeunce et prévalence

Une étude réalisée en 2002 en Seine Saint-Denis trouvait une prévalence de

158,3/million d’habitants avec majoritairement des formes cutanées limitées [49].

La prévalence de la maladie a Détroit (Etats-Unis) a été estimée a
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242 cas / million d’adultes avec une incidence annuelle de 19,3 nouveaux cas par an
et par million d’adultes sur la période 1989-91. Globalement les différentes études
épidémiologiques concernant la ScS retrouvent une prévalence d’environ 1/5000

habitants.

A l'aide d’une analyse réalisée en 2009 par Coral-Alvarado et a/. [50]
explorant les tendances épidémiologiques de la ScS a travers le monde, la ScS cutanée
limitée (SCL) est la plus fréquente dans toutes les séries, exceptée pour une série au
Royaume-Uni [51], une en Amérique latine [52], et une aux Etats-Unis [53].

Dans notre étude, la répartition était : 32.1% de SCL contre 67.8% de SCD.
Plusieurs explications peuvent étre envisagées : le manque de puissance de
notre étude, et le biais de sélection des patients, tous suivis au CHU, donc

potentiellement atteints de formes plus séveres (donc diffuses).

2. Sexe

La prédominance féminine est nette dans toutes les séries des littératures
(sexe ratio variable selon les séries de 3 a 9 femmes pour un homme) [6, 49, 54, 55,].
Notre étude est concordante avec la littérature.

Des facteurs hormonaux, d’éventuels événements liés a la grossesse ou des

environnements plus spécifiquement féminins ont été incriminés afin d’expliquer cette
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susceptibilité féminine. L'influence des hormones sexuelles et de la parité avait déja

été suggérée dans d’autres études, mais avec des résultats assez contradictoires [3-5]

3. Age
La sclérodermie débute souvent entre 30 et 50 ans, mais peut également
atteindre les ages extrémes de la vie. L’adge d’apparition des lésions chez nos patients

était de 39 ans en accord avec les données de la littérature [6, 56, 57, 58].

IV. Types d’atteintes

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

La classification actuellement utilisée dans la sclérodermie systémique est celle
de Leroy et a/ qui distinguent la sclérodermie systémique cutanée diffuse de la
sclérodermie systémique cutanée limitée [59].

L’identité du syndrome CREST (Caicinosis, Raynaud’s phenomenon, Esophageai
dysfunction, Sclerodactyly and Telangiectases) est actuellement remise en cause car les
signes cliniques du CREST syndrome peuvent se voir dans les deux sous-types de
sclérodermie systémique, méme s’ils sont plus fréquents dans les formes cutanées

limitées.
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Le pronostic de la ScS est plus sévere dans les formes cutanées diffuses ou les
principales causes de déces sont la pneumopathie interstitielle et I’hypertension
artérielle pulmonaire (HTAP).

Dans les formes cutanées limitées, la maladie évolue habituellement sur

plusieurs décennies.

1. Manifestations dermatologiques:

La fréquence de I'atteinte cutanée globale dans notre étude est légérement

supérieure a celle observée dans les séries. [60 ,61] (tableau 14)

1.1. Syndrome de Raynaud :

Souvent inaugural, il est présent dans 95 % des cas de ScS et peut précéder
I’ensemble des autres manifestations cliniques de plusieurs années. [62]

Il s’agit d’un acrosyndrome paroxystique se manifestant au froid et atteignant
principalement les mains, parfois les pieds, le nez et les oreilles dans les formes
séveres.

Le syndrome de Raynaud se reconnait cliniquement par ces trois phases, la
derniére étant inconstante.

e La premiére phase est la phase dite ‘syncopale” caractérisée par un
vasospasme rendant les doigts blancs, insensibles et froids. C'est cette
phase qui permet de faire le diagnostic clinique de syndrome de

Raynaud.
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e A cette phase succéde la phase dite ‘asphyxique” avec des doigts
cyanosés et bleus.

e La troisieme phase est la phase ‘érythérmalgique’, inconstante,
correspondant a une hyperhémie des doigts.

La manceuvre d’Allen est un geste clinique utile dans I’exploration d’un
phénomene de Raynaud afin d’en rechercher le caractére pathologique.

Elle consiste a comprimer simultanément les artéres radiale et cubitale au
niveau du poignet, puis a reldcher 'une ou I'autre des artéres apres avoir fait effectuer
au malade des mouvements de flexion- extension de la paume afin de vidanger la
vascularisation.

On observe alors la revascularisation de la paume et des doigts qui, lorsqu’elle
est retardée ou inhomogéne, apporte un argument en faveur du caractéere

pathologique du phénomeéne de Raynaud.

1.2. Télangiectasies :

Signes cutanés extrémement fréquents de la sclérodermie, elles se localisent
principalement sur le visage et les mains mais peuvent également se retrouver sur les

mugqueuses. [63, 64]

1.3. Sclérose cutanée :

Elle débute initialement aux mains et réalise un tableau de sclérodactylie.
Les doigts sont d’abord oedématiés et boudinés puis la peau devient scléreuse,

adhérente au plan profond et impossible a plisser.
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Progressivement on assiste a une déformation des doigts qui perdent leur
souplesse, restent bloqués en semi-flexion, entrainant une géne fonctionnelle
majeure.

Des ulcérations ou des crevasses douloureuses apparaissent, lors de
cicatrisation difficile. Les dystrophies unguéales, voire une disparition de I’ongle et de
la derniere phalange par ostéolyse sont classiques dans les formes séveres (résorption
de la phalange en sucre d’orge sucé).

Au visage, la sclérose entraine une disparition des rides avec un facies figé et
un rétrécissement de I'orifice buccal qui s’entoure de rides radiaires dites en gousset
de bourse.

La sclérose cutanée peut secondairement s’étendre a I’ensemble du corps et
s’accompagner de troubles pigmentaires a type d’hyper ou d’hypo-pigmentation
surtout sur les peaux noires.

Le score de RODNAN (annexe 3) a été proposé pour quantifier I'importance de
I’atteinte cutanée. Il cote la possibilité de plisser la peau de O (absence de sclérose) a 3
(sclérose adhérente au plan profond) en différentes zones du corps (17 sites). La

somme des chiffres indique un nombre qui définit le score qui varie de O a 51.
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1.4. Les ulcérations digitales :

Elles sont souvent plurifactorielles : ulcérations distales pulpaires par ischémie,

ulcérations en regard des articulations interphalangiennes proximales d’origine

mécanique et ulcérations sur calcinose.

Les ulcérations pulpaires sont en général tres douloureuses et s’associent a des

troubles trophiques des ongles par ischémie chronique du lit de I'ongle.

Ces ulcérations sont de cicatrisation difficile, du fait de I'ischémie, de la stase

secondaire a I'immobilité relative de la main et de I’éventuelle infection de I'ulcération.

Lorsqu’elles cicatrisent elles laissent place a des dépressions cupuliformes

caractéristiques. L’examen clinique évalue le degré de fonction de la main, ses

déformations et sa vascularisation.

Une radiographie de la main est recommandée afin de rechercher une acro-

ostéolyse et des lésions de calcinose.

1.5.Calcinose dermique

Elle s’observe dans toutes les formes de sclérodermie, méme dans certaines

formes localisées. Elle prédomine aux doigts et aux jambes.

Il s’agit de nodules ou de masses, visibles ou seulement palpables qui peuvent

entrainer des ulcérations douloureuses chroniques laissant sourdre par intermittence

une bouillie crayeuse.

Elles sont la conséquence de I'ischémie locale.
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Leur évolution est totalement imprévisible.

Tableau 14 .Caractéristiques clinigues de la ScS.

Manifestations dermatologiques Notre étude Autres études
Atteinte cutanée globale (%) 100 91 [60], 83 [61]
Syndrome de Raynaud (%) 89.2 95 [65]

Télangiectasies (%) 39.2 66 [64], 67 [63]

2. Manifestations mugeuses

Le syndrome sec fait partie des signes cliniques de la ScS avec xérostomie et
xérophtalmie.

Il s’agit, soit d’un réel syndrome de Gougerot-Sjogren avec anticorps anti SSa
positifs associé a la ScS, soit d’'un syndrome sec non auto-immun par fibrose des
glandes salivaires (microangiopathie sclérosante des glandes salivaires).

Dans une étude prospective concernant 133 patients ayant une ScS, un
syndrome sec a été noté dans 68 % des cas [66].

Dans notre étude, le syndrome sec a été noté dans 32.1% des cas.

3. Manifestations digestives

L’atteinte du tube digestif a été I'une des premiéres manifestations extra-

cutanées reconnue au cours de la ScS, I'atteinte cesophagienne ayant été décrite pour
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la premiere fois par Ehrmann en 1903 et les localisations gastro-intestinales par

Krause en 1924,

Tous les étages du tube digestif peuvent étre intéressés (tableaul5).

