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FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE — RABAT

DOYENS HONORAIRES :

UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ
1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 -2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI
ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT
Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA
Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK
Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT
1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih

Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

Pr. BENOSMAN Abdellatif
Novembre 1983

Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI
Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. SETTAF Abdellatif
Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Chirurgie Cardio-vasculaire
Chirurgie Thoracique

Clhirurgie Thoracique
Rhumatologie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Chirurgie

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Radiologie
Gastro-entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Pk e e] e

-

Lo
|

N
5
)

|




Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza

Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. OUAZZANI Taibi Med Charaf Eddine
Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Meédecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Meédecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie




Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
CHAARI Jilali*
DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*

EL MESNAOUI Abbes

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

HDA Abdelhamid*

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Meédecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-rhino-laryngologie
Cardiologie




Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
. MANSOURI Aziz*

. OUAZZANI CHAHDI Bahia

. SEFIANI Abdelaziz

. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABID Ahmed*

. AIT OUMAR Hassan

. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

. BOURKADI Jamal-Eddine

. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Urologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Meédecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique f=/

Pneumo-phtisiologie

Pédiatrie Nl

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
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Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ECHARRAB El Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANY Azzedine
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-R éanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-R éanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation

Ophtalmologie Q/,';; ]
Neurologie 1/
Néphrologie : ”

Pneumo-phtisiologie

Gastro-entérologie ','I""--J'_,: -

Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
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Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neurochirurgie

Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique

Pr. EL MOUSSAIF Hamid Ophtalmologie

Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. ETTAIR Said Pédiatrie

Pr. GAZZAZ Miloudi* Neurochirurgie

Pr. GOURINDA Hassan Chirurgie-Pédiatrique

Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale

Pr. KABBAJ Saad Anesthésie-Réanimation

Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique

Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie

Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pr. MAHASSIN Fattouma* Meédecine Interne

Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale

Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique

Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale

Pr. NOUINI Yassine Urologie

Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale

Pr. SEFTANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane* Anatomie Pathologique

Pr. AMEUR Ahmed * Urologie

Pr. AMRI Rachida Cardiologie

Pr. AOURARH Aziz* Gastro-entérologie

Pr. BAMOU Youssef * Biochimie-Chimie

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene* Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. BENZEKRI Laila Dermatologie

Pr. BENZZOUBEIR Nadia Gastro-entérologie

Pr. BERNOUSSI Zakiya Anatomie Pathologique

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya* Psychiatrie

Pr. CHOHO Abdelkrim * Chirurgie Générale

Pr. CHKIRATE Bouchra Pédiatrie N
Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair Chirurgie Pédiatrique Ny Y
Pr. EL BARNOUSSI Leila Gynécologie Obstétrique o
Pr. EL HAOURI Mohamed * Dermatologie

Pr. EL MANSARI Omar* Chirurgie Générale

Pr. ES-SADEL Abdelhamid Chirurgie Générale

Pr. FILALI ADIB Abdelhai Gynécologie Obstétrique

Pr. HADDOUR Leila Cardiologie

Pr. HAJJI Zakia Ophtalmologie

Pr. IKEN Ali Urologie

Pr. ISMAEL Farid Traumatologie Orthopédie

Pr. JAAFAR Abdeloihab* Traumatologie Orthopédie

Pr. KRIOUILE Yamina Pédiatrie

Pr. LAGHMARI Mina Ophtalmologie

Pr. MABROUK Hfid* Traumatologie Orthopédie



Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss* Gynécologie Obstétrique

Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid* Cardiologie

Pr. NAITLHO Abdelhamid* Meédecine Interne

Pr. OUJILAL Abdelilah Oto-rhino-laryngologie

Pr. RACHID Khalid * Traumatologie Orthopédie

Pr. RAISS Mohamed Chirurgie Générale

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha* Pneumo-phtisiologie

Pr. RHOU Hakima Néphrologie

Pr. STAH Samir * Anesthésie Réanimation

Pr. THIMOU Amal Pédiatrie

Pr. ZENTAR Aziz* Chirurgie Générale

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EI Hassan Ophtalmologie

Pr. AMRANI Mariam Anatomie Pathologique

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas Oto-rhino-laryngologie

Pr. BENKIRANE Ahmed* Gastro-entérologie

Pr. BOUGHALEM Mohamed* Anesthésie Réanimation

Pr. BOULAADAS Malik Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Pr. BOURAZZA Ahmed* Neurologie

Pr. CHAGAR Belkacem* Traumatologie Orthopédie

Pr. CHERRADI Nadia Anatomie Pathologique

Pr. EL FENNI Jamal* Radiologie

Pr. EL HANCHI ZAKI Gynécologie Obstétrique

Pr. EL KHORASSANI Mohamed Pédiatrie

Pr. EL YOUNASSI Badreddine* Cardiologie

Pr. HACHI Hafid Chirurgie Générale Y
Pr. JABOUIRIK Fatima Pédiatrie Ny S
Pr. KHABOUZE Samira Gynécologie Obstétrique e
Pr. KHARMAZ Mohamed Traumatologie Orthopédie

Pr. LEZREK Mohammed* Urologie

Pr. MOUGHIL Said Chirurgie Cardio-vasculaire

Pr. OUBAAZ Abdelbarre* Ophtalmologie

Pr. TARIB Abdelilah* Pharmacie Clinique

Pr. TIJAMI Fouad Chirurgie Générale

Pr. ZARZUR Jamila Cardiologie

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah Chirurgie Réparatrice et Plastique

Pr. AL KANDRY Sif Eddine* Chirurgie Générale

Pr. ALAOUI Ahmed Essaid Microbiologie

Pr. ALLALI Fadoua Rhumatologie

Pr. AMAZOUZI Abdellah Ophtalmologie

Pr. AZIZ Noureddine* Radiologie

Pr. BAHIRI Rachid Rhumatologie

Pr. BARKAT Amina Pédiatrie

Pr. BENHALIMA Hanane Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Pr. BENYASS Aatif Cardiologie

Pr. BERNOUSSI Abdelghani Ophtalmologie

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed Ophtalmologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUIJ Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

ESSAMRI Wafaa

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
GHADOUANE Mohammed*
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir

LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna

TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Biophysique

Microbiologie

Cardiologie (mise en disposition)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique

Histo-Embryologie Cytogénétique

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique
Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire

Gynécologie Obstétrique

Cardiologie

Gastro-entérologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation

Urologie

Meédecine Interne

Anesthésie Réanimation

Microbiologie

Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique

Pharmacie Galénique

Parasitologie

Radiothérapie

Psychiatrie

Endocrinologie

Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie

Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

*



Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid Réanimation médicale

Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie

Pr. ACHOUR Abdessamad* Chirurgie générale

Pr. AIT HOUSSA Mahdi* Chirurgie cardio vasculaire

Pr. AMHAJIJI Larbi* Traumatologie orthopédie

Pr. AMMAR Haddou* ORL

Pr. AOUFI Sarra Parasitologie

Pr. BAITE Abdelouahed* Anesthésie réanimation

Pr. BALOUCH Lhousaine* Biochimie-chimie

Pr. BENZIANE Hamid* Pharmacie clinique

Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie

Pr. CHARKAOUI Naoual* Pharmacie galénique

Pr. EHIRCHIOU Abdelkader* Chirurgie générale

Pr. ELABSI Mohamed Chirurgie générale

Pr. EL BEKKALI Youssef* Chirurgie cardio vasculaire

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid Anesthésie réanimation

Pr. EL OMARI Fatima Psychiatrie

Pr. GANA Rachid Neurochirurgie

Pr. GHARIB Noureddine Chirurgie plastique et réparatrice
Pr. HADADI Khalid* Radiothérapie

Pr. ICHOU Mohamed* Oncologie médicale

Pr. ISMAILI Nadia Dermatologie

Pr. KEBDANI Tayeb Radiothérapie

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar* Anesthésie réanimation

Pr. LOUZI Lhoussain* Microbiologie 2N
Pr. MADANI Naoufel Réanimation médicale N
Pr. MAHI Mohamed* Radiologie o
Pr. MARC Karima Pneumo phtisiologie

Pr. MASRAR Azlarab Hématologique

Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid Anesthésier réanimation

Pr. MOUTAJ Redouane * Parasitologie

Pr. MRABET Mustapha* Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Pr. MRANI Saad* Virologie

Pr. OUZZIF Ez zohra* Biochimie-chimie

Pr. RABHI Monsef* Meédecine interne

Pr. RADOUANE Bouchaib* Radiologie

Pr. SEFFAR Myriame Microbiologie

Pr. SEKHSOKH Yessine* Microbiologie

Pr. SIFAT Hassan* Radiothérapie

Pr. TABERKANET Mustafa* Chirurgie vasculaire périphérique
Pr. TACHFOUTI Samira Ophtalmologie

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig* Chirurgie générale

Pr. TANANE Mansour* Traumatologie orthopédie

Pr. TLIGUI Houssain Parasitologie

Pr. TOUATI Zakia Cardiologie



Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU EI hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham#*

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*
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Scleroedeme de buschke

Les syndromes sclérodermiformes regroupent un certain nombre de
dermatoses différentes, ayant en commun une sclérose cutanée c’est-a-dire une
augmentation de consistance des éléments constitutifs du derme et/ou de
I’hypoderme, dont la cause différe d’une dermatose a l’autre, mais le plus
souvent par des dépots abondants de collagéne dans le derme (fibrose cutanée),

cette atteinte peut étre localisée ou diffuse.

Ce sont des maladies rares, pouvant avoir des manifestations

systémiques et dont la prise en charge thérapeutique est difficile [1].

A la différence de la sclérodermie systémique, ces syndromes
sclérodermiformes acquis localisés ou diffus sont cliniquement disparates, et le
plus souvent marqués par une faible prévalence des atteintes systémiques extra-
cutanées, par I’absence de syndrome de Raynaud, d’anticorps antinucléaires et

d’anomalies capillaroscopiques digitales [2].

L’¢étude donc des syndromes sclérodermiformes ne peut se faire sans
I’¢tude conjointe de la sclérodérmie qui représente son principal diagnostic

différentiel clinique.

Parmi ces syndromes sclérodermiformes le scléroedéme ou scléréeme de
Buschke, fréquent chez les diabétiques, cependant sa physiopathologie et son

lien avec le diabéte ne sont pas clairement identifiés.
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Au cours de ce travail nous aborderons dans un premier temps la
sclérodermie dans ses deux formes: localisée et diffuse puis les syndromes
sclérodermiformes par I’étude de leurs  différents  aspects cliniques,
paracliniques et thérapeutiques tout en détaillant le scléroedéme de Buschke par
I’étude d’un cas en le comparant aux données de la littérature et aux autres cas

qui ont été décrits dans le monde.
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Partie théorique
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1. LA SCLERODERMIE :

La sclérodermie systémique est une maladie auto-immune faisant partie du
groupe des connectivites. Elle se caractérise par une fibrose du tissu conjonctif
généralisée ou localisée associée a des altérations vasculaires et & des anomalies

immunologiques.

Les manifestations cliniques les plus fréquentes et les plus précoces sont
cutanées et principalement représentées par le syndrome de Raynaud et
l'acrosclérose [3].Cependant, ce sont les atteintes viscérales qui font toute la

gravité de cette maladie.
1.1. PHYSIOPATHOGENIE :

La physiopathogénie de la sclérodermie, 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 fibroblastes. Ces anomalies sont toutes liées les unes
aux autres et conduisent finalement a [D’activation des fibroblastes,
responsable de la formation de la fibrose caractérisant la maladie. Ces
mécanismes physiopathogéniques sont identiques, que la  sclérodermie soit
localisée ou systémique [3]

» Altération vasculaire :

Les modifications vasculaires de la sclérodermie touchent a la fois les

capillaires, les artéres de petit calibre et les artérioles. L’état actuel des

connaissances ne permet pas de dire si ces altérations vasculaires sont primitives

ou secondaires aux phénomenes auto-immuns. Les altérations des cellules
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endothéliales semblent étre provoquées par des médiateurs, en particulier par
des cytokines. Parmi celles-ci, le transforming growth factor beta (TGF-b) est la
plus connue et la plus étudiée. Il induit, in vitro, une stimulation de la
syntheése de collagene et, in vivo, il stimule I’angiogenése en provoquant une
prolifération intimale et une obstruction de la paroi des vaisseaux favorisant

ainsi la formation de la fibrose [4, 5 ,6].

D’autres cytokines comme I’interleukine IL1, ’IL4 et I’'[L6 ou certains
facteurs de croissance comme le platelet derived growth factor (PDGF), le
fibroblast growth factor (FGF) b, I’epidermal growth factor (EGF), I’endothéline
1 et Dlinsulin-like growth factor (IGF) 1 interviennent également dans les
anomalies vasculaires et dans I’activation de la synthése de collagéne mais leurs
mécanismes d’action sont encore mal connus. Une des hypothéses expliquant la
formation du néotissu conjonctif responsable de la fibrose est un déséquilibre

entre les cytokines activatrices et inhibitrices de la production de collagéne.

Enfin, la conséquence de la souffrance des cellules endothéliales est le
développement d’une microangiopathie. Cette microangiopathie se manifeste
par des vasospasmes qui, lorsqu’ils sont prolongés, entrainent une anoxie
aggravant celle induite par la fibrose. Ces anomalies microcirculatoires sont
visibles a ’examen histologique et a I’examen capillaroscopique dés les stades

initiaux de la maladie.

» Anomalie immunitaire et réponse lymphocytaire :

Dans la sclérodermie, il se produit une réaction lymphomonocytaire,
impliquant les lymphocytes T et B et les monocytes-macrophages qui vont

constituer un infiltrat localisé des cellules mononuclées, soit au niveau



Scleroedeme de buschke

périvasculaire, soit au niveau du derme profond et du tissu sous-cutané. De
plus, on observe un déséquilibre de la balance lymphocytaire en faveur des
lymphocytes T helper avec une €lévation du rapport CD4/CD8. L’augmentation
de la fonction T helper entrainerait une stimulation des lymphocytes B qui
synthétiseraient des autoanticorps et des lymphokines stimulant la production
de collagene [7,8]. Enfin, les différentes cellules composant 1’infiltrat
inflammatoire  (plaquettes, monocytes- macrophages et lymphocytes)
interviennent également dans ce processus par la production de cytokines, en
particulier de TGFb.