Tableau 15 .Prévalence des atteintes digestives au cours de la Sclérodermie
(Sclérodermie, édition Mediine, GFRS, Allanore, Cabane, Mouthon, 2007)

Tractus digestif %
OEsophage 50-90%
Estomac 50%
Intestin gréle 30-88%
Colon 4-30%
Atteinte ano-rectale 50-88%
Foie 1.5-8%

En définitive, I’atteinte digestive est fréquente au cours de la ScS, et elle est

observée chez 75 a 90% des patients porteurs de formes limitées et diffuses de la

maladie [67].(tableau 16)

Elle n’est révélatrice de la maladie que dans 10% des cas.

Si tous les segments digestifs peuvent étre intéressés, I’cesophage est le plus

souvent atteint.
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Les complications les plus fréquentes sont d’une part les cesophagites pouvant
aboutir a des sténoses peptiques et a un endobrachyocesophage, et d’autre part, un
risque accru de pneumopathie interstitielle diffuse.

L’atteinte cesophagienne est observée dans 97 % des cas aux Etats-Unis [53],
dans 87 % des cas au Brésil [68], et dans 87 % des cas Irak [69].

L’atteinte cesophagienne toucherait plus fréquemment les formes diffuses.

Certaines études ont démontré une augmentation du risque de métaplasie de
I’,esophage donc théoriquement de cancer de I’cesophage chez les patients ayant une
sclérodermie systémique, possiblement lié a un reflux gastro-cesophagien chronique
[70].

Un travail réalisé par Marie et al., englobant 133 patients atteints de ScS et
traités par inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) depuis le diagnostic de la maladie, a
estimé les fréquences respectives d’cesophagite et d’endobrachycesophage a 32 % et 7
%.

Dans notre étude, I'atteinte digestive est de 74,6% (toutes atteintes

confondues), ce qui est un peu plus faible que les données bibliographiques [67].

Nos résultats relativement faibles d’cesophagite et de RGO peuvent s’expliquer

par la prescription quasi systématique d’IPP chez tous nos patients atteints de ScS.
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Tableau 16.Manifestations digestives au cours de la ScS.

Complications Notre étude Autres études

RGO 73% 50 a 80 % [67], 92% [60]
(Esophagite 58.8% 32 % (apres utilisation d’IPP) [67]
Hypotonie du SIO 57.1% 50 % [67]

Dysphagie 23% 50 % [67]

4. Manifestations cardio-pulmonaires

L’atteinte pulmonaire touche environ 25 % des sujets ayant une ScS.[71,72]

Les deux manifestations pulmonaires les plus fréquentes sont la pneumopathie
interstitielle fibrosante chronique et | ‘hypertension artérielle pulmonaire(HTAP) et ce
sont les principales causes de décés actuels des patients [73].

Le tableau 17 résume les complications cardio-pulmonaires de la ScS.

Tableau 17 .Manifestations cardio-pulmonaires au cours de la ScS.

Complications Cardio- ) )
) Notre étude Autres études
pulmonaire
7.85% [74], 12% et 13% [69],
HTAP 30%
18.5% [75]
Fibrose 44.4% 16 a 100% [76]
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4.LHTAP

Elle est définie par une tension artérielle pulmonaire supérieure a 25 mmHg au
repos et a 30 mmHg a I'effort [72,77].

L’HTAP est une complication grave de la maladie et une cause importante de
mortalité, de pronostic plus sombre que pour I’'HTAP idiopathique.

Les recommandations de I’OMS sont de dépister annuellement ’'HTAP chez tous
les patients atteints de ScS méme en absence de symptdéme clinique, par
échocardiographie.

Le cathétérisme cardiaque droit est ensuite obligatoire pour confirmer le
diagnostic (faux positifs en échocardiographie) et pour déterminer le type d’HTAP (pré
ou post capillaire).

Biologiquement, le dosage sanguin du Brain Natriuretic Peptide (BNP) ou du
pro-BNP semble étre intéressant pour le dépistage et le pronostic de I'HTAP [78].

La prévalence de I'HTAP au cours de la ScS évaluée dans une cohorte francaise
de prés de 600 patients est de 7.85% [74].

Dans une autre étude allemande, 18,5 % des patients atteints de ScS cutanée diffuse et
14,9% atteints de ScS cutanées limitées avaient développé une HTAP (1483 patients)
[75].

D’autres études rapportent une prévalence entre 12 et 13% [69].
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La SCL entraine rarement des manifestations viscérales mais peut se
compliquer d’une HTAP. La surveillance, si elle est nécessaire pourra étre moins
rapprochée si aucune atteinte viscérale n’est détectée d’emblée, mais prolongée en
raison du risque tardif d’HTAP ou de complications digestives [56].

Dans notre étude, aucun patient n’a bénéficié d’un cathétérisme cardiaque
droit permettant d’affirmer le diagnostic d’HTAP.

La majorité des HTAP ont été déterminées par I’échocardiographie et définie
par une PAP systolique >40mmHg.

Ainsi la fréquence de I'HTAP dans notre étude est de 30%, ce qui semble
surévalué, et probablement lié a des faux positifs diagnostiqués par
I’échocardiographie.

Dans notre étude, on a noté que I’HTAP est fréquente dans les formes diffuses,
tandis que dans la littérature, I’'HTAP est plus fréquente dans les formes limitées [79].
Néanmoins, le délai d’apparition de ’'HTAP est plus long dans la SCL, ce qui nécessite

une surveillance au long cours chez ces patients [56].
4.2. Fibrose

Elle atteint 16 a 100 % des patients selon les études avec une survie a 5 ans de
85 % [50]. Elle est plus fréquente dans le cas d’une sclérodermie systémique cutanée

diffuse (SCD) avec anticorps anti-topo isomérase |.
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Les pneumopathies infiltrantes diffuses sont définies par un processus
inflammatoire et diffus d’évolution éventuellement fibrosante qui intéresse
I’interstitium pulmonaire, et s’associe volontiers a des |ésions des voies aériennes
inférieures, des alvéoles et des vaisseaux (Annexe 4).

La fréquence élevée des pneumopathies infiltrantes diffuses dans la ScS et leur
enjeu pronostique amenent a proposer un dépistage précoce de ces atteintes par la
réalisation d’une Tomodensitométrie thoracique haute résolution (TDM), d’épreuves
fonctionnelles respiratoires (EFR) avec mesure du coefficient de transfert du monoxyde
de carbone (DLCO), d’un test de marche des 6 min avec mesure de la saturation en
oxygéne et de I'estimation de la dyspnée.

Il existe une augmentation du risque de cancer pulmonaire chez les patients
sclérodermiques avec atteinte pulmonaire uniquement en cas de tabagisme associé
[80].

Un RGO sévere peut étre associé a la détérioration de la fonction respiratoire au

cours de la ScS (Marie et al. 2001) [67].

Les pneumopathies infiltrantes diffuses de la ScS surviennent
préférentiellement au cours des formes diffuses de la maladie [56].

La SCD se complique fréquemment de manifestations viscérales
(Pneumopathies Infiltrantes Diffuses, atteinte cardiaque ou musculaire ou rénale ou

digestive) apparaissant dans les 3 premieres années d’évolution.
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De plus la mortalité est plus élevée dans les formes diffuses et nécessite un
suivi plus étroit.

Dans notre étude, le terme Fibrose a été défini sur des données
tomodensitométriques quelque soit le stade d’atteinte parenchymateuse, tandis que la
littérature distingue 7 entités aux Pneumopathies Infiltrantes Diffuses (PID) qui peuvent
éventuellement étre fibrosantes [81].

La fibrose dans notre étude est de 44.4 %.

On note plus de fibrose dans les formes diffuses.

Ces résultats se rapprochent avec ceux de la littérature.

A un stade évolué de sclérodermie systémique, le patient peut présenter une
insuffisance cardiaque secondaire a I’'HTAP, a la fibrose pulmonaire ou a I’hypertension
artérielle d’origine rénale.

Cependant, I'atteinte cardiaque spécifique de la sclérodermie est possible.

L’atteinte myocardique est fréquente et due a une ischémie chronique par
anomalies de la microcirculation myocardique («phénomene de Raynaud

myocardique»), entrainant des lésions de fibrose irréversibles. [82]
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5. Manifestations rénales

L’atteinte rénale, auparavant responsable de plus de la moitié des évolutions
mortelles de la ScS, est nettement moins fréquente depuis les progrés médicaux, en
particulier I'utilisation en cas de crise des inhibiteurs de I'’enzyme de conversion (IEC).

Cliniguement elle se traduit par I'apparition d’une hypertension artérielle
maligne avec une insuffisance rénale oligoanurique.

Sa mortalité reste néanmoins élevée, estimée de 15 a 50 %. [83]

Plusieurs facteurs prédictifs de survenu d’une crise rénale sclérodermique sont
identifiés [84]:

une atteinte cutanée diffuse

une progression rapide de I'atteinte cutanée

une durée d’évolution <4 ans

e un événement cardiaque récent: péricardite, insuffisance

ventriculaire gauche

e une anémie de survenue récente

des anticorps anti—-ARN polymérase lll

un traitement par prednisolone> 15 mg/j dans les 3 mois

précédents.

L’atteinte rénale survient chez 52 % des patients sclérodermiques.
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En dehors de la CRS, il peut s’agir d’une élévation de la créatininémie ou de

I'urée sanguine dans 16 % des cas, une protéinurie dans 13 % des cas.

Dans notre étude, on a noté une protéinurie chez 15% des patients avec une

fonction rénale conservée chez tous les patients.

6. Manifestations ostéo-articulaires

Les manifestations musculo-squelettiques sont trés fréquentes dans la ScS et

touchent les patients a des degrés divers au cours de cette maladie.

Une atteinte articulaire peut étre la présentation initiale de la maladie (12 a 65

%) ou survenir au cours de son évolution.

D’apres Baron etal. 1982 [71], plus de 50 % des malades (46 a 97 %)

développent une symptomatologie articulaire au cours de leur maladie.

Des arthralgies et une raideur des doigts, mains et poignets prédominent mais

des synovites sont possibles.

La présentation clinique peut correspondre a une oligo-arthrite ou a une

véritable polyarthrite, pouvant poser un probléme diagnostique avec d’autres

rhumatismes inflammatoires débutants.

En 2005 et 2002 [85], dans une série rétrospective de 100 malades évaluant

I’atteinte articulaire des pieds en comparaison de celle des mains, il a été mis en

évidence :
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e des arthralgies chez 23 % des patients et des arthrites chez 14 % des patients
aux pieds.

e des arthralgies chez 9 % des patients et des arthrites chez 11 % des patients
aux mains.

En Europe, 30 % des patients atteints de ScS présentent des complications
ostéo-articulaires, en Asie 58 %, en Amérique du Nord 57 % et en Amérique latine 63
%.

Dans notre étude, le pourcentage global de manifestations ostéo-articulaires
sur I’ensemble de I'étude est de 60 % (de facon égale entre les types de ScS), ce qui

apparait convenable avec les données de la littérature.

7. Manifestations musculaires

Les patients atteints de sclérodermie systémique peuvent présenter une atteinte
musculaire inflammatoire de type polymyosite avec myolyse biologique et anomalie
I’électromyogramme (EMG).

Dans notre étude, 21.4% des cas ont présenté des myalgies et &€ 7.1% ont des

enzymes musculaires élevées avec anomalie a I'EMG.

8. Manifesttions nerveuses

Elle toucherait environ 10 % des sujets atteints de ScS.
Elle se manifeste tantot par un tableau de neuropathie périphérique

(polynévrite), tantdt par une atteinte des paires craniennes, en particulier du nerf
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trijumeau (névralgie faciale), plus rarement du nerf glossopharyngien ou de

I’hypoglosse.

Un syndrome du canal carpien ou des érythromélalgies sont également

possibles.

On a noté un cas de névralgie faciale dans notre série.

9. Manifesttions oculaires

Des anomalies ophtalmologiques sont possibles dans la ScS et 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.

On n’a pas noté d’atteinte oculaire dans notre étude hormis une baisse de
I’acuité visuelle chez un cas. Un examen ophtalmologique a été demandé dans 28.5%

des cas.

V. Etude biologique

La ScS, comme toutes les connectivites est une maladie comportant la

production de multiples auto- anticorps soit non spécifiques d’organes (anticorps
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antinucléaires) soit spécifiques d’organes (anti- phospholipides, anti-cytoplasme des
polynucléaires neutrophiles, anti-endothéliums vasculaires...).

Les anticorps antinucléaires peuvent étre actuellement un outil pour le
diagnostic, la classification et le pronostic de la ScS [36].

D’apres Meyer etal. [53], les formes limitées comportent fréquemment des
Anticorps anticentromeéres (30 % des ScS mais 65 % des formes limitées).

Les Anticorps anti-topoisomérase | (Scl 70) sont détectés chez 20 % des
patients sclérodermiques, et dans 40 % des formes diffuses. lls seraient de mauvais
pronostic car associés a des formes cliniques souvent diffuses et a une atteinte
pulmonaire fréquente [86]. (tableau 18)

Tableau 18.Prévalence Auto-anticorps selon le type de ScS.

Auto-anticorps % Type de ScS
_ 0
15-20 % [53,86] sCD
Anti-Scl 70 (Topo-I)
42.8% (notre étude) SCD
Anti-centromeéres 20-30% [53] SCL
70-87% [87,88] ScS (les deux
Anti-nucléaires formes)
60% (notre étude)
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Des anticorps anti-ARN polymérase 1ll [89] ont été décrits en association avec

une atteinte rénale de la ScS et des anticorps anti-UTRNP [90] dans des sclérodermies

avec HTAP et myosite.

Cependant ces anticorps ne sont pas suffisamment spécifiques pour les utiliser

dans la classification des types de sclérodermie ou dans le dépistage des atteintes

viscérales.

Il est également possible de retrouver des anticorps anti-RNP [88, 89]

(évocateurs de syndrome de Sharp) ou des anticorps anti-SSa ou SSb a des titres

significatifs, ou encore des anticorps anti-PM1 [88, 89] devant faire rechercher une

dermatomyosite.

Enfin, la positivité des facteurs rhumatoides et des anticorps anti-

mitochondries est possible en cas de polyarthrite rhumatoide ou de cirrhose biliaire

primitive associées a la sclérodermie systémique.

La recherche d’agglutinine froide est positive dans 25 % des cas.

Des auto-anticorps anticoagulants circulants doivent étre recherchés car ils

représentent un facteur de risque de thrombose.

Les anti-cardiolipides sont positifs dans 25 a 35 % des cas, principalement dans

les sclérodermies systémiques séveres.
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Les anticorps anti-phospholipides sont plus fréquemment positifs chez les
sujets atteints dune hypertension artérielle pulmonaire et leur positivité doit faire

rechercher cette complication.

VIl. Maladies auto-immunes associées

Il s’agissait dans 38 % des cas d’une thyroidite auto-immune, dans 21 % d’une
polyarthrite rhumatoide, dans 18 % d’un syndrome de Gougerot-Sjégren et dans 2 %
d’une cirrhose biliaire primitive [91].

L’association ScS-autre maladie auto-immune est donc fréquente et a
rechercher.

Le tableau 19 résume les différentes maladies auto-immunes associées a la

ScS..

1..Sclérodermie et Thyroidite Auto-immune

Une atteinte thyroidienne est le plus souvent infra-clinique mais retrouvée chez

12.5 a 25% des patients sclérodermiques [59].

C’est donc I'atteinte endocrinienne la plus fréquente.

Il s’agit le plus souvent d’une hypothyroidie qui peut étre d’origine auto-

immune avec présence d’Anticorps anti-thyroidiens (Ac anti-thyroglobulines et Ac

anti-thyroperoxydase).
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La fréquence d’auto anticorps varie selon les études entre 12 et 15 % des
patients sclérodermiques [92, 93].

Dans notre étude, les résultats retrouvés (10.7%) sont faibles par rapport a la
littérature, expliquée par le fait que la recherche des anticorps antithyroidien n’ont pas
été demandés que chez les patients présentant un goitre a I’examen clinique et a
I’échographie thyroidienne.

2. Sclérodermie et Polyarthrite Rhumatoide (PR)

L’atteinte articulaire est fréquente au cours de la ScS.

De trés rares cas de ScS associée a un tableau typique de PR ont été rapportés
[94].

Dans notre étude, les résultats retrouvés (7.1%) rejoignent les données de la

littérature.

3. Sclérodermie et Syndrome de Gougerot-Sjogren (SGS)J)

Deux tiers des patients atteints de ScS se plaignent d’un syndrome sec [66]

mais un authentique syndrome de Gougerot-Sjogren n’est retrouvé que dans 14 a 20

% des cas [66].

Les ScS associées au syndrome de Gougerot-Sjogren sont tres majoritairement

des formes limitées, avec anticorps anti-centromeéres, rarement compliquées de

fibrose pulmonaire.
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Dans notre étude, le pourcentage retrouvé (32.1%), légerement élevé par

rapports aux données de la littérature.

4. Sclérodermie et cirrhose biliaire primitive (CBP)

La fréquence de I’association cirrhose biliaire primitive et ScS dépasse le simple

fait de la coincidence [95].

En effet, une ScS est retrouvée chez 4 a 15 % des patients porteurs d’une CBP

[96, 97].

Il s’agit presque exclusivement de formes limitées avec anticorps anti-

centromeres [98].

Dans notre étude, aucun patient n’a présenté une CBP

Tableau 19 .ScS et maladies auto-immunes

Maladies auto-immunes Notre séries % Autres séries %
Sd GSJ 32.1 18 [91], 66 [66]
Thyroidite auto-immune 10.7 38 [91], 12- 25 [59]
PR 7.1 21 [91, 60]

CBP Aucun 4-15 [96, 97]

On aussi noté dans notre série : LEAD (3.5%) et Dermatomyosite (7,1%)

VIl. Cancers et Sclérodermie :

L’hypothése selon laquelle le risque relatif de cancer serait augmenté au cours

de la ScS a été rapidement émise, et la majorité des études épidémiologiques I'ont
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confirmée [99, 100, 101, 102]. Cependant, quelques travaux, parfois récents n’ont mis
en évidence aucune augmentation du risque de cancer au cours de la ScS [103, 104].