» Anomalie des fibroblastes et altération du tissu conjonctif :

Les fibroblastes des sujets atteints de sclérodermie systémique présentent
eux aussi certaines anomalies de fonctionnement et de structure. Des études ont
montré une augmentation de I’expression des molécules d’adhérence
intercellulaire de type 1 (ICAM 1) a la surface des fibroblastes et des cellules
inflammatoires mononuclées. Cette augmentation d’expression des ICAM 1 est
lice a la stimulation des cellules par les cytokines (IL1, tumor necrosis factor
[TNF] a et interféron [IFN] c¢) et favorise les interactions lymphocytes-
fibroblastes [9]. II en résulte wune stimulation des fibroblastes avec
augmentation de la synthése des collagenes de types 1, 1II, V, VI, de Ila
fibronectine et des protéoglycanes responsable de la formation d’un néotissu
conjonctif et donc de la fibrose. A ces anomalies de synthése s’ajoute une
diminution de [activité collagénase permettant 1’accumulation du collagéne
dans le derme [10].
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» Autres facteurs :

Facteurs génétiques : Des cas familiaux de sclérodermie systémique ou
survenant chez des jumeaux homozygotes ont été rapportés. L’association a des
groupages human leukocyte antigen (HLA) particuliers comme le type HLA
DR1, DR3 et DRS5 ne serait pas fortuite.

— Facteurs environnementaux : L’exposition a des résines époxy, des
solvants et a la silice (syndrome d’Erasmus) est reconnue comme facteur

favorisant le développement de la sclérodermie systémique.

1.2. LA SCLERODERMIE LOCALISEE

Il s’agit de la forme la plus fréquente de la maladie avec atteinte quasi
exclusive de la peau et absence de syndrome de Raynaud, d’acrosclérose et
d’atteinte viscérale profonde. La sclérodermie « localisée » peut prendre
différents aspects cliniques ; elle évolue généralement en trois phases
successives, cedémateuse puis indurée et scléreuse, puis atrophique. Son

évolution est imprévisible et des améliorations spontanées sont fréquentes.
1.2.1. Epidémiologie

La sclérodermie localisée atteint surtout les femmes. La forme en plaque
est plus fréquente chez I’adulte tandis que les sclérodermies linéaires

atteignent surtout les enfants. Son incidence est mal connue.
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1.2.2. Formes cliniques

Les différentes formes cliniques de la sclérodermie localisée sont

répertoriées dans le (tableau 1) [11] :

Tableau I. Classifcation des sclérodermies localisées.

Morphées en plaques Morphée en plaques
Morphée en goutte

Atrophodermie de Pasini-Pierini

Morphée chéloidienne
Morphées généralisées
Morphées bulleuses
Morphées en bandes Morphée en bande
Morphée en « coup de sabre »
Atrophie hémifaciale progressive
Morphées profondes Morphée sous-cutanée

Fasciite de Shulman

Morphée panscléreuse

Sclérodermies localisées en plaques :

» Morphée en plaques (figure 1 et 2) :

Elle se caractérise par I’apparition de plaques uniques ou multiples,
initialement érythémateuses puis d’aspect scléreux, blanc, induré, entourées
d’un halo érythémateux souple caractéristique appelé «lilac ring » traduisant
son activité¢ inflammatoire et son évolutivité. Dans les suites de son évolution
apparait une hyper- ou hypopigmentation plus ou moins atrophique. Elle se
localise principalement sur le corps, a la racine des membres. La localisation au

cuir chevelu peut provoquer une alopécie cicatricielle.
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Figure let 2. Morphéee en plaque du dos.

Morphée en gouttes « white spot disease » (figure 3):

10
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Elle forme de petites taches blanches nacrées multiples pouvant évoluer
vers la pigmentation, et de distinction clinique et nosologique difficile avec le
lichen scléroatrophique. Elle se localise principalement a la partie supérieure du

tronc.

Figure 3. Morphée en goutte.

» Trophodermie idiopathique de Pasini-Pierini

L’apparition de petites plaques d’emblée atrophiques et de couleur brun
violacé sans inflammation ni sclérose associée. Elle se localise principalement
sur le tronc et épargne généralement la face, les mains et les pieds. Son
évolution est le plus souvent bénigne avec des régressions spontanées
fréquentes.  L’¢étiopathogénie de I’atrophodermie de  Pasini-Pierini reste
discutée. Pour certains auteurs, il s’agirait d’une entit¢ distincte de Ila
sclérodermie du fait de caractéristiques cliniques, histologiques et évolutives
différentes [12]; pour d’autres, ce serait une forme clinique de morphée

d’involution spontanée et d’emblée atrophique [13].

11
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» Morphée chéloidienne ou morphée nodulaire

Elle se traduit par DI’apparition de nodules chéloidiens associés a des

morphées typiques.
Sclérodermie en plaque généralisée ou en plaques multiples (figure 4) :

La sclérodermie en plaque généralisée se caractérise par I’apparition de
morphées multiples confluentes ou non, sur tout le corps, le visage et parfois les
muqueuses. Elle peut s’accompagner de signes cliniques et biologiques de
sclérodermie systémique et de difficultés respiratoires en cas d’engainement

thoracique.

Figure 4. Sclérodermie en plaque généralisée.

12
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v" Sclérodermie localisée bulleuse :

Décrite en 1896, la morphée bulleuse est une forme clinique de
sclérodermie localisée rare qui se manifeste par des 1ésions bulleuses de clivage
sous-épidermique associées a des morphées typiques. Une dilatation
lymphatique secondaire a une obstruction serait a 1’origine de la formation des

bulles [14].
v" Sclérodermies en bande :
» Morphée en bande (figure 5)

Au niveau des membres, elle réalise un tableau de sclérodermie dite«
monomélique » débutant souvent dans I’enfance. Des bandes scléroatrophiques
apparaissent progressivement sur les membres suivant les lignes de Blaschko,
puis la scléroatrophie s’étend aux muscles et aux tendons, réalisant 1’aspect de
morphée pansclérotique traduisant une atteinte profonde. Des anomalies
osseuses de type hyperostose linéaire ou mélorhéostose peuvent également
compléter le tableau. Les séquelles de ce type de sclérodermie sont
principalement fonctionnelles (déformations articulaires et osseuses, arrét ou
retard de la croissance du membre), esthétiques et psychologiques. Il n’y a
pas, en principe, d’évolution vers une sclérodermie systémique mais les

anticorps antinucléaires peuvent étre positifs.

13
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Figure 5. Morphée en bande monomélique.

14
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»  Morphée en « coup de sabre » (figure 6)

Sur le front ou le visage, la sclérodermie en bande donne un aspect dit en «
coup de sabre » avec ou sans hémiatrophie associée. La bande se localise sur le
front, peut remonter jusqu’au cuir chevelu, entrainant alors une alopécie
cicatricielle, et s’étendre jusqu’au nez, voire a la lévre supérieure. Dans cette
localisation, des Iésions oculaires (énophtalmie, atteinte des muscles
oculomoteurs, anomalie de I’iris), des anomalies des gencives, des malpositions
dentaires et l’atteinte de la langue sont possibles. La peau est
scléreuse,atrophique et adhére a 1’os sous-jacent. Elle peut étre hypo- ou
hyperpigmentée. La sclérodermie en « coup de sabre » peut parfois s’associer a
une hémiatrophie homolatérale du visage et est alors difficilement

individualisable du syndrome de Parry-Romberg.

Figure 6. Sclérodermie en coup de sabre.

15
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» Sclérodermies profondes :
v' Morphée sous-cutanée

Elle atteint préférentiellement les tissus sous-cutanés et I’hypoderme.
v' Fasciite de Shulman (Figure 7)

Considérée par certains auteurs comme une forme de sclérodermie
localisée, elle apparait brutalement, dans les suites d’un effort. Elle se
caractérise par un aspect de peau d’orange li¢ a la localisation profonde de la
sclérose au niveau de I’hypoderme et du fascia. Sa localisation la plus fréquente

est la racine des membres.

Figure 7. Fasciite de Shulman.

Le diagnostic, suspecté cliniquement, est confirmé par la biopsie profonde
permettant 1’analyse de la peau, du fascia et du muscle. Biologiquement,

I’hyperéosinophilie inconstante, est un ¢lément d’orientation.

16
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v" Morphée panscléreuse :
Il s’agit de la localisation profonde de la sclérodermie monomélique.

Autres signes cliniques peuvent étres associés a la sclérodermie localisée

Les différentes formes cliniques de sclérodermie localisée sont, habituellement,

de bon pronostic mais peuvent parfois s’associer a des manifestations

systémiques (tableau II)

Tableau II. Manifestations systémiques pouvant étre associées a la sclérodermie localisée.

Arthralgies

Syndrome de Raynaud

Migraines

Anomalies osseuses : anomalies vertébrales, spina bifda...

Anomalies cutanées : ncevus, taches café¢ au lait, vitiligo, dystrophies
unguéales, icthyose, hypertrichose...

Anomalies viscérales : troubles de la motilité oesophagienne, syndrome
restrictif pulmonaire...

Maladies auto-immunes : lupus érythémateux chronique, connectivite mixte,
dermatomyosite, cirrhose biliaire primitive, pemphigoide bulleuse,

hypothyroidie de Haschimoto, maladie de Basedow.

17
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1.2.3. Bilan d’une sclérodermie localisée

Le diagnostic de sclérodermie localisée est principalement clinique mais il

peut étre confirmé par une histologie cutanée.

Un bilan biologique minimal comprenant une numération-formule sanguine
(NFS), une vitesse de sédimentation (VS) et la recherche d’anticorps
antinucléaires est souhaitable, les autres examens complémentaires comme la

capillaroscopie étant & prescrire en fonction de la clinique.

Le role d’une possible infection borrélienne dans la genése des
sclérodermies en plaques est toujours un sujet débattu [15]. La sérologie de la
borréliose reste recommandée en cas de sclérodermie localisée, surtout lorsqu’il
existe des arguments épidémiologiques ou sémiologiques en faveur d’une
infection. Des cas de morphées associées a une positivit¢ de la sérologie
borréliose ont €té rapportés, de méme que I’efficacité du traitement antibiotique

par pénicilline sur les 1ésions cutanées [16].
1.2.4. Evolution et traitement

La sclérodermie localisée évolue exceptionnellement en sclérodermie
systémique et I’espérance de vie des sujets atteints est considérée comme
normale. Les morphées se stabilisent en général aprés 3 a 5 ans d’évolution et
I’amélioration spontanée est fréquente. Les formes en « coup de sabre » peuvent
cependant évoluer sur plusieurs années, jusqu’a 20 ans, avant de se stabiliser. 1l
n’existe pas de protocole bien défini sur la prise en charge thérapeutique des
sclérodermies localisées ; leur pronostic est difficile a établir et leur évolution

imprévisible.

18



Scleroedeme de buschke

» Corticothérapie :

Pour les morphées isolées, on peut proposer I’application quotidienne ou
biquotidienne de dermocorticoides de classe I ou II sur les plaques avec ou sans
occlusion. Les injections intralésionnelles de triamcinolone (Kénacort) sont
efficaces sur la phase cedémateuse de la morphée mais majorent le risque
d’atrophie séquellaire ultérieure. La plupart des auteurs s’accorde pour débuter
précocement une corticothérapie générale a raison de 1 mg/kg/j sur plusieurs
mois en cas de sclérodermie en « coup de sabre » débutante ou dans les
sclérodermies monoméliques, afin d’en limiter les séquelles. Ce traitement est
inefficace dans les morphées évoluées car il agit principalement sur la

composante inflammatoire et cedémateuse.
» Calcitriol :

Le calcitriol (Rocaltrolt) inhibe la croissance des fibroblastes et supprime la
production de certaines cytokines. Il a été proposé en 1995 dans le traitement
des morphées [17]. Cependant, une étude récente réalisée versus placebo n’a

pas confirmé ’efficacité de ce produit dans cette indication [18].
» Photothérapie :

L’UVAthérapie, la PUVAthérapie, ainsi que la balnéoPUV Athérapie
semblent également é&tre des alternatives thérapeutiques intéressantes [19,20

21].

19



Scleroedeme de buschke

> Autres traitements :

Le méthotrexate a faibles doses (15 mg par semaine) a €té rapporté comme
efficace dans le traitement des morphées sous réserve d’une confirmation de
cette efficacité par des études controlées. Actuellement, il est difficile de

conclure sur I’efficacité réelle de ce produit non dénué d’effets secondaires [21].

L’intérét d’une pénicillinothérapie au long cours dans les, sclérodermies
localisées n’est toujours pas démontré, sauf en cas de sérologie borrélienne
positive [22]. D’autres traitements comme la D-pénicillamine, les antipaludéens
de synthése, la salazopyrine, la photochimiothérapie extracorporelle,les
rétinoides et la ciclosporine ont été préconisés dans le traitement des morphées

sans que leur efficacité n’ait été prouvée dans des études contre placebo.

1.3. LA SCLERODERMIE SYSTEMIQUE
1.3.1. Epidémiologie

La sclérodermie systémique est une affection rare dont I’incidence
variable est évaluée entre 2 et 20 cas par an et par million d’habitants en fonction
des régions. FElle associe une atteinte cutanée caractérisée par une induration
localisée ou diffuse et une atteinte viscérale variable responsable de la gravité

de la maladie.

Elle touche majoritairement le sexe féminin, principalement entre 30 et 50

ans (ratio 3/1), sans distinction de race.
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1.3.2. Diagnostic positif :
1.3.2.1. Clinique
Le diagnostic de la sclérodermie systémique est essentiellement clinique.
Manifestations cutanées :
Syndrome de Raynaud (figure 8) :

Souvent inaugural, il est présent dans 95 % des cas de sclérodermie
systémique et peut précéder I’ensemble des autres manifestations cliniques de

plusieurs années.

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.
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Figure 8. Syndrome de Raynaud de la main.

Le syndrome de Raynaud se reconnait cliniquement par ses trois phases, la
derniére étant inconstante. La premi¢re 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. A cette phase succéde la phase dite « asphyxique », avec des doigts
cyanosés et bleus. La troisiéme phase est la phase « érythemalgique »,

inconstante, correspondant a une hyperhémie des doigts.
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v' Sclérose cutanée (figure 9) :

Elle débute initialement aux mains et réalise un tableau de
sclérodactylie. Les doigts sont d’abord cedématiés et boudinés, puis la peau
devient scléreuse, adhérente au plan profond et impossible a plisser.
Progressivement, on assiste a une déformation des doigts qui perdent leur
souplesse, restent bloqués en semi-flexion, entrainant ainsi une  géne
fonctionnelle  majeure  Des ulcérations ou des crevasses douloureuses
apparaissent, de cicatrisation difficile. Les dystrophies unguéales, voire une
disparition de I’ongle et de la derni¢re phalange par ostéolyse sont classiques

dans les formes séveres.

Figure 9. Acrosclerose.
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v' Télangiectasies (figure 10)

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

retrouver sur les muqueuses.

Figurel0.Télangiectasies
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v’ Autres signes cutanéo-muqueux

La calcinose dermique est une manifestation cutanée secondaire a
I’ischémie locale qui peut se voir dans toutes les formes de sclérodermie
systémique mais qui caractérise principalement le syndrome de Thibierge et
Weissenbach ou CREST syndrome (calcinose, syndrome de Raynaud, atteinte

cesophagienne, sclérodactylie et télangiectasies).

La calcinose est responsable de la formation de nodules calcifiés localisés
surtout au niveau des phalanges qui s’ulcérent en laissant échapper un produit

crayeux.