Le seul cancer actuellement reconnu, est le cancer du poumon, notamment en
cas de tabagisme.

La ScS pourrait favoriser la dissémination tumorale et étre un facteur de
mauvais pronostic au cours des cancers, notamment du sein.

Le caractére paranéoplasique d’une ScS est exceptionnel car les traitements
anticancéreux ne sont que tres rarement efficaces sur la ScS.

Dans notre étude, nous n’avons pas relevé la survenue de cancers digestifs

et/ou pulmonaires.

VIIl. Situations particuliéres

1. Sclérodermie et grossesse

La ScS ne parait pas influencer la fertilité.

Le risque de prématurité est plus de deux fois supérieure a celui de la

population générale et particulierement dans les cas de ScS cutanée diffuse [105].

Dans la plupart des cas, la grossesse n’influence pas I’évolution de la

sclérodermie ; pour les autres patientes, ont été observées aussi bien des aggravations

que des améliorations inattendues.
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La crise rénale aigue sclérodermique est la principale complication de la
grossesse chez les femmes ayant une ScS, surtout en cas de formes diffuses et
récentes.

Les recommandations actuelles sont d’autoriser la grossesse en cas de maladie
stable principalement au niveau cardio-pulmonaire et rénal, sous surveillance médicale
rapprochée.

Il s’agit d’une grossesse a risque qui doit étre surveillée par une équipe
habituée a la maladie et de facon rapprochée (bimensuelle).

L’HTAP sévere est une contre-indication a la grossesse.

2. Sclérodermie de I'enfant

Elle est rare, représentant 1,5 % des cas avant I’dge de 10 ans et 7,2 % des cas

avant I’age de 20 ans.

La sclérodermie systémique de I’enfant mime celle de I'adulte avec quelques

particularités: fréquence d’un syndrome de chevauchement sclérodermie systémique-

dermatomyosite, pronostic globalement meilleur que chez I'adulte, atteinte viscérale

rare mais possible en particulier au niveau du tractus gastro-intestinal, des poumons

et du coeur [105, 106].

Le traitement de la sclérodermie de I’enfant repose sur les mémes classes

médicamenteuses que chez l'adulte.
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IX. Modalités thérapeutiques

Aucun traitement ne peut actuellement guérir la sclérodermie systémique.

De plus, il n’existe pas de consensus bien établi et de nombreuses
thérapeutiques restent a I’étude.

Le choix d’un traitement dans un contexte de sclérodermie systémique est
donc toujours difficile.

Aucun traitement n’a démontré une supériorité sur les autres.

Compte tenu de I’évolution imprévisible et souvent régressive de la maladie,
des études rigoureuses, randomisées et en double aveugle sont essentielles pour
I’évaluation des différents traitements afin d’en déterminer I’efficacité.

Les résultats parfois discordants des études sont également liés a la difficulté
de former des cohortes homogeénes, de taille suffisante, et a I’absence de technique
d’évaluation clinique ou biologique fiable.

Cependant, la survie des patients atteints a augmenté ces derniéres années
grace a I'apparition de nouvelles thérapeutiques ciblant spécifiquement les organes

atteints par la sclérodermie systémique.

1. Traitements du phénomeéne de Raynaud et des ulceres digitaux

1.1. Traitement du syndrome de Raynaud

1.1.1. Les inhibiteurs calciques (IC)

IIs sont le traitement de premiére intention du syndrome de Raynaud.

68



Sclérodermie systémique : a propos de 28 cas,
services de Dermatologie et de Médecine Interne -CHU Mohamed VI-

La néfédipine (Adalate®) est le seul inhibiteur calcique a avoir une AMM dans

cette indication, a faible dose: 10 mg matin, midi et soir.

Elle permet de diminuer la fréquence et la sévérité des vasospasmes au prix

parfois d’effets secondaires tels que des céphalées, des oedémes des extrémités,...

D’autres médicaments ont I’AMM dans cette indication comme le biflomédil

(Fonzylane®), la prazosine (Minipress®).

Ces classes médicamenteuses sont utilisées dans les syndromes de Raynaud

séveres.

Dans notre série, les inhibiteurs calciques ont été prescrits dans 42.8% des cas

avec une nette rémission.

1.1.2. Mesures prophylactiques d’éviction (Annexe 5)

e mesures de protection vestimentaire au froid avec le port de gants,

vétements a manches longues, adaptation du poste de travail...

e éviction des médicaments vasoconstricteurs: béta-bloquants,

antimigraineux dérivés de I’ergot de seigle, décongestionnants nasaux par

voie locale ou générale, collyres béta-bloquants, antiglaucomateux,

traitement de I’hyperprolactinémie, antiparkinsonien...

e sevrage tabagique impératif.

e éviction des microtraumatismes.
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Ces mesures ont été toujours expliquées aux patients de notre série

1.2. Traitement préventif des ulcérations digitales de la SeS [107]

1.2.1. Les mesures d’éviction

Elles restent essentielles et sont les mémes que pour la prise en charge du

syndrome de Raynaud.

1.2.2. La rééducation

Elle lutte contre I'ischémie cutanée, assouplissement des téguments, adaptation

posturale, drainage lymphatique ou massage manuel, port d’orthése...

1.2.3. Les inhibiteurs calciques

Leur role préventif dans I'apparition d’ulceres digitaux liés a la ScS n’a jamais

été évalué, il s’agit cependant du traitement préventif de premiére intention par

consensus d’experts.

1.2.4. Les dérivés de la prostacycline

Aucune donnée de la littérature ne démontre I'efficacité préventive des

perfusions I'ilomédine pour les ulceres digitaux.

1.2.5. Le bosentan : Tracleer®

Il a obtenu une AMM en juin 2007 pour la prévention de nouveaux ulceres

digitaux liés a la sclérodermie.

C’est un antagoniste mixte des récepteurs ET A et ET B de ’endothéline

permettant de diminuer les résistances vasculaires pulmonaires et systémiques.
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Deux études ont démontré son efficacité préventive chez les patients avec ScS
ayant des antécédents d’ulcérations digitales multiples et I'amélioration de la fonction
de la main.

Il n’a cependant pas d’effet curatif sur les ulcéres digitaux déja présents, ne
raccourcit pas la durée de cicatrisation et n’a pas d’efficacité sur le syndrome de
Raynaud [108,109].

Sa prescription est hospitaliére, réservée aux dermatologues, cardiologues,

pneumologues et internistes.

1.3. Traitement curatif des ulcéres digitaux hors calcinose

1.3.1. Les soins locaux

- 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).

- Détersion mécanique apres éventuellement un bain tiede du doigt
pendant 10 a 30 minutes. La détersion étant souvent treés douloureuse, des
antalgiques topiques ou généraux de classe Il ou lll sont souvent nécessaires.

- Application de pansement:

Le choix du pansement dépend du stade de cicatrisation de 'ulcere.
Les pansements type hydrocolloides ont été évalués dans une étude avec une
réduction significative du délai de cicatrisation et de la douleur [110].

Les formes minces sont les plus adaptées.

71



Sclérodermie systémique : a propos de 28 cas,
services de Dermatologie et de Médecine Interne -CHU Mohamed VI-

1-3-2 . Les antibiotiques par voie générale

Les antibiotiques généraux sont réservés en cas d’infection de I'ulcération.

Les germes les plus fréquemment retrouvés sont le staphylocoque doré et le

streptocoque béta-hémolytique du groupe A.

Il est recommandé d’utiliser une antibiothérapie orale par (ex : I’'association

amoxicilline/acide clavulanique ) pendant 10 a 15 jours en I'absence d’ostéite sous-

jacente qui doit toujours étre recherchée.

1.3.3. Les antagonistes calciques

Ils doivent étre poursuivis méme en cas d’apparition d’ulcére sous ce

traitement méme s’il n’existe pas de preuve de leur efficacité (recommandations

d’experts).

1-3-4 .Les antiagrégants plaquettaires

IIs sont recommandés méme si aucune étude n’a montré leur efficacité

(recommandations d’experts).

1.3.5. Les prostacyclines

Ce sont des métabolites de I’acide arachidonique naturellement produits par

I’endothélium, ayant des propriétés vasodilatatrices, anti-agrégantes et

cytoprotectrices : I'ilomédine (Iloprost®) est un analogue de synthese de la

prostacycline.

Ce produit est prescrit dans la sclérodermie systémique afin d’améliorer les

symptdmes en rapport avec le vasospasme.
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Ainsi, I'ilomédine est utilisée dans les phénomeénes de Raynaud sévéres avec

troubles trophiques en évolution [111].

Elle bénéficie d’'une AMM dans cette indication.

Elle s’utilise par voie parentérale, a la posologie de 1,5 a 2 ng/kg/min avec

une durée de perfusion de 6 heures, 5 jours consécutifs.

Une adaptation des posologies sur trois jours est recommandée pour limiter

les effets secondaires et améliorer la tolérance du traitement.

Il n’existe pas de consensus sur les intervalles entre les perfusions qui sont en

général répétées toutes les 6 a 12 semaines en fonction de la réponse clinique.