Figure 11. Calcinose nodulaire digitale.
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La sclérodermie peut également s’accompagner d’un syndrome de
Gougerot-Sjogren secondaire se manifestant par une xérostomie et une

xérophtalmie.
MANIFESTATIONS VISCERALES

La sclérose cutanée diffuse est souvent associée a une atteinte viscérale qui

fait la gravité¢ de la maladie, principalement :
Atteinte digestive

L'eesophage est l'organe du tractus digestif le plus fréquemment atteint (70-
80 %) dans les sclérodermies systémiques. Cette atteinte cesophagienne se
manifeste par une dysphagie et par un reflux gastro-oesophagien. Les examens
complémentaires, en particulier le transit ceso-gastro-duodénal et la manométrie
cesophagienne, peuvent montrer une dilatation de l'cesophage, des anomalies de
la motilit¢ cesophagienne, un rétrécissement ou une incontinence du sphincter
inférieur de I'cesophage. L'endoscopie haute permet de dépister les cesophagites
secondaires au reflux, voire les carcinomes de l'eesophage possibles dans ce
contexte [86]. Il est inutile de recontroler annuellement la manométrie si celle-ci
est déja anormale. En revanche, il convient alors d'effectuer périodiquement une

endoscopie haute pour dépister les complications du reflux gastro-cesophagien.

Les troubles du péristaltisme de l'estomac sont possibles et peuvent étre

responsables d'une dilatation gastrique.

L'association maladie de Biermer avec gastrite atrophique auto-immune et
sclérodermie systémique est fréquente et non fortuite dans le cadre du syndrome

auto-immun multiple. L'atteinte de l'intestin gréle est responsable de deux
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complications majeures de la maladie que sont la malabsorption et le syndrome
pseudo-occlusif. Les causes de la malabsorption sont plurifactorielles : elle
résulte a la fois de la pullulation microbienne liée a I'hypomotricité intestinale,
de troubles de l'absorption et de la permgabilité¢ intestinale, de l'entéropathie
exsudative secondaire a l'obstacle au drainage lymphatique intestinal, et de
l'ischémie intestinale chronique. L'association a une maladie cceliaque est
possible et peut participer a la malabsorption [87]. Le syndrome pseudo-occlusif
est responsable de douleurs abdominales chroniques, de ballonnements et
d'alternances de diarrhée et de constipation. La malabsorption peut étre
responsable du déceés du patient par dénutrition séveére et état cachectique.
L'atteinte du pancréas est rare mais peut également participer a la malabsorption
en cas de pancréatite chronique. L'atteinte hépatique est exceptionnelle. Les
associations cirrhose biliaire primitive ou hépatite auto-immune et sclérodermie
systémique sont possibles et doivent étre recherchées en cas de signe d'appel

biologique [88].

La physiopathologie de l'atteinte intestinale de la sclérodermie systémique
reste obscure mais serait €galement liée a la microangiopathie primitive

entrainant une atrophie musculaire et une fibrose digestive.

Les examens complémentaires utiles au dépistage précoce de l'atteinte

digestive de la maladie sont :
¢ la radiographie de I'abdomen sans préparation.
¢ la manométrie qui dépiste les troubles de la motilité de I'cesophage.

e le transit du gréle qui peut montrer des dilatations et des troubles du

péristaltisme.
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» Atteinte respiratoire

L'atteinte pulmonaire touche environ 75 % des sujets ayant une
sclérodermie systémique. Les deux manifestations pulmonaires les plus
fréquentes sont la pneumopathie interstiticlle fibrosante chronique et
I'hypertension artérielle pulmonaire. D'autres manifestations comme les
néoplasies pulmonaires, l'insuffisance respiratoire par altération de la
musculature respiratoire et les vascularites pulmonaires sont décrites mais plus
rares. L'association silicose et sclérodermie systémique a été rapportée pour la

premicre fois en 1957 sous le terme de syndrome d'Erasmus.

> Pneumopathie interstitielle fibrosante chronique

Elle est présente dans 50 a 80 % des sclérodermies systémiques et serait
une des causes les plus fréquentes du déces des patients [89]. Elle se manifeste
d'abord par une dyspnée et par une désaturation, initialement a I'effort puis au
repos, associés a une toux seche persistante. L'évolution du test de désaturation a
l'effort, facilement réalisable, permet le suivi de l'atteinte pulmonaire. Les
explorations fonctionnelles respiratoires sont I'examen le plus sensible en cas de
fibrose débutante. Du fait de leur caractére non invasif et de leur
reproductibilité, elles permettent également le suivi de l'atteinte respiratoire.
Elles montrent initialement une diminution de la capacité de diffusion de l'oxyde
de carbone (DLCO) puis un syndrome restrictif. Une réduction de la DLCO de
plus de 40 % serait un facteur péjoratif de I'évolution. La tomodensitométrie
(TDM) haute résolution est considérée par certains auteurs comme l'examen
complémentaire de choix pour le dépistage précoce de la fibrose pulmonaire.

Les images réticulaires intralobulaires ou les images en « rayons de miel » sont
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évocatrices de fibrose pulmonaire évoluée, tandis que les images en « verre
dépoli » traduisent plutot une alvéolite ou une fibrose débutante. La visualisation
de micronodules pulmonaires est également possible. Ces anomalies sont
principalement localis€ées au niveau des lobes inférieurs ou dans les régions
périphériques ou postérieures. Certains auteurs ont proposé des scores
scanographiques permettant de coter et de suivre I'évolution de [l'atteinte

pulmonaire [90].

A un stade plus avancé, les anomalies sont visibles a la radiographie
pulmonaire : syndrome interstitiel de type réticulonodulaire bilatéral initialement
localisé aux bases puis s'étendant aux apex, puis images en « rayons de miel »

dans les formes évoluées.
> Hypertension artérielle pulmonaire

Elle est définie par une tension artérielle pulmonaire supérieure a 25 mmHg
au repos et a 30 mmHg a l'effort. Il s'agit d'une complication grave et
potentiellement mortelle de la maladie. Le décés est, en général, consécutif a
l'insuffisance respiratoire chronique, a l'insuffisance cardiaque droite ou a des
troubles du rythme. Elle peut étre primitive, liée a une altération des artérioles
pulmonaires, ou secondaire a la pneumopathie interstitielle fibrosante chronique
ou a une cardiopathie [91]. La forme primitive est due a la répétition de
vasospasmes au niveau des artérioles et des capillaires pulmonaires provoquant
une oblitération puis une destruction du réseau vasculaire pulmonaire (syndrome
de Raynaud pulmonaire). Les signes cliniques de I'hypertension artérielle
pulmonaire sont non spécifiques (dyspnée d'effort puis de repos), expliquant
ainsi son diagnostic souvent tardif. Au stade évolué, il existe toujours des signes

cliniques d'insuffisance cardiaque droite associés.
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Les examens complémentaires utiles au diagnostic dhypertension
artérielle pulmonaire sont 1'échographie-doppler cardiaque, le cathétérisme des
cavités droites, les explorations fonctionnelles respiratoires, la radiographie

pulmonaire et /'é/lectrocardiogramme.

L'échodoppler cardiaque est I'examen de choix pour le diagnostic précoce
d'une hypertension artérielle pulmonaire, a condition que le patient ne soit pas
porteur d'une insuffisance tricuspide physiologique. Il permet d'évaluer la
pression artérielle pulmonaire de fagon simple et reproductible et précise le
retentissement sur les cavités cardiaques droites. Sa sensibilité permet également
d'éviter la réalisation systématique d'un cathétérisme des cavités cardiaques

droites.

Les explorations fonctionnelles respiratoires sont évocatrices d'une
hypertension artérielle pulmonaire lorsque les valeurs de la DLCO sont
inférieures a 40 % sans modification des volumes pulmonaires. En cas
d'hypertension artérielle pulmonaire évoluée, la radiographie pulmonaire peut
montrer une augmentation du diametre des artéres pulmonaires et/ou une
cardiomégalie et 1'¢lectrocardiogramme retrouve un bloc de branche droit ou une
hypertrophie de l'oreillette droite ou du ventricule droit correspondant au

retentissement cardiaque.
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» Atteinte cardiaque

A un stade évolué de sclérodermie systémique, le patient peut présenter une
insuffisance cardiaque secondaire a Il'hypertension artérielle pulmonaire, a la
fibrose pulmonaire ou a l'hypertension artérielle d'origine rénale. Cependant,
l'atteinte cardiaque spécifique de la sclérodermie est possible. Il s'agit
principalement d'une atteinte du myocarde responsable de troubles du rythme,
en particulier ventriculaires, pouvant étre fatals au patient [92]. Le péricarde
peut également Etre atteint, mais cette atteinte est souvent de découverte fortuite
car asymptomatique. Enfin, l'endocarde est exceptionnellement touché et

quelques cas d'insuffisances mitrale et aortique ont été décrits.

Ces différentes atteintes cardiaques sont principalement dépistées par
'¢lectrocardiogramme,  1'échographie = cardiaque  bidimensionnelle et

l'enregistrement €lectrocardiographique des 24 heures [93].
» Atteinte rénale

Rarement symptomatique, elle se manifeste initialement par une protéinurie
isolée. Environ 8 % des patients porteurs d'une atteinte rénale développent une
hypertension artérielle maligne avec détérioration rapide de la fonction rénale,
anémie hémolytique de type microangiopathique, troubles de la vue, nausées et
céphalées menagant rapidement le pronostic vital. Dans la majeure partie des
cas, l'atteinte rénale est seulement modérée et se traduit par une protéinurie, un
syndrome néphrotique, une hypertension artérielle ou une insuffisance rénale
débutante. L'introduction précoce d'un traitement par inhibiteur de l'enzyme de
conversion permet d'améliorer significativement le pronostic des patients ayant

une atteinte rénale débutante [94].
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> Atteinte musculaire

Les patients atteints de sclérodermie systémique peuvent présenter une
atteinte musculaire inflammatoire identique a celle de la dermatopolymyosite

avec myolyse biologique et anomalie de I'¢lectromyogramme [95].
» Atteinte articulaire

Des arthralgies inflammatoires atteignant les petites et grosses articulations
sont des symptomes fréquents de la sclérodermie systémique. L'association
sclérodermie systémique et polyarthrite rhumatoide est non fortuite et doit étre

recherchée en cas de tableau clinique évocateur.
» Atteinte du systéme nerveux

Elle toucherait environ 10 % des sujets atteints de sclérodermie systémique.
Elle se manifeste tantdt par un tableau de neuropathie périphérique
(polynévrite), tantdt par une atteinte des paires craniennes, en particulier du nerf
trijumeau (névralgie faciale), plus rarement du nerf glossopharyngien ou de
I'hypoglosse. Un syndrome du canal carpien ou des érythromélalgies sont

¢galement possibles.
» Atteinte oculaire

Des anomalies ophtalmologiques sont possibles dans la sclérodermie
systémique et peuvent toucher tous les segments de I'ceil : atteinte conjonctivale,
cornéenne, troubles oculomoteurs, anomalies vasculaires rétiniennes, uvéite,
anomalies de la pigmentation des paupieres, glaucome et anisocorie. Ces
manifestations ophtalmologiques sont souvent aggravées par l'association a un

syndrome de Gougerot-Sjogren secondaire.
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1.3.3. Paraclinique

» Signes biologiques :

Anomalies immunologiques :

Tableau III. — Principaux antigénes et autoanticorps dans les sclérodermies

systémiques.

Détermination de

I’antigéne

Localisation de

I’antigéne

Relation autoanticorps/clinique

Topo-isomérase |

Nucléoplasme,nucléole

Formes cutanées diffuses.
Atteintes pulmonaire interstitielle, cardiaque,

rénale et digestive.

Formes cutanées limitées.

CREST.
Centromeres Centromeres ) ) )
Manifestations vasculaires : HTAP, nécrose
digitale.
Formes cutanées diffuses
ARN polymeérase | Nucléole ) )
Atteintes rénale, cardiaque
Forme cutanée limitée
PM-Scl Nucléole _ _
Mpyosite, arthrite
Nucléole Arthrite, HTAP, syndrome sec
UIRNP

Syndrome de Sharp
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» Capillaroscopie unguéale

Cet examen non invasif et reproductible permet de suspecter le diagnostic
de sclérodermie systémique au stade de syndrome de Raynaud en révélant des

anomalies spécifiques de la pathologie.

Figure 12. Mégacapillaires en capillaroscopie.

Le paysage capillaroscopique caractéristique de la sclérodermie
systétmique est composé de capillaires géants ou mégacapillaires (diametre
supérieur a 50 um) avec une diminution hétérogéne de la densité capillaire et
une désorganisation de l'arrangement des boucles de capillaires aboutissant au
stade tardif a un désert capillaroscopique. L'aspect n'est cependant pas toujours
spécifique et peut uniquement montrer la présence de capillaires dysmorphiques

avec exsudats et microhémorragies
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> Biopsie cutanée

L'analyse histologique d'un prélevement cutané est un examen non
indispensable au diagnostic d'une sclérodermie. Elle apporte cependant des

arguments positifs a ce diagnostic.

Au stade initial de la maladie, les anomalies histologiques sont localisées
au niveau du derme profond et de I'hypoderme. 11 s'agit d'un infiltrat
inflammatoire de cellules mononuclées de localisation périvasculaire et
périnerveuse, associ¢ a une augmentation du nombre et de 1'épaisseur des fibres

de collagene.

Au stade de fibrose, les anomalies histologiques s'étendent au derme
superficiel et a 1'épiderme qui s'atrophie. Les faisceaux de collagéne épaissis
envahissent l'ensemble du derme et l'infiltrat inflammatoire disparait. Les
annexes pilosébacées se raréfient puis disparaissent et il existe des altérations
vasculaires : diminution du nombre de vaisseaux, épaississement de leur paroi et
rétrécissement de leur lumiere. Ces anomalies histologiques sont identiques pour

tous les types de sclérodermies systémiques ou localisées.
1.3.4. Traitement

Aucun traitement ne peut actuellement guérir la sclérodermie systémique.
De plus, il n’existe pas de consensus bien établi et plusieurs thérapeutiques
restent a I’étude. Le choix d’un traitement dans un contexte de sclérodermie
systétmique est donc toujours difficile. ~ Plusieurs thérapeutiques sont a la
disposition du clinicien, des traitements dits classiques tels la D-
pénicillamine, aux corticostéroides, et aux immunosuppresseurs ; cependant,
aucun traitement n’a démontré une supériorité sur les autres ou une réelle

efficacité sur I’évolution de la pathologie.
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Prise en charge thérapeutique de la sclérodermie systémique (Tableau

nw):

Prise en charge du syndrome de Raynaud

- Protection et éviction du froid (extrémités et air inspiré).
- Arrét du tabac.

- Si sévere : vasodilatateurs : nifépidine, buflomédil, prazosine, trinitrine, illomédine.

Traitements spécifiques

- Corticothérapie.
-Photothérapie (acrosclérose).
-Immunosuppresseurs (atteinte viscérale): cyclophosphamide, méthotrexate, ciclosporine.

Autre : D-penicillamine, calcitriol.

Reégles hygiénodiététiques

- Kinésithérapies douces =+ orthéses.

- Régime hypercalorique, hyperprotidique.

- Traitements antireflux (oméprazole) et accélérateurs du transit (cisapride).
- Lutte contre la pullulation microbienne : cycline, octréotide.

- Oxygénothérapie.

- Surveillance tensionnelle.

- Soutien psychologique (association de malades).
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2. LES SYNDROMES SCLERODERMIFORMES

Les syndromes sclérodermiformes regroupent des dermatoses
diverses ayant en commun une induration cutanée plus ou

moins étendue et parfois associée a des anomalies extra-cutanées [1].
2.1 DEFINITION-CLASSIFICATION

La sclérose cutanée se définit comme une augmentation de consistance des
¢léments constitutifs du derme et/ou de I’hypoderme, le plus souvent par des
dépots abondants de collagéne dans le derme (fibrose cutanée) a I’origine d’une
induration et d’une perte de la souplesse de la peau. Elle constitue par définition
le signe clinique caractéristique des syndromes sclérodermiformes dont les chefs

de file sont la sclérodermie systémique et les sclérodermies cutanées.

A la différence de la sclérodermie systémique, les syndromes
sclérodermiformes acquis localisés ou diffus sont cliniquement disparates, et le
plus souvent marqués par une faible prévalence des atteintes systémiques
extracutanées, par [’absence de syndrome de Raynaud, d’anticorps

antinucléaires et d’anomalies capillaroscopiques digitales.

Plusieurs affections regroupées sous la terminologie imprécise et discutable
d’«états pseudosclérodermiques » comportent sur le plan cutané une induration
et/ou un certain degré d’atrophie en 1’absence de fibrose histologique
identifiable ou significative [23,24]. Enfin, plusieurs affections héréditaires
cutanées sclérodermiformes sont le plus souvent diagnostiquées a 1’age adulte
comme le syndrome de Werner, certaines laminopathies progéroides et la
scléroatrophie d’Huriez. Leur reconnaissance précoce a d’autant plus
d’importance qu’il s’agit d’affections pouvant prédisposer a la survenue de

cancer.
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» Syndromes sclérodermiformes :

Syndromes sclérodermiformes aquis diffus

Scléroedéme de Buschke
Scléromyxcedéme

Dermopathie fibrosante néphrogénique/fibrose systémique

néphrogénique (FSN)

Syndrome POEMS (syndrome de Crow-Fukase, syndrome de
Takatsuki)

Amylose primitive

Réaction du greffon contre I’hote chronique (GVH)

Syndromes sclérodermiformes médicamenteux et toxiques
Acrodermatite chronique atrophiante ou maladie de Pick-Herxheime
Syndromes sclérodermiformes localisés

Syndromes sclérodermiformes iatrogenes

Lipodermatosclérose (panniculite sclérosante, panniculite de stase,

hypodermite sclérodermiforme)
Syndrome carcinoide
Porphyrie cutanée tardive (PCT)

Syndromes sclérodermiformes des mains
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2.2 SYNDROMES SCLERODERMIFORMES AQUIS DIFFUS
1.1.1. Sclércedéme de Buschke (SB)

Le scléroedéme de Buschke est une mucinose dermique d’origine
inconnue, caractérisée par un exces de production de collagéne et de mucine par
les fibroblastes [25,26]. Il survient a tout age et touche toutes les races. Le sexe—

ratio H/F est de 1/2.

La premicre description de ce syndrome, connu actuellement sous le nom
de sclércedéeme Adultorum de Buschke, a été attribuée a Curzio en 1752 par

Touraine et ses collaborateurs [27] dans leur description de la maladie en 1936.

En 1902, Abraham Buschke [28] a décrit le cas d’un patient de 46 ans,
vernisseur, qui avait développé un durcissement de la peau tout d’abord au
niveau du cou et qui s’est propagé a tout le reste de son corps €pargnant les
extrémités distales les paumes et les cuisses, ce patient avait décrit l'apparition

des symptomes a la suite d'un épisode grippal.

Le terme de sclércedéme de 1’adulte (sclerodrema adultorum), initialement
propos€ pour le différencier du sclércedéme néonatal, doit étre abandonné en

raison de la possibilité de cas infantiles de sclércedéme de Buschke.
2.2.2.1. Clinique
» Atteinte cutanée

Cette affection se caractérise par une induration progressive et parfois
pigmentée de la peau, débutant au cou puis s’étendant au cuir chevelu, épaule,
partie supérieure du tronc en « pelerine », racine des membres et visage, (Figure

13), mais épargnant les extrémités des membres.
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Figure 13. Sclérose cutanée et cedéeme de la partie haute du dos

au cours du sclércedeme de Buschke.

.

Figure 14. Sclércedéme du dos chez une diabétique.
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» Les atteintes systémiques extra-cutanées

Les manifestations systémiques peuvent étre présentes dans toutes les

formes de scléreedéme de Buschke, notamment :
- Cardiaques.
- Oculaires.
- Une myosite.
- Une hépatosplénomégalie.
- Des épanchements pleuraux et péricardiques.

- Une atteinte du pharynx et de I’cesophage se traduisant par une

dysphagie.
- Une dysarthrie.

Des associations ont ¢été rapportées avec la dysglobulinémie monoclonale,
la  polyarthrite = rhumatoide, le syndrome de  Gougerot-Sjogren,
I’hyperparathyroidie primitive, la dermatomyosite la maladie de Waldenstrom,

le myélome multiple et I’infection par le VIH [31].
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2.2.2.2. Paraclinique
> Biopsie cutanée

Le sclércedéme fait partie des mucinoses cutanées spécifiques, dites «
primitives » ou le dépot de mucine est le signe histologique distinctif dont

I’abondance varie en fonction du stade évolutif.

L’examen histologique met en évidence un épaississement du derme par
des fibres de collagéne cedémateuses, séparées par des dépots de mucine avec
une nuance bleuatre est un bon indice de I’existence d’une mucinose dermique.
Il sera confirmé par les colorations spéciales comme le bleu alcian a pH 2,5, le

fer colloidal ou le bleu de toluidine.

Cette atteinte cedémateuse dermique peut s’étendre a [’hypoderme
remplacé progressivement par des fibres de collagene. Une atteinte histologique

similaire peut étre observée en cas d’atteinte cardiaque ou musculaire striée.
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. e

Figure 15. Cette biopsie de la peau représente les changements oedémateux observés au cours
du sclércedéme Adultorum de Buschke. L'épiderme ne semble pas étre affecté, tandis que le
derme est plus épais que la normale (Jusqu’a quatre fois la normale) avec des espaces

cedémateux séparant les bandes de collagene.

Figure 16. Cette biopsie de la peau représente les changements oedémateux
observés au cours du sclércedéme Adultorum de Buschke. Les fibres de collagene

somblent gonflées et séparées par de larges espaces.
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2.2.2.3. Formes cliniques
En 1968 Graff [85] a décrit 3 types de sclércedeme :

Le type 1I: est le type classique décrit par Buschke en 1902. 11 débute
brutalement dans les suites d’une infection des voies aériennes respiratoires,
généralement streptococcique, par une induration de la peau, surtout aux régions
cervicofaciales, gagnant ensuite la racine des membres supérieures. Le visage
apparait sans expression, I’ouverture de la bouche et la déglutition sont difficiles

du fait d’une atteinte linguale et pharyngienne.

C’est une forme bénigne qui touche ¢€lectivement les femmes d’age moyen,
parfois les enfants. Son pronostic est excellent et la résolution des symptomes

survient en quelques mois.

Le type II est caractérisé¢ par I’absence de cause infectieuse ou diabétique
et une évolution chronique. C’est dans ce groupe que sont intégrées les formes

de scléroedéme de Buschke associées a une gammapathie monoclonale [29,30].

L’association sclércedéme de Buschke-dysglobulinémie est rapportée dans
une quarantaine d’observations avec une légeére prédominance féminine et un
age moyen de début de 50 ans, plus précoce qu’au cours du type III. L’Ig
monoclonale associée est de type IgG (deux tiers des cas) et majoritairement de
type kappa, plus rarement de type IgA ou IgM. Dans la plupart des cas, le
sclércedéme de Buschke précede la découverte de la dysglobulinémie de
quelques mois a quelques années. L’association a un myélome multiple, y

compris asymptomatique, est d’environ 45 %.
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Le type III a ¢été appelé scléroedeme diabétiques (scleroedema
diabeticorum) par Krakowski et ses collaborateurs [96]. Ce type représente
environ 20 % des cas et est habituellement observée chez les hommes obéses
d’age moyen, atteint de diabéte insulinodépendant mal équilibré et surtout au

stade de complications dégénératives [25].

Son début est insidieux et sa durée prolongée, sans modification en cas

d’équilibre satisfaisant du diabete.

D’autres associations plus rares sont décrites : macroglobulinémie de
Waldenstrom, polyarthrite rhumatoide, syndrome de Gougerot-Sjogren,
hyperparathyroidie primaire, insulinome malin, carcinome de la vésicule biliaire

[31].

Tableau (V) type de scléroedéme de Buschke [97, 98].

Type % Caractéristiques

Type 1 55% - le type classique décrit par Buschke.

- Précédé d’un épisode fébrile.

- Résolution compléte habituelle en quelques mois a 2
ans.

Type 2 25% - Non précédé d’une fievre.

- Lentement progressif.

- Non spontanément résolutif.

- Association a une gammapathie monoclonale dont
- le myélome multiple.

Type 3 22% - Non précédé d’une ficvre.

- Lentement progressif.

- Non spontanément résolutif.

- Touche les sujets diabétiques avec un profil
d’insulinorésistance.
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2.2.2.4. Etiopathogénie

La physiopathologie du SB est mal connue. Elle semble impliquer des
processus analogues a d’autres maladies fibrosantes par accumulation de
composants de la matrice extracellulaire [32]. L’augmentation de I’expression
du geéne du collagéne I et des métalloprotéases matricielles témoigne de
I’activation des fibroblastes, mais le facteur déclenchant ce processus reste
inconnu [107]. Dans le SB associ¢ a une gammapathie monoclonale, des
facteurs sériques stimulant la production de collagene par les fibroblastes ont été
mis en évidence, mais pas identifiés [82]. Chez les diabétiques, il semble qu’un
mauvais équilibre glycémique joue un role favorisant sur la fibrose cutanée, tout
comme sur les néphropathies et les neuropathies diabétiques, qui impliquent

aussi des processus fibrosants [32].

Une « hypersensibilité » streptococcique, une obstruction des canaux
lymphatiques par une inflammation, un traumatisme préalable pourraient jouer

un role.
2.2.2.5. Traitement

Il n’y a pas de traitement spécifique du sclércedéme et le controle du
diabéte n’améliore pas les 1ésions cutanées. Quelques résultats satisfaisants ont
été obtenus avec différents traitements : bolus de cyclophosphamide associés a
une corticothérapie générale, puvathérapie, électrothérapie, ciclosporine A

[106].

Les Ig intraveineuses ont été proposées avec succes dans quelques

observations [32,33].
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Les corticoides intralésionnels ou par voie générale, la D-pénicillamine,
I’antibiothérapie, les cestrogenes et les hormones thyroidiennes, 1’injection

intralésionnelle d’hyaluronidase, le méthotrexate n’ont pas donné de résultats.

Le sclércedéme associé au myélome peut étre amélioré par la
chimiothérapie de I’affection hématologique. Le sclércedéme ne s’accompagnant
pas d’une morbidité importante, les traitements agressifs doivent étre réservés

aux rares cas comportant des signes systémiques ou associ€s a un myeé¢lome.
2.2.2. Scléromyxcedéme

Il constitue la forme généralisée et sclérodermiforme du lichen
myxcedémateux ou mucinose papuleuse. Il touche les adultes d’age moyen sans

prédilection de sexe.
2.2.2.1 Clinique
» Atteinte cutanée

L’éruption cutanée, symétrique et fréquemment prurigineuse, est constituée
de papules fermes et groupées de facon coalescente, cireuses, de 2 mm a 3 mm
localisées avec prédilection sur les mains (Fig. 18), les avant-bras, le visage, le

cou (Fig. 19), la partie haute du tronc et les cuisses.

Les papules adoptent fréquemment une disposition linéaire en « collier de
perles » et reposent sur une peau infiltrée, érythémateuse et cedémateuse,
sclérodermiforme. La glabelle est typiquement sillonnée par de profondes rides

longitudinales (visage 1éonin) (Fig.17).
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Figure 17. Scléromyxcedeme. Rides longitudinales de la glabelle.

Sur le dos des articulations interphalangiennes proximales, 1’épaississement
du pli cutané est a 1’origine d’un bourrelet circulaire centré par une dépression
centrale constituant le « signe du beignet » (doughnut sign) [34,35]. Les
muqueuses et le scalp sont épargnés. La progression des Iésions, parfois jusqu’a
la quasi-totalit¢ du tégument, s’accompagne d’une diminution de la mobilité
cutanée particuliecrement nette a la bouche (limitation de 1’ouverture buccale) et

aux mains.
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Figure 18. Papules du dos des mains et épaississement des plis cutanés
en regard des articulations interphalangiennes proximales (signe du « beignet »)

au cours du scléromyxaedeme.

Figure 19. Papules cireuses confluentes et a disposition linéaire

sur la face latérale du cou au cours du scléromyxedeme
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Les atteintes systémiques extra-cutanées

Les atteintes systémiques extra-cutanées  symptomatiques  sont
essentiellement articulaires, musculaires, digestives hautes et neurologiques

(Tableau VI). La possibilité de survenue d’un

syndrome de Raynaud au cours du scléromyxcedéme ne doit pas étre
méconnue. En revanche, les télangiectasies et la calcinose sont constamment

absentes.
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Tableau VI: Principales manifestations systémiques extracutanées du scléromyxcedeme :

Localisation Fréquence Signes cliniques
(Esophage 32% Dysphagie par troubles du péristaltisme osophagien.
Muscles 27 % Déficit musculaire proximal ou généralisé.
Elévation des enzymes musculaires.
Tracé électromyographique myogene.
Poumons 17 % Dyspnée.

Atteinte restrictive ou obstructive et diminution de
La capacité de diffusion du DLCO.

Hypertension artérielle pulmonaire (exceptionnelle).

Systéme nerveux 15 %

Syndrome du canal carpien (10 %),
neuropathie périphérique.
Encéphalopathie, coma, accident vasculaire,

convulsion, psychoses.