Ses effets secondaires a type d’hypertension artérielle, de céphalées, de

douleurs abdominales, diarrhées ou vomissements rendent son utilisation délicate et

nécessitent une surveillance médicale hospitaliere.

Son efficacité dans le traitement curatif des ulceres digitaux liés a la ScS a été

évaluée dans 8 essais randomisés.

Sur ces 8, une seule étude versus placébo a démontré un effet curatif

significatif [112].

1-4 .Traitement de la calcinose

Aucune étude n’a actuellement démontré d’efficacité significative d’un

traitement médical spécifique sur les [ésions de calcinose et aucun traitement ne peut

étre recommandé ni validé. Un traitement chirurgical peut étre proposé en cas de
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calcinose avec important retentissement fonctionnel mais les résections sont tres

souvent incomplétes et doivent étre réalisées par des chirurgiens entrainés.

2.Traitement de la pneumopathie interstitielle

Il n’existe pas de recommandation internationale pour la prise en charge de

cette complication.

2.1. Traitements spécifiques

2.1.1. Le cyclophosphamide (Endoxan®)

Il peut avoir un intérét dans les fibroses pulmonaires débutantes rapidement
évolutives.

Un essai randomisé contre placebo 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 amélioration significative mais modeste de
leur capacité vitale forcée a 12 mois (a la fin du traitement) et a 24 mois (soit un an
apres I'arrét du traitement) [113]. Cette amélioration n’est cependant plus constatée
deux ans apres I'arrét du cyclophosphamide, posant le probleme de I'intérét d’un
traitement relais [114].

Ainsi, une étude a évalué sur 45 patients I'intérét d’un traitement par bolus de
cyclophosphamide (6 bolus mensuel en 1V) relayé par de I'azathioprine (2,5 mg/kg/j

PO) versus placebo.
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Aucune amélioration significative sur la capacité vitale forcée, la DLCO, les
images scannographiques et la dyspnée n’a été constatée [115].

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.

Un traitement préventif du Pneumocystis carini est recommandé chez tout
patient recevant ce traitement. Dans notre étude, 28.5% des cas ont récu du
Cyclophosphamide (bolus) avec une amélioration de I’atteinte respiratoire chez la

plupart des patients.

2.1.2. Le mycophenolate mofetil (Cellcept®)

C’est un inhibiteur de I'inosine monophosphate deshydrogénase.
Il est en cours d’évaluation dans I’atteinte pulmonaire de la ScS.
Sa tolérance est bonne et son efficacité serait identique aux autres

immunosupresseurs utilisés [116,117].

2.1.3. Le méthotrexate (MTX)

Il a été étudié versus placebo dans deux études.

Dans la premiére (MTX injectable 15 mg/semaine sur 24 mois), il existait une
amélioration significative de la sclérose cutanée [116].

L’autre étude (MTX voie orale, 15 mg/semaine sur 12 mois) retrouvait une
tendance a I'amélioration du score cutané sans atteindre la signification statistique

[118].
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2.1.4. LaD pénicilamine (Trolovol®)

Elle n’est actuellement plus utilisée.

2.1.5. La corticothérapie générale

C’est un traitement adjuvant de I’atteinte pulmonaire de la sclérodermie

surtout en association avec le cyclophosphamide.

Sa dose journaliére ne doit pas dépasser 7,5 a 15 mg/j en raison du risque

d’induction de crise rénale, cependant I'efficacité semble plus importante en cas de

forte dose [119].

Il est recommandé d’y associer systématiquement un traitement par inhibiteur

de I’enzyme de conversion.

Dans notre étude, presque tous les patients (90%) ont recu une corticothérapie

générale.

2-1-6.La greffe pulmonaire ou I’autogreffe de cellules souches périphériques

Apres conditionnement peuvent étre des solutions thérapeutiques chez des

patients réfractaires aux traitements conventionnels avec une atteinte pulmonaire

rapidement progressive [120, 121].

Perspectives:

L’Imatinib mesylate (Glivec ®) est utilisé dans le traitement de certaines

hémopathies.
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Il possede des effets anti-fibrosants par inhibition de la voie du PDGF (platelet
derived growth factor) particuliéerement intéressants dans I’atteinte pulmonaire de la
sclérodermie systémique.

Des études in vivo chez ’'homme sont cependant nécessaires pour confirmer
son efficacité [117].

Les anti-TNF semblent inefficaces dans la ScS.

L’infliximab n’a pas montré d’efficacité significative dans la sclérodermie
systémique cutanée diffuse sur 26 semaines (5 perfusions de 5 mg/kg; 16 patients)
[122].

Un décés a été rapporté suite a une aggravation de I’atteinte pulmonaire chez
un patient traité par adalimumab [123].

Une étude a évalué les anti-CD 20 chez 8 patients atteints de ScS diffuse
(perfusion de 1000 mg a JO et J15) avec a 24 semaines une amélioration significative

du score cutané [124].

2.2. Traitement du risque infectieux

Il est nécessaire d’éliminer tout processus infectieux devant une dégradation de
I’état respiratoire d’un patient atteint de sclérodermie systémique.
Tout patient sous immunosuppresseur, en particulier sous cyclophosphamide,

doit recevoir un traitement préventif de la pneumocystose par cotrimoxazole.
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Les patients doivent étre vaccinés contre la grippe tous les ans et contre le

pneumocoque tous les 2 a 5 ans.

Les vaccinations anti-varicelleuse et anti-haemophilus sont a discuter selon les

antécédents du patient et son activité professionnelle (travail au contact d’enfants).

2.3. Le traitement anticoagulant

Il doit étre discuté surtout si le patient ayant une HTAP associée.

2.4. Mesures adjuvantes

o Education du patient avec réalisation d’un exercice physique quotidien:
marche,...
o Soutien psychologique.
. Evaluation et correction de I’état nutritionnel.
. Prise en charge d’un éventuel reflux gastro-oesophagien.
. Arrét du tabac.
o Oxygénothérapie si hypoxie < 55 mmHg.
3. Traitement de ’'HTAP

L’hypertension artérielle pulmonaire liée a la sclérodermie nécessite une prise

en charge particuliere.

Les anticoagulants sont probablement bénéfiques chez les patients

sclérodermiques ayant une HTAP par analogie avec I'HTAP primitive.

L’oxygénothérapie est nécessaire en cas d’hypoxie inférieure a 60 mmHg.
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Les diurétiques doivent étre prescrits en cas de signes d’insuffisance cardiaque

droite.

Les antagonistes calciques type nifédipine augmentent la survie uniqguement

chez les patients ayant un test de vasoréactivité au NO positif, test réalisé au cours

d’un cathétérisme cardiaque droit, dont la réalisation est de plus en plus rare en

routine devant la trés faible prévalence de malades positifs.

3.1. Les prostacyclines : L.’époprosténol(Flolan®)

Par voie intraveineuse améliore la dyspnée et le périmetre de marche.

3.2. L’iloprost : (Ventavis®)

En aérosol a une AMM dans le traitement de I’'HTAP idiopathique et familiale en

classe Il de la NYHA.

Par analogie avec I'HTAP primitive, certains I'ont utilisé dans I'HTAP de la

sclérodermie.

Il ne s’agit plus actuellement d’un traitement de premiére intention, mais il

peut étre utilisé en combinaison, particulierement avec le Flolan®.

3.3. Les antagonistes des récepteurs de I’endothéline

. Le bosentan (Tracleer®): antagoniste mixte des récepteurs de I’endothéline,

qui a une AMM dans I’HTAP associée a la sclérodermie systémique en classe lli

de la NYHA.

C’est actuellement le traitement de premiére intention.

Il améliore les symptomes et la survie des patients.
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Deux grands essais randomisés contre placébo ont démontré son efficacité

chez des malades en classe Il /IV de dyspnée avec une amélioration du test de

marche en moyenne de 70 m apres 12 semaines dans le groupe traité (32

patients) dans la premiere étude et de 44 m aprés 16 semaines dans la seconde

(213 patients) [125,126].

. Le sitaxsentan ou sitaxentan (Thelin®) est un inhibiteur sélectif des

récepteurs ET A de I’endothéline, disponible en France pour le traitement de

I'HTAP.

Une étude randomisée contre placébo a évalué son efficacité chez des

patients atteints d’HTAP (idiopathique, associée aux connectivites ou sur

cardiopathie congénitale).

A 18 semaines, les patients traités avaient une amélioration du test de 6 min

de plus de 31,4m en moyenne en comparaison avec le groupe placebo et une

amélioration des scores de dyspnée (247 patients, étude STRIDE —2) [127].

Il représente donc une alternative intéressante au bosentan en cas d’échec

thérapeutique ou d’effet secondaire (hépatotoxicité) [128].

Une équipe a comparé le bosentan au sitaxsentan dans une étude

prospective, internationale, multicentrique et randomisée.

A un an, la survie était de 96 % pour les patients sous sitaxsentan avec un

risque d’aggravation clinique de 34 % dans I’année.

80



Sclérodermie systémique : a propos de 28 cas,
services de Dermatologie et de Médecine Interne -CHU Mohamed VI-

Pour les patients sous bosentan, la survie a un an était de 88 % avec un risque

d’aggravation clinique de 40 %.