Articulations 10 % Arthralgies, arthrites migratrices,
polyarthrite séronégative
Vaisseaux 9 % Syndrome de Raynaud.
Ceeur Rare Myocarde : infarctus, troubles de conduction
Epanchement péricardique.
Eil Rare Epaississement palpébral, lagophtalmie
(déficit de fermeture palpébral), ectropion
Opacités cornéennes.
Larynx Exceptionnelle Dysarthrie.
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2.2.2. 2 Paraclinique
» Signes biologiques

Le scléromyxcedéme est associ€ a une dysglobulinémie dans 80 % des cas,

le plus souvent de type immunoglobuline G (IgG) lambda.
> Biopsie cutanée

L’examen histologique cutané met en évidence des dépdts de mucine
(coloration par le bleu alcian) dans la partie haute du derme réticulaire associés a
des faisceaux de collagéne épaissis et a une prolifération fibroblastique
(Fig.20). Les fibres élastiques sont fragmentées et diminuées. Les follicules
pileux peuvent étre atrophiques et wun infiltrat superficiel modéré

lymphoplasmocytaire périvasculaire est souvent présent.

Figure 20. Histologie du scléromyxedeme (coloration bleu alcian) :

abondants dépots de mucine dermique.
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2.2.2.3. Etiologies

L’étiologie du scléromyxcedéme est inconnue et le role pathogéne de I'lg
monoclonale associée est incertain. Ainsi, si le sérum des malades est capable de
stimuler in vitro la prolifération fibroblastique, I’lg purifiée ne permet pas cette

prolifération suggérant un autre facteur circulant plasmatique pathogene.
2.2.2.4. Evolution

La progression vers un myélome est rare, estimée a 10 %. D’autres
affections hématologiques ont été rapportées: lymphomes malins hodgkiniens ou

non, maladie de Waldenstrom et Leucémies.
2.2.2.5. Traitement

Le traitement du scléromyxcedéme n’est pas codifié. Il est réservé aux

formes diffuses, invalidantes ou défigurantes.

Le melphalan a faibles doses a été utilisé avec succes, mais ses effets
secondaires potentiels hématologiques et septiques limitent son utilisation. Les
autres chimiothérapies anticancéreuses telles que le cyclophosphamide, le
méthotrexate, le chlorambucil et la corticothérapie générale seule sont

inefficaces.

De nombreuses autres thérapeutiques sont d’efficacité variable et
ponctuelle : PUVA-thérapie, radiothérapie, plasmaphérese, photochimiothérapie

extracorporelle, rétinoides, ciclosporine, interféron alpha.

Plusieurs observations récentes mettent en avant Defficacité des Ig

intraveineuses tant sur les manifestations cutanées que systémiques [36].
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2.2.3. Dermopathie fibrosante néphrogénique/fibrose systémique

néphrogénique (FSN)

Alors que les premiers cas ont été vus en 1997, la dermopathie fibrosante
néphrogénique n’a ¢été individualisée qu’en 2000 par Cowper et ses
collaborateurs et considérée initialement comme une forme particuliere de

scléromyxcedéme survenant chez les patients hémodialysés [37].

Rapidement la mise en évidence d’une atteinte systémique, notamment
pulmonaire, a conduit a abandonner le terme de dermopathie fibrosante
néphrogénique, remplacé par celui de fibrose systémique néphrogénique, terme
aujourd’hui retenu [38,39]. Actuellement, plus de 300 observations ont été
rapportées avec mise au point de modeles expérimentaux [40]. Il s’agit d’une
maladie exceptionnelle en France comme I’atteste 1’étude rétrospective Fibrose
néphrogénique systémique (FINEST) ou aucun cas n’a été détecté parmi 308

insuffisants rénaux exposés au gadolinium [41].

Le dénominateur commun de tous les cas est de survenir exclusivement
chez I’insuffisant rénal [40]. L’insuffisance rénale est le plus souvent chronique
avec une clairance de la créatinine inférieure a 30 ml/min dans la large majorité
des cas, et inférieure a 60 ml/min dans la totalit¢ des cas [42]. Les malades a
plus haut risque sont ceux avec une clairance de la créatinine inférieure a 15
ml/min. Moins de 15 observations ont été seulement associées a une insuffisance
rénale aigu€ alors qu’une majoration, fonctionnelle ou organique, récente de

I’insuffisance rénale est fréquente.
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L’4ge moyen des malades est de 48 ans avec des cas pédiatriques ou
gériatriques [40]. Moins de la moitié des malades a eu une transplantation alors

que plus des trois quarts sont dialysés.
2.2.3.1. Clinique
» Atteinte cutanée :

Les lésions débutent fréquemment aux membres inférieurs, par des

tuméfactions cedémateuses, progressivement résolutives, laissant place a des
. r A b

plaques ou des papules confluentes et indurées, brunatres, en « peau d’orange »

et parcourues de sillons profonds.

L’induration, plus ou moins profonde, peut s’étendre d’un bloc jusqu’aux
muscles (Fig.21). Une couleur jaunatre a été signalée a la vitropression. Un
prurit et une sensation de briilure de la peau atteinte sont fréquents. Les 1ésions
cutanées touchent constamment les membres inférieurs, puis s’étendent aux
membres supérieurs (77 %), y compris aux dos des mains et parfois au tronc

(30 %) avec une évolution ascendante [39,41].

Le visage et le cou sont épargnés. L.’aggravation progressive est habituelle
sur 3 a 24 mois. Chez certains malades, néanmoins, survient spontanément une

amélioration de la sclérose.
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Figure 21. Gros plan sur la sclérose cutanée en « peau d’orange »

au cours d’une fibrose systémique néphrogénique.

Il n’y a pas de syndrome de Raynaud associé¢. La capillaroscopie est
normale. L[’aspect clinique peut faire évoquer a la phase cedémateuse une
cellulite ou une thrombose et plus tard un scléromyxcedéme qui comporte
cependant souvent une atteinte au visage ou un scléroedéme de Buschke dont les

Iésions prédominent dans la moitié¢ supérieure du corps.
» Les atteintes systémiques extra-cutanées

Les manifestations systémiques peuvent Etre immédiates, a type de
douleurs abdominales, d’érythéme oculaire ou d’un tableau clinique évoquant
une pneumopathie aigu€¢ sans documentation bactériologique [39] ou plus
souvent secondaire a I’atteinte cutanée [37] d’autant plus fréquentes que celle-ci
est étendue [43]. L’atteinte musculaire se traduit par une induration des muscles

des jambes, des cuisses et des avant-bras, sans déficit musculaire patent.

56



Scleroedeme de buschke

La limitation des mouvements articulaires, voire la contracture en flexion
des articulations peut étre sévere, confinant le malade au fauteuil. L’impotence
fonctionnelle est secondaire a I’épaississement des tendons et des tissus
périarticulaires, sans synovite ou arthrite [41]. Une polyneuropathie
sensitivomotrice est parfois présente, favorisée par [D'insuffisance rénale
terminale associ¢e. Des 1ésions oculaires a type de plaques sclérales ont été

signalées.

Il existe quelques rares observations d’hypertension artérielle pulmonaire
dont la nature pré- ou postcapillaire n’était pas précisée. Des atteintes
fibrosantes du myocarde, du péricarde,de la plévre, des poumons, de
I’cesophage, des reins, des testicules, de la dure-mere ou du diaphragme ont été

notées dans des cas autopsiques [38,39].
2.2.3.2. Paraclinique
» Signes biologiques

Les anomalies biologiques sont généralement en relation avec
I’insuffisance rénale et ses complications et non avec la FSN. Au moment du
diagnostic peut exister un syndrome inflammatoire biologique non spécifique et
inconstant [44]. Il n’a pas été mis en évidence de lien avec une éventuelle
anomalie du bilan phosphocalcique, du bilan thyroidien ou du bilan martial. Il
n’y a pas d’association avec la présence d’une Ig monoclonale ou

d’autoanticorps [40,44].
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> Biopsie cutanée

Le diagnostic de certitude repose sur I’examen anatomopathologique d’une
biopsie cutanée qui montre dans les cas typiques un épaississement de
I’ensemble du derme composé de gros faisceaux de collagene disposés en tout
sens, séparés par de larges fentes optiquement vides et une hypercellularité
importante (Fig.22) [45,46]. L’infiltrat inflammatoire est faible ou inexistant. La
teneur en mucine est augmentée (coloration bleu alcian ou fer colloidal). Il
existe un nombre important de cellules fusiformes, sécrétant du collagéne de
type I, CD34, CD45RO similaires aux fibrocytes circulants d’origine
leucocytaire [45,47]. Des cellules multinuclées dispersées de petite taille,
probablement dendritiques (CD68 +ou facteur XlIlIla) sont également présentes
[46]. Des myofibroblastes apparaissent aprés 3 a 4 semaines d’évolution et
disparaissent dans les 1ésions plus anciennes. Une prolifération capillaire est
absente au stade précoce, parfois présente aprés 2 semaines d’évolution, tout en
restant modérée. Les dépoOts calciques sont inconstants. Une expression du
transforming growth factor beta (TGF-b) a été mise en évidence dans les tissus
pathologiques [42]. Enfin, une fibrose du périmysium et de 1’endomysium est
observée en cas d’atteinte musculaire, ainsi qu’une atrophie des muscles, sans
infiltrat inflammatoire bien que quelques cellules CD68 soient retrouvées dans

les travées fibreuses [48].
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Figure 22. Histologie d’une fibrose systémique néphrogénique :

le derme est composé de gros faisceaux de collagéne disposés

en tous sens et un nombre important de cellules fusiforme.

2.2.3.3. Evolution-Pronostic

Le pronostic dépend de I’extension et de la sévérité¢ de I’atteinte fibrosante
cutanéo-viscérale. Il est sombre, compte tenu du terrain fragile. Environ 20 % a
30 % des patients décedent et 40 % n’ont aucune amélioration de la
symptomatologie a 24 mois [38,39]. Un petit pourcentage de rémission est
observé surtout aprés amélioration de la fonction rénale. Dans une étude de
cohorte, la mortalité a 24 mois était de 48 % chez les malades versus 20 % chez
les hémodialysés sans FSN du méme centre. Les maladies cardiovasculaires

associées étaient majoritairement causes du déces dans les deux groupes [49].
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2.2.3.4. Traitement

Comme dans toutes les maladies fibrosantes, aucun traitement n’a fait la
preuve de son efficacité. Certains traitements se sont révélés bénéfiques dans des
cas isolés [50,51]: plasmaphéreses, Ig intraveineuses, photothérapie, plus
récemment photochimiothérapie extracorporelle et imatinib (Glivec). Les
corticoides ou les immunosuppresseurs (méthotrexate, ciclosporine) sont

inefficaces.

2.2.4. Syndrome POEMS (syndrome de Crow-Fukase, syndrome de
Takatsuki)

Cette affection multiviscérale correspond a 1’acronyme P : Polyneurophaty,

O : Organomégaly, E : Endocrinopathy, Monoclonal protein, S : Skin changes.

Cette affection est plus fréquente chez I’homme (sex-ratio homme/femme
¢gal a 2), d’age moyen 45 a 50 ans [52]. Son diagnostic repose sur I’association

d’une polyneuropathie et d’une gammapathie monoclonale [52].

Le mécanisme pathogénique du syndrome POEMS est inconnu. Le role
direct des chaines légeres d’Ig semble exclu. L’augmentation des taux sériques
de cytokines proinflammatoires telles que I’interleukine 1 béta (IL1b), le tumor
necrosis factor alpha (TNF-a), le TGF-b, I'IL6 et du facteur angiogénique
vascular endothelial growth factor (VEGF) semble impliquée. Le VEGF induit
une augmentation de la perméabilité vasculaire et de 1’angiogencse. Il est
normalement exprimé par les ostéoblastes et peut constituer un important facteur
de régulation de la différenciation ostéoblastique. Sa sécrétion accrue pourrait

entrainer une augmentation de la perméabilité vasculaire, de I’angiogenése et de
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la migration des cellules de la lignée monocytes-macrophages et €tre ainsi a
I’origine d’une oblitération artérielle réactionnelle. Une action combinée de
cytokines pro-inflammatoires et du VEGF pourrait également rendre compte de
I’organomégalie et de 1’état cachectique (TNF-a, IL1b), de I’cedéme (IL6,
VEGF), de I’hyperpigmentation (IL1b), du syndrome sclérodermiforme (TGF-
b), des angiomes gloméruloides (VEGF) mais également de la polyneuropathie

par le biais de microthromboses vasculaires (VEGF) et d’un cedéme neuronal.
2.2.4.1 Clinique
» Atteinte cutanée

Les manifestations cutanées, disparates et souvent associées entre elles,
touchent 50% a 90% des malades. Leur prévalence réelle est difficile a apprécier
car elles résultent de compilation de données hétéroclites de la littérature et varie
en fonction de leur recherche systématique ou non [53,54]. L hyperpigmentation
(45% a 93%) est le plus souvent diffuse touchant les extrémités le visage et le
tronc, sans prédominance sur les zones photodistribuées. Elle épargne les

muqueuses et ne témoigne pas d’une insuffisance surrénalienne associée.

Un état sclérodermiforme est décrit dans 56 % a 77% des cas de syndrome
POEMS, marqué par une infiltration et un épaississement cutané le plus souvent

distal (Fig.23) et parfois associé¢ a un syndrome de Raynaud.

Il peut rarement étre inaugural de I’affection ou associé & un syndrome

restrictif pulmonaire et prét alors a confusion avec une sclérodermie systémique.
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Figure 23. Epaississement cedémateux des derniéres phalanges digitales

et leuconychie au cours du syndrome POEMS (polyneuropathie, organomégalie,

endocrinopathie, dysglobulinémie [M], et anomalies cutanées.

Cependant, le bilan d’auto-immunité et la capillaroscopie au cours du
syndrome POEMS sont normaux. L hypertrichose (50 % a 81 % des cas) peut
étre généralisée ou localisée au tronc et au visage (sourcils, cils, cheveux). La
lipoatrophie faciale (prés d’un cas sur deux) est marquée par une fonte des
boules de Bichat. Elle peut étre associée a une lipoatrophie des membres
supérieurs et du tronc. Elle s’observe dans le contexte d’une cachexie
progressive contrastant avec un syndrome tumoral au second plan. Les angiomes
cutanés (30 %) sont d’apparition brutale, le plus souvent de type tubéreux, de

petite taille (moins de 1 cm) et localisés sur le tronc et la racine des membres
(Fig.24).
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Figure 24. Multiples angiomes cutanés reposant sur une large macule pigmentée
d’une cuisse au cours du syndrome POEMS (polyneuropathie, organomégalie,

endocrinopathie, dysglobulinémie [M], et anomalies cutanées [skin changes]).