L’hépatotoxicité fut plus fréquente et plus sévere dans le groupe bosentan

[129].

. L’ambrisentan (Letairis) : c’est un autre inhibiteur sélectif des recepteurs ET

A de I’endothéline. Il peut étre une alternative thérapeutique intéressante en

cas d’HTAP avec contre-indication (hépatotoxicité) au bosentan ou au

sitaxsentan [130].

Il serait cependant nécessaire d’évaluer ces derniers produits spécifiqguement

dans I'indication HTA p de la ScS afin d’analyser leur efficacité dans cette

indication.

. Le sildenafil : Revatio®

C’est un inhibiteur sélectif des cGMP phosphodiestérase de type 5 pris par

voie orale qui favorise la vasodilatation médiée par I'oxyde nitrique.

Il dispose d’une AMM pour le traitement de I’'HTAP idiopathique.

Un essai randomisé contre placebo concernant 278 patients atteints d’HTAP

(38 sur une ScS) a retrouvé une amélioration significative du test de marche de

6 min pour les patients traités [131]. Autres alternatives thérapeutiques : dans

les cas extrémes peuvent se poser |'indication d’une septotomie atriale, de la

transplantation mono-, bipulmonaire ou cardiopulmonaire.
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Perspectives:

Les prochaines approches thérapeutiques seront probablement I'association
combinée de plusieurs molécules : sildenafil-bosentan...

Actuellement les patients ayant une HTA sur ScS en classe IV de dyspnée sont
traités en premiére intention par des prostacyclines en intraveineux et les patients en
classe Il par des traitements oraux.

Des études sont également en cours afin d’évaluer I'intérét de ces molécules

par voie orale chez des patients avec une HTAP en classe Il de dyspnée.

4. Traitement de 'atteinte digestive

Inhibiteur de la pompe a protons en cas de reflux gastro-oesophagien.

Les pullulations microbiennes répondent a des cures mensuelles répétées de

cyclines10jours par mois.

Adaptation du régime alimentaire : apport calorique minimum de 30 kcal/kg/j

avec un apport protidique de 1 gr/kg/j.

Si besoin, supplémentation en vitamines, fer ou alimentation parentérale

d’appoint dans les cas extrémes.

Dans les cas de dénutrition extréme, une alimentation parentérale peut se

révéler nécessaire et bénéfique
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5. Traitement de I’atteinte articulaire

Les anti-inflammatoires non stéroidiens sont peu utilisés chez les patients
sclérodermiques en raison de leurs effets déléteres.

Les arthralgies répondent bien aux antipaludéens de synthése, a la
corticothérapie générale a faible dose (7,5 mg/j) et au méthotréxate.

La chirurgie peut étre discutée au cas par cas en particulier en cas de

déformation articulaire avec répercussion majeure sur la fonction de la main.

6.Prise en charge chirurgicale chez un patient atteint de sclérodermie

systémique
6-1- Modalités

Equipe chirurgicale habituée et entrainée a la pathologie.
Anesthésie loco-régionale.
Pose d’un garrot pour une durée inférieure a 1 heure.

Acte chirurgical encadré par des perfusions d’ilomédine.
6-2- Indications

Traitement des calcinoses en cas de géne fonctionnelle, de douleur liée au
volume de la calcinose ou de fistulisation permanente.

L’intervention chirurgicale est délicate en raison de I'intrication de la calcinose
avec le pédicule vasculo-nerveux sous-jacent rendant les exéréses chirurgicales

souvent incomplétes.

83



Sclérodermie systémique : a propos de 28 cas,
services de Dermatologie et de Médecine Interne -CHU Mohamed VI-

Réalignement d’un doigt en cas de géne fonctionnelle majeure avec chirurgie
d’arthrodése en flexion.

Traitement de dernier recours d’une ischémie digitale en cas d’échec du
traitement médical : nettoyage de la perte de substance, revascularisation,
sympathectomie par voie distale.

Les sympathectomies proximales n’ont plus d’indication chez les patients
atteints de sclérodermie systémique.

Il existe peu de complications post-chirurgicales si les modalités et indications
respectées.

Le risque de complications cutanées post-chirurgicales, en particulier des

problémes de cicatrisation, est inférieur a 4 %.

7. Les regles hygiéno-diététiques

Les regles hygiéno-diététiques occupent une place a part entiere dans le

traitement de la sclérodermie systémique en association avec le traitement

médicamenteux.

Les modalités de la prise en charge d’un syndrome de Raynaud ont été

détaillées ci-dessus.

En cas d’acrosclérose, il est conseillé de prescrire au patient des séances de

kinésithérapie non agressives afin de préserver les amplitudes articulaires.

Le port d’orthése la nuit est également parfois nécessaire.
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Il est important d’expliquer au patient I'intérét d’éviter I'inhalation d’air froid
par le port d’une écharpe en période hivernale afin de lutter contre le syndrome de
Raynaud pulmonaire susceptible d’aggraver la fibrose interstitielle.

L’oxygénothérapie de déambulation peut également étre intéressante en cas
d’atteinte pulmonaire car elle permet d’améliorer les signes fonctionnels respiratoires,
en particulier la tolérance a I’effort, et limite I’hypoxie.

La prévention de I’atteinte rénale repose sur un contrble tensionnel strict avec,
si besoin, introduction précoce d’un traitement anti-hypertenseur de la classe des
inhibiteurs de I’enzyme de conversion.

Enfin, comme dans toutes les maladies chroniques, un soutien psychologique

peut étre utile.

X. Evolution et pronostic

1. Evolution

L'évolution de la ScS est imprévisible, ce qui justifie une surveillance clinique
biologique et radiologique prolongée. La ScS évolue par poussées spontanément
régressives. Les poussées, notamment cutanée et articulaire, ont été notées chez 11 %

de nos patients sans gravité notable.

Les formes cutanéo-articulaires « bénignes » doivent étre distinguées des
formes viscérales séveres, en particulier celles touchant le rein et systéme cardio-

respiratoire. En général, le pronostic de SCL est plus favorable que celui de SCD.

L’évaluation de I’atteinte cutanée est pratiquée a I'aide du score de RODNAN
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Le pronostic vital est essentiellement fonction, d’une part de l'insuffisance
rénale (crise rénale sclérodermique) que lI'on peut prévoir et prévenir a partir des
données biologiques, et d’autre part de I’hypertension artérielle pulmonaire en partie
imprévisible. Le pronostic de nos patients étant généralement favorable hormis la

présence de manifestations viscérales de gravité variable (HTAP modérée a sévere).

Le pronostic fonctionnel est apprécié par des facteurs pouvant influer sur le
retentissement psychologique de la maladie. lls sont communs a toutes les
connectivites: ’age et la personnalité du patient, son environnement social, familial et
professionnel. Les facteurs plus spécifiques au ScS sont I'intensité des lésions, leur
localisation au visage ou aux mains, leur évolution rapidement atrophique,ischémique

et cicatricielle.

2. Valeur pronostigue de I’étude des signes cutanés

Les signes cutanés ne mettent pas le pronostic vital en jeu, mais ils sont des
indicateurs intéressants a titre pronostique, car ils sont un témoin externe de la

sévérité du processus en cours.

3. Complications infectieuses

Les infections ont constitué le deuxieme motif d’hospitalisation aprés les
poussées de la maladie.. Les facteurs favorisant les infections au cours de la ScS sont
d’abord iatrogéniques (corticothérapie, immunosuppresseurs), mais également dus a
la maladie elle-méme surtout en cas d’ulcération (digitale). Les principaux germes

sont le staphylocoque doré et le streptocoque bétahémolytique groupe A.

La fréquence de ces infections justifie la recherche et le traitement de tout

foyer infectieux latent.
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4. Surveillance

La surveillance de la ScS est a la fois clinique, biologique et radiologique. Ses

modalités tiennent compte du profil individuel de la maladie et de son évolutivité.

La surveillance biologique d’un patient atteint de ScS doit comprendre un
dosage de la protéine C réactive (CRP), une bandelette urinaire plus ou moins associée
a une protéinurie des 24 heures, une créatininémie, une numération formule sanguine,

un dosage d’anticorps anti-nucléaires et antiScl70.

5. Mortalité

La mortalité au cours de la ScS est significativement plus élevée que dans la
population générale, et sans doute I'une des plus élevées de toutes les connectivites
[132,133].

Les décés sont imputés a la ScS dans 25 a 35 % des cas dont :

8 a 33 % liés a I’atteinte interstitielle pulmonaire ou a ’'HTAP.

20 a 48 % liés a une atteinte cardiaque ou vasculaire.

e 43a25%Iliés aun cancer.

6 a 14 % liés a une complication digestive.

2 a12 %liés a une atteinte rénale.

Ainsi le pronostic est fortement associé a I'importance de I’extension aux

organes vitaux profonds, qui est corrélée a I’étendue et a I’évolutivité de I'atteinte

cutanée.
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Ces atteintes qui surviennent au cours des 3 premiéeres années d’évolution,

chez la plupart des patients atteints d’une forme diffuse, justifient une surveillance

rapprochée des I’annonce du diagnostic.

Dans notre étude, nous notons 8 perdus de vue.
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La Sclérodermie systémique (ScS) est une maladie largement décrite a travers le
monde, avec une variabilité clinique et un manque d’uniformité dans les criteres
diagnostiques, qui en rendent difficile I’étude des données épidémiologiques.

Pourtant cette pathologie peut engager le pronostic vital des malades, parfois
de facon trés rapide (formes cutanées diffuses), ou de maniere plus lente (formes
cutanées limitées).

Ainsi, le diagnostic précoce est impératif, et seul ce dernier peut laisser espérer
la possibilité de ralentir ou bloquer I’évolution de la maladie.

Les principaux résultats de notre étude sont concordants avec ceux de la
littérature : une prédominance féminine, avec un age au début des premiers signes
d’environ 39 ans, et un délai diagnostique plus long pour les formes limitées.

Les manifestations cliniques les plus fréguentes étaient I’atteinte cutanée,
articulaire, digestive haute et pulmonaire.

Dans notre étude, on a remarqué un taux de fibrose pulmonaire, d’HTAP et
d’atteinte rénale plus important dans les formes diffuses.

Une stabilisation voire amélioration de I’atteinte articulaire et pulmonaire a été

noté apres administration de corticothérapie avec des bolus du cyclophosphamide
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Le r6le du médecin généraliste s’avére donc essentiel dans le dépistage de la
maladie, qui doit étre évoquée devant tout syndrome de Raynaud d’apparition tardive
ou atypique.

Une nouvelle étude, plus large pourrait étre envisagée dans d’autres régions

marocaines afin d’augmenter la puissance de nos résultats.
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Fiche d’exploitation (Annexe 1)

N° Dossiers

Date d’entrée : Date de sortie :

Age : Sexe[ | F []

M

Statut marital : Célibataire [ | Marié(e) L] Divorcé(e) [ ]  veufi(v) []
Profession (exposition professionnelle) :

Nombre d’enfants vivants :

NSE : Bas |:| Moyen|:| Elevé[ |

Niveau intellectuel :

Origine : Urbain |:| Rural |:|

Nombres d’hospitalisation :

ANTECEDENTS :

e Antécédents personnels
v" Gynéco-Obstétricaux :
Géstité [] Paritd |

Fausse couche

Contraception : Non |:| Oui |:|
Grossesse : Non|:| Oui|:| Terme : |:| SA
Suivie : [ ]
Non suivie |:|
Enfants décédés
Autres :
v' Médicaux : Non|:| Oui |:|
v" Chirurgicaux : Non |:| Oui|:|
v Prise médicamenteuse : Non L[] oui [
v Toxiques :
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Tabagisme : Non [ ] oul [ ] PA [ ]
Ethylisme :  Non|[] Oui []
v' Autres
e Antécédents familiaux : Non [] Oui[T]

HISTOIRE DE LA MALADIE
Début de la symptomatologie
Atteinte inaugurale : Atteinte cutanée D Atteinte articulaire D
Autres[_]
Signes associés (SF)

v Ostéoarticulaires : Myalgies |:| Sd canal carpien |:|
Arthralgies :[ ] Inflammatoireq ]

Mécanique
Oligoarticulaires [] ponarticuIaires|:|
Articulations atteintes
v/ Respiratoires : Dyspnée ] toux |:| Hémoptysiﬂ

\

Cardiaques : Dyspnée [ | douleur thoracique [ ]
v Digestifs :  vomissements [ | RGO [ |  Dysphagie [ |
Pyrosis |:|
Douleur abdominale L] Ballonnement [ ]
abdominal
Sd pseudo occlusif [ ] constipation ||
Diarrhée []
v 5d Sec subjectif : Buccal [_] Oculaire [ ]
EXAMEN DERMATOLOGIQUE

e Sd Raynaud : Non D Oui D
e Sclérose cutanée : Non [] Oui L]
e Calcinose sous cutanée : Non [] Oui []
Visage |:| Reste du corps |:|
e Calcifications : Non [] Oui []
Siége ?
e Atrophie cutané : Non [] Oui []
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e Ulcérations ou cicatrices pulpaires : Non [] Oui []

e Pigmentation : Tache achromiques |:| Tache pigmentées |:|
e CREST Sd: Non L] Oui
e Télangiectasies : Non [ ] OD
Mains [ ] Visage [ ] Muqueuses D

SIGNES GENERAUX
Fievre [ ] Asthénie [ ]  Amaigrissement [ ]
ATTEINTES SYSTEMIQUES CLINIQUES

e Manifestations rhumatologiques
v Arthrite : Aigue [] Sub aigue [] ChroniqueD
v' Ténosynovite : Sd Canal carpier{ ] ostéonecrose [ |
aseptique
v Myalgies : spontanées |:| provoquée |:|
e Atteinte rénale : HTA [] Diurése []
e Manifestation neurologiques

v Asymptomatique

v' Crise comitiales Tb psychiatriques [ ] déficit central |:|
autres
e Manifestations cardiaques : TA |:| ECG |:|
Signes d’IC [ ] Signe de

thrombophlébite [ ]
e Manifestations respiratoires :
v' Sd d-épanchement pleural D
v Anomalies auscultatoires [ ]
e Manifestation digestives : HPM |:| SPM |:| Ascite |:|
e Atteintes ophtalmologiques : BAV |:| Conjonctivite Pigmentation des
paupiéres |:|
Troubles oculomoteurs []
e Aires GG: ADP péripheriques |:| autres :
e Examen thyroidien :
EXAMENS COMPLEMENTAIRES BIOLOGIQUES

e Hémogramme : Normal |:|

95



Sclérodermie systémique : a propos de 28 cas,
services de Dermatologie et de Médecine Interne -CHU Mohamed VI-

Anémie : microcytaire [] normochrome [ ]

Thrombopénie [l Iymphopénielz| leucopénie ]
e Bilanrénal: urée (] créat []
Protéinurie : positiveD négative |:|
Compte d’Addis : normal |:| pathologique |:|
HématurieD leucocyturie |:| cylindres |:|
« Bilan inflammatoire : Vs [] nomale ] accéléréel JEPAL] fibrénémie ]
e Immunologie : Ac anticentromeéres |:| Ac antiscl70 |:|

Ac antiARN polymérase llI []
Ac antinucléaireD Ac antiSSA [] Ac
anticardiolipines [ |
Autres :
e Bilan hépatiques : normal |:| cytolyse |:| autres
e Bilan hémostase : normal |:| Tb d’hémostase |:|
e Glycémie: normal |:| hyperglycémie |:|
e ECBU: stérile [ | infection urinaire [ ]
e Bilan thyroidien
e Sérologie syphilitique
e Sérologie VIH
EXAMENS COMPLEMENTAIRES RADIOLOGIQUES :

Rx thorax EFR
Rx mains

Capillaroscopie unguéale manomeétrie

cesophagienne
Echographie abdominale
Echocoeur/doppler
TDM thoracique
BIOPSIES

e cutanée

e salivaire
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e autres
EXAMEN OPHTALMOLOGIQUE :

e test Shiermer :
e vision des couleurs
CRITERES DIAGNOSTIQUES : selon LeRoy et al

e critéres Sc systémique cutanée limitée
e critéres Sc systémique cutanée diffuse
ASSOCIATION A UNE AUTRE PATHOLOGIE :

Sd sec |:| PR |:| Dermatomyosite |:| cancer |:|
Pathologie thyroidienne []
CONCLUSION DIAGNOSTIQUE :

TRAITEMENT : dose effets secondaires

durée
Immunosuppresseurs
Corticothérapie générale
Anticoagulants
Inhibiteurs calciques
Autres :
SURVEILLANCE/EVOLUTION :

e clinique:
e biologique

e radiologique

ANNEXE 2
Critéres de classification des sclérodermies systémiques (LeRoy er al., 2001)
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e Phénomeéne de Raynaud documenté objectivement * +
capillaroscopie de type sclérodermique **

; . e Ou auto-anticorps spécifiques
Sclérodermie PSSP q

Systen'lllque e Ou phénomeéne de Raynaud subjectif + capillaroscopie de
Cutanee type sclérodermique + auto anticorps spécifiques ***,
limitée

La sclérodermie systémique cutanée limitée doit avoir un des
critéres ci- dessus + une atteinte cutanée distale

Sclérodermie
Systémique
Cutanée
Diffuse

Un des critéres ci-dessus + atteinte cutanée proximale

* Observation directe d’au moins deux 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 SCL 70,anti-topoisomérase,anti-fibrillarine,anti PM-scl,anti-polymérase | ou lll
sup a 1/100.

ANNEXE 3
Score de RODNAN
Ce score est une proposition de standardisation de mesure de I'atteinte de la peau.
Il existe des variantes mais les différentes zones du corps sont cotées entre O et 3 (ou
O et 4) en fonction de la possibilité de plissement de la peau.
La somme des sites a évaluer indique un nombre qui définit le score a un moment
donné.