Les autres manifestations cutanées sont plus anecdotiques : hyperhidrose,
xérose cutanée ou aspect ichtyosiforme, kératoses séborrhéiques, hippocratisme
digital, alopécie, nécroses cutanées multiples, livedo réticulé, acrocyanose,

vasculite nécrosante.
» Les atteintes systéemiques extra-cutanées

La présence de Iésions osseuses ostéocondensantes dans le cadre d’un
myélome ou d’une maladie de Castleman est quasi constante. La
polyneuropathie est inaugurale dans la majeure partie des cas. Initialement
sensitive, elle débute aux pieds par des picotements, des paresthésies et des
sensations de froid. Elle se compléte par une atteinte nerveuse motrice distale,

symétrique, d’aggravation progressive et ascendante.
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L’organomégalie consiste le plus souvent en une hépatomégalie (25% a
78%), une splénomégalie (22% a 52%) et des adénopathies (26% a 61%). Entre
11 % a 24% des malades atteints de syndrome POEMS ont une maladie de
Castleman (hyperplasie angiofolliculaire) documentée. Les anomalies

endocriniennes sont diverses et rarement symptomatiques :

Troubles de la glycorégulation avec diabete sucré (3% a 36%),
hypothyroidie (17% a 36%), plus rarement hypotestostéronémie,
hyperestrogénémie, hyperprolactinémie, hypoparathyroidie ou insuffisance

surrénalienne.

La dysglobulinémie monoclonale est le plus souvent de type IgG ou IgA et
exprime de maniere presque constante une chaine légere lambda. Son taux est
faible, elle n’est détectée que par immunofixation dans un tiers des cas. Elle est
associée a des lésions ostéocondensantes dans 54 % a 97 % des cas, uniques ou
multiples, en reégle asymptomatiques et prédominantes sur le rachis, le bassin et
le grill costal, permettant de porter le diagnostic de myélome ostéocondensant.
Celui-ci est le plus souvent associ¢ a un faible taux de plasmocytes d’origine
médullaire (5 % ou moins) et rarement compliqué d’insuffisance rénale ou

d’hypercalcémie.
2.2.4.2. Paraclinique
> Biopsie cutanée

Histologiquement, ils sont de type gloméruloide dans prés d’un tiers des
cas, constitués par des ectasies vasculaires dermiques remplis d’agrégats
capillaires évoquant une structure ressemblant au glomérule rénal. Ils constituent

une manifestation spécifique du syndrome POEMS.
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Ils peuvent s’associer a des télangiectasies lenticulaires ou des angiomes «
rubis » qui constituent probablement le stade initial de cette prolifération
vasculaire réactionnelle. Les leuconychies constituent un signe peu spécifique
bien que rapporté dés la description des premi¢res observations de syndrome

POEMS.

Ces caractéristiques ainsi qu’une médiane de survie nettement supérieure
différencient le syndrome POEMS du myélome multiple. Un syndrome
cedémateux (cedéme des membres inférieurs, ascite, épanchement pleural) est

présent dans preés de 40 % des cas.

Les autres signes sont rapportés a des fréquences variables : cedéme
papillaire (prés d’un cas sur deux), thrombocytose (54 % a 88 %), polyglobulie
(12% a 19%), hippocratisme digital (5% a 49 %), complications thrombotiques
(infarctus, gangréne, accident vasculaire cérébral, etc.), insuffisance rénale,

hypertension artérielle pulmonaire et syndrome diarrhéique.
2.2.4.3 Traitement

Le traitement repose sur la chirurgie et/ou la radiothérapie localisée en cas
de lasmocytome isolé. Les Ig intraveineuses et les plasmaphéréses sont
inefficaces. Les corticostéroides oraux ou intraveineux seuls sont efficaces sur la
composante cedémateuse et la polyneuropathie. Les agents immunosuppresseurs

alkylants donnent des résultats inconstants.

La chimiothérapie intensive suivie d’autogreffe médullaire ou de cellules
souches périphériques est de plus en plus utilisée ; elle est suivie d’une

régression incomplete des 1€sions cutanées [53,54].

65



Scleroedeme de buschke

2.2.5. Amylose primitive

L’infiltration sclérodermiforme est rarement rapportée au cours de
I’amylose systémique (une dizaine d’observations) et ne doit pas étre confondue
avec les dépdts amyloides secondaires, épiphénomenes, parfois observés au

cours de la sclérodermie systémique ou des morphées généralisées.

L’infiltration cireuse touche avec prédilection le visage et le cou, les mains

et les doigts avec parfois un aspect de sclérodactylie [55].

L’association a des troubles circulatoires acraux et une symptomatologie de
canal carpien peuvent orienter a tort vers une sclérodermie systémique initiale.
Le diagnostic est facilement redressé grace aux autres signes cutanés et
muqueux cardinaux associés (purpura, macroglossie, etc.) et par I’examen

histologique en peau lésée complété d’une coloration rouge Congo spécifique.
2.2.6. Réaction du greffon contre I’héte chronique (GVH)

Les GVH chronique apres greffe de moelle allogénique s’observe par
définition apres le troisiéme mois postgreffe et sont classiquement subdivisées
en réactions lichéniennes et sclérodermiformes. Les GVH sclérodermiformes
surviennent le plus souvent d’emblée, sans phase lichénienne préalable et sont
de sévérité variable. Leur spectre clinique et histologique résulte le plus souvent
de I’intrication a des degrés variables de 1ésions de lichen scléroatrophique, de

morphées, de sclérodermie profonde, voire de fasciite.
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2.2.6.1 Clinique

Typiquement, les lésions sclérodermiformes débutent par des plaques
fermes et circonscrites de type morphée, de couleur peau normale ou pigmentée,
qui évoluent par coalescence vers des placards indurés blanc jaunatre, a contours

mal limités, généralisés ou localisés [56].

Les formes limitées siegent électivement sur les grands plis et les membres

inférieurs (Fig.25)

Figure 25. Placard sclérodermiforme pigmenté de I’abdomen au cours d 'une

réaction du greffon contre [’hote.
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Aux jambes, la peau peut devenir adhérente au plan profond et aboutir a
des ulcérations mécaniques de cicatrisation longue et délicate (Fig.26). Lorsque
les plaques sclérodermiformes siegent en regard des articulations, la fibrose peut
engainer les ligaments et aboutir a des rétractions tendineuses avec une
limitation des mouvements articulaires et des positions vicieuses a type de

flessum des coudes et des pieds

Figure 26. Maladie du greffon contre I'hdte

dans sa sa forme sclérodermiforme.
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> Forme sclérodermiforme.

Des GVH sclérodermiformes bulleuses ou tres invalidantes limitées aux
membres inférieurs et compliquées d’une neuropathie axonale périphérique ont

¢galement €été rapportées.

La neuropathie résulterait d’un enchassement des terminaisons nerveuses
par la fibrose. Des atteintes a type de lichen scléroatrophique ou white spot
disease marquées par des plaques hypopigmentées, atrophiques et squameuses
avec bouchons folliculaires touchant avec prédilection le cou et la partie haute
du tronc (Fig.27) sont également décrites [57]. Elles correspondraient a la forme

la plus superficielle de I’atteinte sclérodermiforme.

Figure 27. Macules atrophiques dépigmentées et hyperpigmentées du haut du dos

au cours d’une réaction du greffon contre 1’héte a type de lichen scléroatrophique.
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2.2.6.2. Paraclinique
> Biopsie cutanée

Sur le plan histologique, la GVH sclérodermiforme est proche de la
sclérodermie systémique caractérisée par une atrophie épidermique marquée,
une destruction progressive des annexes, une horizontalisation de la basale et
une fibrose collagéne du derme papillaire et réticulaire qui s’étend
progressivement a des degrés variables jusqu’a I’hypoderme. Toutefois,
I’atteinte du derme superficiel est présente au stade initial contrairement a la

sclérodermie classique.

La fasciite est une forme rare, profonde et grave de GVH
sclérodermiforme. Elle est cliniquement proche de la fasciite de Shulman
d’autant qu’elle débute dans prés d’un cas sur deux aprés un traumatisme ou un
exercice physique inhabituel et s’accompagne d’une é€osinophilie périphérique
dans 60 % des cas. Elle est marquée par un aspect de cellulite avec tuméfaction
cutanée profonde et siege préférentiellement sur les membres, mais épargne les
mains et les pieds. Histologiquement, il existe un épaississement fibreux des
septums interlobulaires, une fibrose et un infiltrat inflammatoire du fascia, voire

du muscle sous-jacent.
2.2.6.3 Traitement

Le traitement repose sur les immunosuppresseurs par voie générale, la
photochimiothérapie extracorporelle, la photothérapie et les rétinoides par voie

générale.
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2.2.7. Syndromes sclérodermiformes médicamenteux et toxiques

Les syndromes sclérodermiformes cutanés induits par les drogues sont
fréquemment publiés dans la littérature, mais regroupent en fait des situations
variées et discutables en termes d’imputabilité (absence fréquente de régression
a larrét de la drogue) et de regroupement nosologique [58]. Ainsi, le terme de
sclérodermie peut dénommer des Iésions cutanées de type morphée, des
scléroses cutanées au site d’injection (cf. syndromes sclérodermiformes
localisés) ou d’authentiques sclérodermies diffuses systémiques. Bon nombre de
ces observations sont insuffisamment documentées pour conclure a la
responsabilit¢ de la molécule plutot qu’un simple rdle révélateur d’une
sclérodermie systémique. Les principaux agents médicamenteux ou toxiques

incriminés sont indiqués.

Les syndromes sclérodermiformes induits par la bléomycine, seule ou
associée a la radiothérapie, s’observent au-dessus d’une dose cumulative

moyenne du produit de 165 mg (90 mg a 180 mg) [58].

L’induration cutanée s’associe le plus souvent a un érythéme, une
infiltration et une hyperpigmentation, et est généralement limitée aux membres
avec une nette prédominance acrale, sans atteinte viscérale. Un phénoméne de
Raynaud peut étre présent et la présence d’anticorps antinucléaires est possible.
L’amélioration ou la résolution des symptomes est classiquement observée
quelques mois apres D'arrét du traitement. La léomycine augmenterait la

synthese fibroblastique cutanée et pulmonaire du collagéne, in vivo et in vitro.
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Plusieurs observations d’un syndrome sclérodermiforme des membres
inférieurs, similaire par leur présentation clinique, sont rapportées avec les

taxanes [59,60] et la gemcitabine [61,62].

Les Iésions localisées aux membres inférieurs débutent par une phase
cedémateuse, indurée et inflammatoire, parfois pseudoérysipéloide, pour laisser
la place a une sclérose engainante et hyperpigmentée des jambes suivie d’une

r . . A \ 9 A . .

régression partielle des symptomes a l’arrét du traitement inducteur. Cette
localisation exclusive aux membres inférieurs laisse supposer un réle toxique
direct et locorégional induit par la drogue, ses métabolites ou son véhicule au

niveau du tissu cutané profond.

Principaux médicaments et toxiques associés a la survenue d’un

syndrome clérodermiforme Médicaments
» Agents anticancéreux
e Bléomycine
e Taxanes (docétaxel, paclitaxel-paraplatine)
e (Gemcitabine
o Tegafur et 5-fluorouracile
e Doxorubicine-cyclophosphamide
e Anorexigenes
o Mc¢éthysergide

e Carbidopa et 5-hydroxytryptophane

Sotalol et 10de radioactif
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»> Agents toxiques
o Silice
e Solvants (solvants chlorés, hydrocarbures aromatiques)
e  Chlorure de vinyle
e Résines époxys
e Gadolinium (FSN)
e [L-tryptophane

e Huile toxique espagnole (huile de colza dénaturée)

¢ Syndrome des huiles toxiques

Il s’agit d’un syndrome systémique décrit de juin 1981 a 1982 en Espagne,
li¢ a la consommation d’huile frelatée. Environ 20 000 cas et 400 déces ont été
répertoriés. Le tableau clinique se déroule en deux phases. La premi¢re phase
associe un cedéme pulmonaire, des myalgies, de la fievre, des Iésions cutanées
a type d’urticaire non spécifique avec une hyperéosinophilie sanguine. La
seconde phase est une phase chronique apparaissant vers le troisiéme mois,
caractérisée par [’association inconstante d’une neuropathie périphérique,
d’une hépatopathie, de Ilésions sclérodermiformes cutanées et d’une
hypertension artérielle pulmonaire. La recherche d’auto-anticorps est

classiquement négative [63].
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¢ Syndrome éosinophilie-myalgie et L-tryptophane

Ce syndrome décrit a la fin des années 1980 est dii a I’absorption de
composés contenant du L-tryptophane utilis¢ dans fabrication de somniferes,

d’antidépresseurs, d’anorexigeénes utilisés comme complément alimentaire.

Les manifestations cliniques sont brutales et comportent des myalgies, des
arthralgies et une induration cutanée profonde. Le tableau clinique peut ensuite
se compléter  par une atteinte pulmonaire, cardiaque ou digestive.

L’hyperéosinophilie sanguine est constante [64].
2.3. SYNDROMES SCLERODERMIFORMES LOCALISES
2.3.1. Syndromes sclérodermiformes iatrogenes

Des réactions cutanées sclérodermiformes peuvent s’observer apres

administration parentérale de vitamines K, B, pentazocine et progestatifs retards.

Le tableau clinique le plus caractéristique est celui de I’hypodermite
sclérodermiforme lombofessiére aprés injection intramusculaire de vitamine K
(syndrome de Texier). Quelques jours a quelques mois apreés I’injection se
développe une large plaque érythémateuse, souvent prurigineuse puis pigmentée

et sclérodermiforme [65].

L’interrogatoire et le siege des lésions permettent aisément le diagnostic.
Diverses réactions cutanées sclérodermiformes, le plus souvent a type de
plaques de morphée, ont été également rapportées aprés éveinage saphéne

interne [66], sur site de radiothérapie ou apres traumatisme.
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2.3.2. Lipodermatosclérose (panniculite sclérosante, panniculite de

stase, hypodermite sclérodermiforme)

Cette affection touche la femme d’dge moyen ou agée, obese, aux
antécédents de maladie veineuse des membres inférieurs, le plus souvent

d’origine variqueuse, parfois postphlébitique.

Cliniquement il existe un érythéme induré, douloureux initial qui laisse
place a une guétre sclérodermiforme des membres inférieurs, essentiellement

des jambes [67,68].

L’histologie cutanée, rarement nécessaire, met en évidence une panniculite
lobulaire avec dégénérescence adipeuse membranokystique associée a des
degrés variables a une fibrose septale et une prolifération vasculaire du derme et
de ’hypoderme.

2.3.3. Syndrome carcinoide

Le syndrome sclérodermiforme est une manifestation rare et tardive du
syndrome arcinoide malin. Il se différencie de la sclérodermie systémique par
I’absence de syndrome de Raynaud, la topographie acrale et prédominante aux
membres inférieurs des lésions et ’absence d’atteinte viscérale associée a
I’exception de I’atteinte cardiaque liée au syndrome carcinoide [69]. Sa
survenue constitue un facteur de mauvais pronostic.

2.3.4. Porphyrie cutanée tardive (PCT)

Les signes cliniques de la PCT se caractérisent par un prurit initial dans un
cas sur deux, prédominant sur les zones photoexposées ainsi que par une

photosensibilité et une fragilité cutanée a 1’origine de Iésions vésiculo-bulleuses
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intéressant avec prédilection le dos des mains et le visage et survenant au
moindre traumatisme. Une hypertrichose temporomalaire, une
hyperpigmentation cutanée hétérogéne constituent des signes classiquement
associés. Un état sclérodermiforme a type de morphées multiples et situé¢ avec
prédilection sur les zones photo-exposées (cou, décolleté, visage) et le cuir
chevelu est rapporté chez prées de 20 % des atients. Ces lésions sont
exceptionnellement au premier plan et s’observent aprés une longue durée
d’évolution de la maladie. Elles se caractérisent par des plaques indurées, jaune
pale, hypopigmentées, entourées d’un halo atrophique et hyperpigmenté plus
que d’un authentique /ilac ring. Le respect des mamelons en cas d’atteinte du
thorax semble classique [70]. L’atteinte du cuir chevelu est responsable d’une
alopécie cicatricielle lentement progressive des aires fronto-pariétales et
occipitales (Fig.28) [71].

Figure 29. Plaque scléreuse, atrophique et hypopigmentée du cou

et de la région préauriculaire au cours d’une porphyrie cutanée tardive.
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Cette atteinte se complique parfois de calcifications dystrophiques ou
d’ulcérations. La possibilité de 1’association d’une PCT avec une authentique
sclérodermie systémique, exceptionnelle mais peut étre non fortuite, ne doit pas
préter a confusion [72]. Les Iésions cutanées sclérodermiformes de la PCT

s’améliorent avec le traitement de fond de la maladie.
2.3.5. Syndromes sclérodermiformes des mains

De nombreuses causes d’atteintes sclérodermiformes exclusives ou
prédominantes aux mains, congénitales ou acquises, peuvent préter a confusion
avec une forme localisée acrale de sclérodermie systémique [73]. L’absence de
syndrome de Raynaud ou d’anomalie dysimmunitaire biologique et le contexte

de survenue ne posent généralement pas de probleme de diagnostic différentiel.

La  sclérose des extrémités avec  enraidissement  articulaire
(cheiroarthropathie diabétique) touche ¢lectivement les diabétiques type 1 et
survient au décours de la premiére décennie de la maladie. Elle associe une
infiltration scléreuse, un épaississement de la peau plus marqué sur le dos des
mains et des doigts, et une limitation indolore des mouvements. Ces signes
débutent généralement sur les articulations métacarpophalangiennes et
interphalangiennes proximales, initialement sur les 5™ doigts puis s’étendent
progressivement aux autres doigts, de fagon bilatérale et symétrique. Les grosses
articulations (poignets, coudes, colonne vertébrale) sont rarement touchées. La
limitation des mouvements d’extension, d’abord active puis passive, puis de
flexion est objectivée par 1I’impossibilité de poser la main a plat (signe de la
priere). L’intégrité osseuse des articulations en regard de la sclérose est

conservée, mais une participation tendineuse périarticulaire semble indiscutable.
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Des similitudes cliniques existent avec la sclérodermie systémique, mais
I’absence de tous les autres signes, en particulier du syndrome de Raynaud,

écarte ce diagnostic.

Les autres causes de syndrome sclérodermiforme des mains sont de
reconnaissance aisée en présence de signes associés ou d’un contexte
héréditaire : syndrome du canal carpien, polyarthrite rhumatoide, rhumatisme
fibroblastique, « main de mécanicien » au cours du syndrome des
antisynthétases, ostéoarthropathie hypertrophiante pneumique, déformation

familiale sclérodermiforme des doigts et arthrogryphoses.

2.4. ETATS PSEUDOSCLERODERMIFORMES PAR INDURATION ET/OU
ATROPHIE CUTANEE

2.4.1. Acrodermatite chronique atrophiante

Elle constitue la manifestation cutanée tardive de la borréliose européenne
et de la borréliose de Lyme. Elle survient plusieurs années apres la

contamination et évolue en deux phases :

La phase initiale infiltrative est caractérisée par un érythéme violace,
cedémateux, mou, et mal délimité. Il siege surtout en regard des surfaces
d’extension des membres (dos des mains, coudes, chevilles ou genoux).
L’érythéme évolue ensuite vers une atrophie cutanée définitive. L’épiderme
s’amincit, devient fripé et prend un aspect en « papier de cigarette », laissant
apercevoir par transparence le réseau vasculaire et de fréquentes télangiectasies.
Dans 10 % a 20 % des cas, la survenue d’une induration cutanée, de type
morphée ou nodulaire juxta-articulaire (coudes, genoux) ou en bandes (tibiale,

cubitale) pouvant mimer une morphée profonde linéaire, peut étre observée [74].

78



Scleroedeme de buschke

Le diagnostic est confirmé par le sérodiagnostic toujours trés positif a ce

stade.

Le traitement antibiotique (pénicilline ou ceftriaxone) peut permettre une

amélioration lente des 1ésions sclérodermiformes.
2.4.2. Fasciite palmaire-arthrite

Ce syndrome proche de I’algodystrophie touche dans environ trois cas sur
quatre la femme, agée de plus de 55 ans. L’atteinte des mains est caractéristique,
constante et bilatérale. Elle débute par une raideur matinale, un cedéme et un
¢paississement du fascia, parfois nodulaire, responsable d’une induration et
d’une rétraction en flexion irréductible des doigts. Une arthrite
métacarpophalangienne évoluant vers une capsulite rétractile est associée,
aggravant la déformation en griffe de la main. Une atteinte similaire plantaire est
notée dans pres de 25 % des cas. D’autres localisations articulaires avec

capsulite rétractile peuvent étre touchées : épaules, genoux, hanches.

Les radiographies mettent le plus souvent en évidence une déminéralisation

osseuse modérée. La scintigraphie atteste I’existence de foyers hyperfixants.
La biologie est non contributive.

L’examen histologique cutané est peu spécifique avec des signes de fibrose
du derme et du fascia et, dans quelques cas, une vascularite avec dépots d’Ig et

de C3 au niveau des tissus sous-cutanés et de la synoviale.
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Le diagnostic différentiel se pose avec : la sclérodermie systémique, mais
le syndrome de Raynaud, les modifications capillaroscopiques et les anomalies
immunologiques  (autoanticorps) sont habituellement absents ; les
algodystrophies diffuses, d’autant que des associations des néoplasies ont été
rapportées. Cette parenté clinique a fait discuter par certains auteurs
I’individualité clinique de ce syndrome, mais le caractére particulierement

sévere et diffus de la fasciite palmaire semble plaider pour une entité distincte.

Les principales néoplasies associés sont 1’adénocarcinome de 1’ovaire

(41 %) et du pancréas (14 %) [75].

Des observations ponctuelles de carcinomes pulmonaire, prostatique,
colique, tubaire utérin, d’hémopathies (leucémie lymphoide chronique, maladie
de Hodgkin) ont également été rapportées.

Le pronostic est particulicrement péjoratif, cette affection s’observant le

plus souvent au stade métastatique de la néoplasie.
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Partie pratique
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On rapporte le cas d’une patiente diabétique type 2 qui avait présenté le
sclércedéme de Buschke diagnostiqué au Service de Médecine Interne A, a

I’Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V- Rabat.

1. OBSERVATION MEDICALE :
Présentation du cas :

Mme D., agée de 69 ans, obese (IMC: 32 Kg/m2), originaire de Rabat,

femme au foyer.
ATCD :

Personnels : MEDICAUX

e Diabete type 2, depuis 30 ans, initialement sous ADO (biguanides puis
association biguanides et sulfamides) et vu la persistance du
déséquilibre glycémique, une insulinothérapie était instaurée depuis

05 ans selon le schéma :
- Insuline rapide (14 Ul _ 12 UL 0 UI).
- Insuline semi lente le soir 18 UL

L’évolution de son diabéte a été marquée par un déséquilibre persistant
(HbAlc entre 8,5 et 9%) et émaillée de complications dégénératives a types
de rétinopathie diabétique (non proliférante séveére) découverte a 1’occasion du
suivi annuel par un fond d’ceil, et de néphropathie diabétique stade IV avec

protéinurie ¢levée.

e HTA depuis llans sous bithérapie : IEC (ramiprill0 mg) et ARA 11

mal équilibré
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Goutte depuis 10 ans sous mesures hygiéno-diététiques.

e Pas de notion d’angines ou d’infections virales a répétition.
e Pas d’habitudes toxiques.

e CHIRURGICAUX :

e Cholécystectomisée en 2005.

Le 05/10/ 2013 la patiente est venue consulter pour induration cutanée de
la partie supérieure du dos et des cuisses installée progressivement depuis 2
mois découverte par un gastroentérologue lors d’une consultation pour

ballonnement abdominal.
Examen clinique :
Examen général : patiente consciente, en bon état général.
e TA:150/100 mmHg. FC: 64 batt/min. _FR : 14 cycles/min
e T°:37 °c.
Examen cutanéo-muqueux : retrouve un blindage cedémateux touchant la
partie supérieure du tronc, le cou (Fig.30), entrainant une impotence

fonctionnelle des membres supérieurs. La peau des cuisses était aussi touchée,

sans pigmentation associée.

Le diagnostic du scléroedéme de Buschke est posé grice a la biopsie
cutanée qui a montré un derme épaissi avec présence d’épais trousseaux de
collagéne séparés les uns aux autres par des espaces clairs réalisant un aspect
grillagé (fig.31). Par ailleurs il n’y a pas d’anomalies épidermiques ni de

réaction inflammatoire ou de dépo6t d’immunoglobulines.
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Figure 30. Epaississement et induration de la peau de la partie supérieure

du dos correspondant a I’cedéme scléreux caractéristique du sclércedéme de Buschke.

Figure 31. Aspect histologique de la biopsie : épaississement du derme avec présence
de faisceaux de collagéne élargies entre lesquels il y a des dépots de mucine

détectés par la coloration bleu Alcian.
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Ce tableaux clinique n’était pas précédé d’un épisode infectieux, il ne

s’accompagnait pas de dysphagie de dysarthrie ou de dyspnée.

Il n’y a pas de gammapathie monoclonale, les anticorps antinucléaires,
anti-DNA natifs, antinucléoprotéines antihydroglobulines, antithyropéroxydase

et anti récepteurs de la TSH sont négatifs.

La radiographie thoracique, 1’exploration fonctionnelle respiratoire,

I’¢lectrocardiogramme et I’échocardiographie sont sans anomalies.

La prise en charge a consisté initialement en une Puvathérapie combinée a
une physiothérapie, puis a une corticothérapie par voie orale mais sans

amélioration.

Le Méthotrexate, a la dose de 10mg/semaine associ¢ & 1mg de colchicine
par jour a, par contre, donné de trés bons résultats. Ainsi aprés deux mois de
traitement, on a noté une diminution de I'infiltration cutanée et une reprise de la

mobilité des membres supérieurs.

L’équilibre actuel du diabéte est obtenu avec renforcement des mesures

hygiéno-diététiques et réajustement des doses d’insuline.
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2. DISCUSSION

Le scléroedeme de Buschke est une mucinose dermique d’origine
inconnue, caractérisée par un exces de production de collagéne et de mucine par
les fibroblastes [25,26]. Il survient & tout age et touche toutes les races. Le sexe-

ratio H/F est de 1/2.

Il est favorisé par plusieurs facteurs notamment le diabéte comme c’est le
cas de notre patiente, les infections et les dysglobulinémies monoclonales [76].
Il se manifeste par un durcissement de la peau avec un aspect de peau d’orange
commengant généralement au cou et se propageant plus tard aux €paules, a la
partie supérieure du tronc et parfois au visage et a la langue [77]. Des
manifestations systémiques peuvent s’y associer notamment cardiaques,
oculaires, une myosite, une hépatosplénomeégalie, des épanchements pleuraux et
péricardiques, une atteinte du pharynx et de I’cesophage [79]. Des associations
ont été rapportées avec la dysglobulinémie monoclonale, la polyarthrite
rhumatoide, le syndrome de Gougerot-Sjégren, 1’hyperparathyroidie primitive,
la dermatomyosite la maladie de Waldenstrom, le myélome multiple et

I’infection par le VIH [80,81].

Histologiquement, le derme est épaissi, les faisceaux de collagéne sont
dissociés par des dépdts de mucine dont I’abondance varie en fonction du stade

¢volutif [25].

En 1968, Graff [82] a décrit 3 types de sclércedéme : le type 1 est souvent
précédé d’une une infection streptococcique des voies aériennes supérieurs, le

type 2 a début insidieux et parfois associ¢ a une gammapathie monoclonale [83]
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et le type 3 représente environ 20 % des cas et est habituellement observé chez
les hommes obéses d’dge moyen, atteints de diabéte insulinodépendant mal

équilibré et surtout au stade de complications dégénératives [25] .

Le diagnostic du sclércedeme de Buschke est parfois confondu avec la

sclérodermie le myxcedéme, la dermatomyosite et la fasciste a éosinophile [81].

La prise en charge du sclércedéeme de Buschke est souvent difficile car
aucun traitement spécifique n’est disponible. Nous avons traité notre patiente
par le Méthotrexate dont le role bénéfique dans les processus fibrosants tels que
la sclérodermie systémique a €té démontré [84]; nous y avons associ¢ la
colchicine qui est connue par son action antifibrosante en interférant avec la
synthése du collagéne, en réduisant la prolifération des fibroblastes et en

améliorant I’activité de la collagénase en plus de I’activité anti-inflammatoire.

¢ Un autre cas du sclércedéme de Buschke avec atteinte systémique a
été rapporté en Suisse par C. Barde et ses collaborateurs au Service de

dermatologie et vénéréologie, a [’hopital universitaire de Geneve :

Il s’agit d’un homme de 60 ans atteint de diabéte type 2, traité depuis dix
ans par insuline, présentait un cedéme infiltré de la nuque s’étendant
progressivement aux épaules, au dos puis aux faces externes des deux bras. Un

prurit de la nuque avait précédé de deux ans 1’apparition du scléroedéme.

Le diagnostic du sclércedéme de Buschke était posé devant le tableau
clinique (Fig. 32) et I’analyse histologique d’une biopsie cutanée qui montrait un
derme épaissi avec, entre les faisceaux de collagéne élargis, de larges espaces
contenant des dépots de mucine (Fig. 33a et b) bien visibles sur toute la hauteur

du derme aprés coloration au fer colloidal.
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Figure 32. Cou et tronc du patient montrant un épaississement induré correspondant a

I’cedéme scléreux en pelerine caractéristique du sclércedéme de Buschke.

Figure 33. (a) et (b) : Coupes histologiques montrant (a) le derme superficiel et (b)

le derme rofond avec des dépdts de mucine colorés en bleu au fer colloidal

entre des faisceaux de collagéne épaissis.
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Une atteinte cesophagienne, confirmée radiologiquement par fluoroscopie
(transit cesophagien), entrainait une dysphagie haute. Il existait un syndrome
pulmonaire restrictif (capacité pulmonaire totale a 88 % de la théorique) dont on
ne peut affirmer qu’il fit en relation avec le SB dans la mesure ou il existait
aussi une obésité (index de masse corporelle 33 kg/m 2), et que les résultats de

la spirométrie ne se sont pas améliorés par la suite.