Score maximum : 51 (17 sites)
0 : absence de sclérose

1 : sclérose superficiel

2 : sclérose intermédiaire

3 : sclérose adhérente au plan profond
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ANNEXE 4 : Les types des pneumopathaties infiltratives diffuses

PHEUMOPATHIE INFRLTRANTE DESFUSE OF LA SELEASDESMIE SvETERIOUER

Tableau 1
Caracteristiques des differents types
de pneumopathies infiltrantes diffuses
Ewvoluiion,
TOM HR Anatamopatholoohls nranostic

Aggravation
prngrl:-:.:u VE
Pewu sensible awux
traitements

HH_ OB Hdlti-r-:-gianp ] fj;lqln-rl;_
par traction fibroblastiques ;
distribution sous-pleurale
et para-sepisle

T Infiltration inie=rstitieile Evalution Le plus
VI, opaciigs en : i
T lymphocytaire dominante, sguvant lente.
bandes, opacites ) 5 i
e ¥ fibrose collagene modarae, Sencible sux
reticulées
l&srns unifermes traltemenis

Dommage alvdolaire
diffus : phase aigus g
exsudative, puis phase b L
d’'arganisation

Condencations alvdo-  Bourgeons conjonctifs

Caondensations
atvialgires diffuses,
Yo

Corticosensibilite

taires multifocales, intra-alvéolaires Restitution a4
parfois migratrices caractéristigues integrum
infiltration diffuse de
Uinterstitium pulmonaire :
L b
lymphocyles matures e S—
VD plasmocytas. 3
L L etwzlagie
Remanizmenis
agrchitecturaux rares ou
diccrets
Phase algue : Infiltratian Evalution
interatitiells ymphacyisire, fa-.r?r:m: .
WO, micronadules plesmocytaire, petite disgnostic précoce
il Limmdités granulomeas interstitiels.
4 et eviction de
Fhase chronigue : ibrose - X
i lallergéns
non specifigues
g Bronchialite respiratoire, Evolution
Micranodules 3 i A - ; "
. fibrose péribronchiodaire, favorable si arret
cantro-lobulaires - _
macrophage pigmentés du tabac

B0 ¢ prewmapathie infllrene diffuss | WP : pneumopathie nerstitells usuells ; BM o rayos de miel ;
D - eerre dépol ; NDE : dilatation des bmonches ; TOM HR : omodensitemetrie haute resclution | DAD
s=—cage advdalaire diffes : PO poeumcgAINNENE2E : PIL | preumopathis interstitisils lympheade ;

PIMS | gl mep sl his i arsMeItE oon specilique ; PHS ; pneumopathie d hypersensibilize.
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Mesures préventives du syndrome de Raynaud
Mesures pour prévenir les crises
1.Se protéger du froid

Il sagit de la meilleure protection qui soit.
A l'extérieur

S’habiller chaudement en hiver. Superposer des couches de vétements minces est
plus efficace que porter une seule couche épaisse pour garder sa chaleur.

Bien sdr, il est essentiel de porter des gants ou des mitaines ainsi que des

chaussettes chaudes, mais il faut aussi bien couvrir le reste du corps, car une baisse de
température interne suffit a déclencher une crise.

Un chapeau est aussi indispensable, car I’organisme perd beaucoup de chaleur par le
cuir chevelu.

Lorsque I'on doit aller dehors longtemps ou par temps tres froid, I'utilisation de
chauffe-mains et de chauffe-orteils est un bon truc.

Ces petits sachets renferment des produits chimiques qui, une fois agités, génerent
de la chaleur durant quelques heures.

On peut les mettre dans ses mitaines, ses poches, son chapeau.

Certains sont prévus pour les bottes, a condition que celles-ci ne soient pas trop
serrées.

IIs sont généralement vendus dans les magasins d’articles de sport, de chasse et de
péche.

En été, les changements subits de température sont a éviter, par exemple lorsque
I’on entre dans un endroit climatisé et qu’il fait trés chaud dehors.

Pour réduire les chocs thermiques, penser systématiquement a avoir un vétement
supplémentaire et des gants avec soi lorsque I'on doit se rendre a I'épicerie, par
exemple, ou dans tout autre endroit climatisé.

A lintérieur
En été, si le logement est climatisé, maintenir la climatisation au minimum.
Mettre des gants avant de manipuler les produits réfrigérés et congelés.
Utiliser un contenant isolant lorsque I'on prend des boissons froides.

En hiver, si les crises surviennent la nuit, porter des gants et des chaussettes au lit.

2.Cesser de fumer

En plus de tous ses autres effets nocifs, le tabagisme a des conséquences directes et
tout a fait indésirables sur les personnes qui souffrent de la maladie ou du syndrome
de Raynaud. Fumer déclenche le resserrement des vaisseaux sanguins, ce qui
augmente le risque de crise, ainsi que I'intensité et la durée des symptomes. De plus,
le tabagisme augmente le risque d’obstruction des petits vaisseaux, ce qui peut causer
une gangrene.
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Le tabagisme doit étre absolument évité.
3.Gérer son stress
Apprendre a mieux gérer le stress peut aider grandement les personnes dont la
maladie est déclenchée par ce facteur.

4.Autres mesures
L’activité physique réguliére réchauffe le corps, améliore la circulation du sang et
contribue a la détente.

Etre vigilant afin d’éviter des blessures aux mains ou aux orteils.

Ne pas porter de bijoux ou d’accessoires serrés sur les mains (bagues, bracelets,
etc.), les chevilles ou les pieds (souliers).

En cas de travail avec des outils mécaniques qui vibrent beaucoup, n’utiliser que
ceux qui sont bien entretenus et en bon état de fonctionnement.

Le médecin peut aussi recommander un changement d’activité professionnelle.

Eviter la caféine, car cette derniére a un effet vasoconstricteur.

Eviter les médicaments contre le rhume qui contiennent de la pseudo-éphédrine
(Actifed®, Sudafed®, par exemple).

Les patientes qui souffrent du syndrome de Raynaud (forme secondaire) doivent
éviter la pilule anticonceptionnelle.
En effet, les vaisseaux de ces patientes sont prédisposés aux obstructions et la pilule
anticonceptionnelle augmente ce risque.
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RESUME

La sclérodermie systémique regroupe un spectre continu d’affections allant de
I’atteinte cutanée «bénigne » aux manifestations systémiques graves. A travers une
étude rétrospective, portant sur 28 cas de sclérodermie systémique colligés au service
de dermatologie et de médecine interne du CHU Mohamed VI de Marrakech, nous
avons essayé de tracer le profil épidémiologique, clinique, biologique, histologique,
thérapeutique, et évolutif des différents aspects cutanés et systémique de
sclérodermie. La période d’étude s’est étalée sur 9 ans de Janvier 2002 a Décembre
2010, I'age de nos patients variait entre 12 et 62 ans, avec une moyenne d’'age de 39
ans et une nette prédominance féminine (85.7 %). Les manifestations dermatologiques
ont été révélatrices dans tous les cas réparties en : sclérodermie systémique limitée
dans 32.1% des cas et sclérodermie systémique diffuse dans 67.8%. Sur le plan
biologique, les anticorps antinucléaires ont été positifs dans 60 % des cas et les
anticorps antiScl70 dans 42.8% des cas de sclérodermie systémique diffuse et 33.3%
des cas de sclérodermie systémique limitée. Le traitement de choix était la
corticothérapie générale et la colchicine. Une rémission complete a été notée dans
50%. Des complications aux traitements ont été notées dans 6% des cas. Au terme de
cette étude, il semble que la sclérodermie systémique est moins fréquente avec
possibilité d’atteintes cardiaques, pulmonaires ou multiviscérales d’ou I'intérét d’une

surveillance clinique, biologique et radiologique.

Mots clés sclérodermie systémique, sclérodermie systémique limitée, sclérodermie

systémique diffuse, anticorps antiScl70, traitement de sclérodermie systémique
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SUMMARY

The systemic sclerosis encompasses a spectrum of disorders ranging from mild to the
skin infringement systemic manifestations serious. Through a retrospective study,
involving 28 cases of systemic sclerosis collected to a dermatology department of the
university hospital Mohammed VI in Marrakesh, we tried to trace the epidemiological,
clinical, biological, histological, therapeutics, and evolutionary aspects of systemic
sclerosis. The study period was spread over 9 years from January 2002 to December
2010, the age of our patients ranged between 12 and 62 years, with an average age of
39 years and a clear female (85.7 %). The demonstrations were revealing skin in all
cases divided into: limited systemic sclerosis in 32.1% of cases and diffused systemic
sclerosis in 67.8% of cases. At the biological level, antinuclear antibodies were positive
in 60% of cases and antiScl70 antibodies in 42.8% of cases of diffused systemic
sclerosis and in 33.3% of cases of limited systemic sclerosis. The treatment of choice
was the corticoids and colchicine. A complete remission was observed in 50%.
Complications treatments were noted in 6% of cases. Upon completion of the study, it
appears that systemic sclerosisis the less common skin; with possibility to affect
cardiac, pulmonary and visceral systems, where the interests of clinical, biological and

radiological regularly.

Key words systemic sclerosis, limited systemic sclerosis, diffused systemic sclerosis,

antiScl70 antibodies, systemic sclerosis treatment
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