Les examens biologiques initiaux montraient 1’absence de gammapathie
monoclonale, de facteurs antinucléaires, d’anticorps anti-ADN natifs,
antinucléoprotéines, antithyréoglobulines, antithyréopéroxydase et

antirécepteurs de la TSH.

Le diabete était mal équilibré, avec des épisodes d’hypoglycémies
nocturnes et matinales, mais une hémoglobine glyquée peu ¢€levée a 6,4 %. Il
n’existait pas d’arguments pour une macroangiopathie. On notait une
albuminurie a 0,28 g/24 h (N < 0,3), mais une hyperfiltration glomérulaire avec
clairance de la créatinine a 140 ml/min, premier signe de néphropathie
diabétique. Il n’existait pas de rétinopathie. Il existait, en revanche, une poly-
neuropathie sensitivomotrice myélinique et axonale mise en ¢évidence a
I’¢électroneuromyographie. Enfin, le patient présentait une hypertension artérielle
(pression artérielle humérale 154/85 mmHg sous traitement antihypertenseur) et
une hypercholestérolémie (LDL : 4,81 mmol/L, N < 4, rapport cholestérol
total/cholestérol HDL : 6,6, N <5, rapport LDL/HDL : 4,81, N <4).

Un traitement par immunoglobulines intraveineuses (Ig IV) par cures de
0,45 g/kg par jour pendant trois jours a €té instauré et parfaitement toléré. Il a

permis deés la premiére cure la disparition de la dysphagie et une excellente
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réponse sur la mobilit¢ des hanches et des épaules (rotation interne/abduction
mesurée par préhension dans le dos de I’avant-bras par la main controlatérale et
mesure de la distance entre celle-ci et le coude controlatéral). Apres deux
perfusions, le malade pouvait a nouveau joindre les mains au-dessus de la téte
les bras en extension, s’asseoir sur des si¢ges bas et se relever sans aide, monter
sans difficult¢ les marches d’escalier deux a deux, alors qu’il pouvait
difficilement les enjamber une a une avant le traitement. Si le sclércedéme n’a
pas totalement disparu, l’amélioration de la rigidit¢é du tégument, évaluée
notamment par la palpation des os saillants des épaules (acromions), s’est
régulierement poursuivie jusqu’a la fin du traitement (huit cycles espacés de six
semaines pour les trois premiers puis de quatre mois en moyenne en fonction
des disponibilités du patient), ou les mouvements du tronc et des membres
n’étaient plus limités par I’infiltration cutanée. Seule la rotation de la téte ne
s’est que partiellement améliorée, atteignant 60° a droite et & gauche, mais
I’existence d’une cervicarthrose peut en €tre en partie responsable. Une année

apres la fin du traitement, le gain sur la mobilité se maintenait.

Les Ig IV ont montré un réle bénéfique dans les processus fibrosants tels
que la sclérodermie systémique [108] et le scléromyxcedéme [109], la
dermopathie fibrosante néphrogénique [110], mais aussi dans les myopathies
inflammatoires [111], la fibrose pulmonaire ou myocardique [112]. Les
mécanismes d’action des IglV sont multiples : modulation de I’expression et de
la fonction des récepteurs Fc, de la production de cytokines, de I’activation, de
la différenciation et des fonctions effectrices des lymphocytes T et B, inhibition

de I’activation du complément [113].
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L’efficacité de ce traitement dans les maladies fibrosantes peut s’expliquer
par son action sur différents protagonistes connus dans la formation de la
fibrose. Le TGF-B, cytokine profibrosante, est modulé [112] par les IglV, de
méme que activité des métalloprotéases. Les anticorps anti-PDGFR, dont le
role profibrosant a €t¢ montré dans la sclérodermie systémique, sont neutralisés,
ainsi que les anticorps stimulants antifibroblastes, qui ont récemment été
identifiés dans la sclérodermie [114]. Les Ig IV, dont le rdole a déja ét¢ montré
dans d’autres maladies scléreuses de la peau, sont donc une alternative
intéressante dans le sclércedéme du diabétique, lorsqu’un traitement s’avere
nécessaire.

R/

 Selon une ¢étude qui a ¢ét¢ menée en France au service
d’Endocrinologie, Diabétologie et Meétabolisme, Centre Hospitalier de
Dijon par S Baillot-Rudoni et ses collaborateurs. A partir des données de
patients diabétiques atteints de sclércedéme de Buschke, on a examiné certaines
de leurs caractéristiques afin de préciser les éléments plus souvent associés a

cette dermatose.

Patients et méthodes : de manicre descriptive on a inventori¢ 7 patients

diabétiques atteints de sclérodermie cutanée.

Résultats : Voir le tableau 1 ci-dessous.
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Tableau VII :

Cas 1 2 3 4 5 6 7
Sexe F F F F F M M
Type de diabéte mitochondrial 1 2 1 2 2 2
Ancienneté/diabete (ans) 35 36 17 33 38 20 11
Microangiopathie (nombre) 2 2 2 2 2 2 2
Coronaropathie (oui/non) Oui Non Non  Non Oui Oui Oui
IMC (kg/m) 29 28 39 32 40 40 36
HbAlc (% 4,3a6,1) 8,2 9,3 10,3 10,3 9,2 6,4 6,5
Dose d’insuline (U/j) 10 90 95 95 54 82 44

La sclérodermie cutanée peut étre associ€e a tous les types de diabéte: type
1, type 2 ou mitochondrial pour le sujet 1. Par ailleurs, ces données confirment
celles des quelques cas souvent uniques rapportés dans la littérature ou les
malades, plus souvent des femmes, obéses, ont un diabéte ancien
multicompliqué, déséquilibré (sauf les 2 sujets masculins 6 et 7). De plus, 4/7
patients souffrent de coronaropathie, plus particuliérement en cas de diabete

type 2 ou d’origine génétique.

D’apres cette étude le sclércedéme de Buchke peut étre associé a tous les
types de diabéte; il est retrouvé chez des sujets obéses avec un profil

d’insulinorésistance.
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De fagon comparative a cette étude notre patiente partage en partie les
mémes données cliniques et biologiques que le groupe de patientes diabétiques
de type 2 incluses dans cette étude, a savoir un diabéte ancien de plus de 30 ans,
un IMC supérieur a 30, au moins deux microangiopathies (rétinopathie et
néphropathie chez notre patiente) en plus d’un déséquilibre diabétique reflété

par un taux d’HbAlc supérieur a 8.

* Une autre étude a été menée dans le service d’endocrinologie a
I’hopital Pierre-Zobda-Quitman en Martinique par V.Ray et ses collaborateurs
dont I’objectif était de montrer que cette affection n’est pas rare si elle est

recherchée dans certains groupes a risque.

Malades et méthodes : cette étude portait sur 49 patients diagnostiqués
entre 1995 et 1999 en Martinique dans des services de dermatologie,
endocrinologie et pneumologie. Les criteres de diagnostic retenus étaient
I’aspect clinique et anatomopathologique habituellement décrits dans le
scléroedéeme de Buschke [84]: infiltration cutanée capitonnant le moitié
supérieure du tronc, et sur la biopsie cutanée, épaississement du derme et gros
trousseaux de collagene. Les données étudiées étaient 1’age, le sexe, le mode
d’installation, 1’aspect clinique et anatomopathologiques et les pathologies

associées.

Résultats: Les 49 malades avaient une infiltration cutanée de la moitié
supérieure du tronc avec sur la biopsie cutanée un épaississement du derme et de
gros trousseaux de collagene. L’examen histologique montrait chez ces 49
malades des dépdts de substance mucoide colorables par le bleu alcian (critére

considéré comme inconstant par la plupart des auteurs).Le sexe ratio H/F était
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0,006 (93% de femmes) et la moyenne d’age au moment du diagnostic était de
50 ans avec des extrémes de 20 a 97 ans. Le mode d’installation était insidieux
chez 97% des cas. Il était brutal aprés un épisode infectieux chez un seul
malade. Quarante-huit malades étaient des métis mélanodermes, un malade était
blanc. Les données cliniques des malades figurent dans le tableau (VIII), les
pathologies associées au scléroedéme de Buschke sont décrites dans le tableau
(IX). L’évolution s’est faite sur un mode chronique pour 98% des malades.
Quatre-vingt-quinze pour cent des malades avaient une obésité androide. Une
dysglobulinémie a été recherchée chez 35 malades, 46% avait une gammapathie
monoclonale dont un myélome. Quarante et un malades avaient des signes
cliniques évocateurs de SAOS et ont eu une polysomnographie, qui a montré un
syndrome d’apnée obstructive du sommeil sévere (index apnées hypopnées >
30) chez 24 malades 58 %. L’association entre le SAOS et I’obésité était
significative chez les malades avec un IMC moyen de 41,1 chez les malades

atteints de SAOS et de 33,4 chez les malades non atteints (p < 0,01).

- Aspects clinique, anatomopathologique et évolutif des malades atteints de

scléroedéme.
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Tableau VIII :

Aspect clinique et anatomopathologique

Nombre de malades (%)

Peau scléreuse avec plissement 49 (100)
cutané impossible

Atteinte du cou et de la huque 49 (100)
Atteinte du dos 28 (93)
Atteinte du torse 22 (73)
Atteinte des membres supérieurs 15 (50)
Atteinte des membres inférieurs 13 (43)
Atteinte de la face 13 (43)
Limitation des mouvements des épaules 17 (56)
Facies figé 10 (33)
Limitation de I'ouverture buccale 5 (16)
Limitation de I'ouverture palpébrale 6 (20)
Myalgies 11 (36)
Dyspnée 20 (66)
Prurit 22 (73)
Hyperpigmentation des zones atteintes 16 (53)
Erythéme cutané des zones atteintes 5 (16)
Aspect anatomopathologique

Epaississement du derme avec gros 49 (100)
trousseaux de collagene

Dépbts de mucine (bleu alcian) 42 (86)
Evolution a 6 mois

Persistance 48 (98)

Régression

1(2)
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Tous les patients avaient une atteinte du cou et de la nuque, 93 % du dos,
50 % des membres supérieurs, 43 % des membres inferieurs et de la face.
Cinquante-six pour cent avaient une limitation des mouvements des épaules,
16 % une limitation de I’ouverture buccale, 20 % une limitation palpébrale.
36 % des myalgies et 66 % une dyspnée. Quatre-vingt quinze pour cent des

patients étaient obeses, 79,5 % diabétiques, 81,6 % avaient une hypertension

artérielle.
Tableau IX : Affections associées au scléroedéme,
Pathologies associées Nombre de malades (%)
Obésité (IMC calculé chez 37 malades)
Indice de masse corporelle < 25 2(5)
Indice de masse corporelle de 25 a 3 3(8)
Indice de masse corporelle > 30 32 (86)
Diabéte 39 (80)
Type 1 (insulinodépendant) 5(10)
Type 2 (non insulino-nécessitant) 24 (50)
Type 3 (insulino-nécessitant) 10 (20)
Hypertension artérielle 40 (81,5)
Dysglobulinémies 28 (80)
(recherchées chez 35/49 malades)
Monoclonale 15 (43)
Myélome 1(3)
Syndrome d’apnées obstructives
du sommeil (SAOS) 24 (58)
(recherché chez 41/49 malades)
Insuffisance respiratoire chronique 11 (27)
(recherchée chez 41/49 malades)

96



Scleroedeme de buschke

Cette ¢tude constitue une des plus grandes séries de la littérature sur le
sclércedéme [25, 103] et montre que cette affection n’est pas rare, mais
probablement sous-estimée. En effet, la plupart des malades observés étaient
asymptomatiques et consultaient pour un autre motif médical. La recherche
active de ’affection par la palpation du dos des malades a permis de dépister la

majorité des cas.

Ainsi, le scléreedéme parait assez fréquent, si on le recherche parmi des
malades a risque : diabétiques, obeses ou hypertendus. Cette notion avait déja
été soulignée par d’autres auteurs qui considéraient le scléroedéme comme

fréquent chez les diabétiques, touchant jusqu’a 14 % des malades [85, 99].

La prédominance féminine de I’affection dans cette étude contraste avec un
sexe ratio H/F habituellement décrit dans la littérature (1 chez les diabétiques et
0,5 chez les non diabétiques) [100, 101]. Il pourrait s’agir d’un biais de
recrutement. Le caractére asymptomatique du scléroedéme contraste avec
I’extension clinique des Iésions, souvent majeure chez ces malades, malgré
I’absence de plaintes fonctionnelles. Ainsi, plus de 50 % des malades avaient
une atteinte cutanée diffuse du tronc, des membres supérieurs, des membres

inférieurs et de la face, régions corporelles habituellement peu touchées [100].

L’association du sclércedéme avec le diabete, I’obésité et 1’hypertension
artérielle a été rapportée par la majorité des auteurs [85, 99, 101-102] et
concerne plus de 80 % des malades de cette étude. Le tableau clinique
comprenant une hypertension artérielle, un diabéte type 2, une dyslipidémie et

une obésité qui correspond au syndrome de résistance a I’insuline. La répartition
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androide des graisses est I’un des marqueurs cliniques de I’insulinorésistance.
L’obésité de type androide, qui était présente chez tous les malades obeses ayant
un scléroedéme, pourrait étre associée au syndrome de résistance a I’insuline, et
conduire a I’hypothése que les dépdts dermiques de mucine, constitués de
glycosaminoglycanes, seraient induits par un hyperinsulinisme. La fréquence
particulierement importante du diabéte, de I’hypertension artérielle et de
I’obésité en Martinique, ou le diabéte concerne prés de 6 % de la population,
pourrait expliquer le nombre ¢élevé de cas de sclércedéme observés dans cette
¢tude. L’association du sclércedéme avec une dysglobulinémie monoclonale
concernait 46 % de ces malades, alors qu’elle est plus rarement rapportée dans la

littérature [104-105].

La coexistence avec un syndrome d’apnée obstructive du sommeil n’avait
pas encore €té rapportée. Sa forte incidence (58 %) pourrait étre liée a celle de
I’obésité dans cette étude, I’obésité étant considérée comme un facteur de risque
dans la survenue d’un SAOS. Ce lien est vérifi¢ dans cet échantillon avec un
IMC beaucoup plus ¢levé chez les malades atteints de SAOS. La fréquence du
SAOS chez ces malades pourrait étre en partie expliquée par la prévalence de
I’obésité. Cependant, une infiltration des voies aériennes supérieures par le
sclércedéme, diminuant le calibre des voies aériennes ou modifiant leur
compliance, pourrait favoriser le SAOS. Une ¢étude de cas témoin avec
appariement sur 'IMC pourrait permettre de faire la part entre le role du

sclércedéme et celui de 1’obésité dans la survenue du SAOS.
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¢ Enfin nous rapportons 1’observation d’une femme agée de 56 ans
atteinte d’un scléroedéme, secondairement associé & un acanthosis nigricans et
un myélome au service de médecine par L. VALENTE et ses collaborateurs au

Portugal.

OBSERVATION :

Une femme blanche, dgée de 56 ans, sans antécédent particulier, avait
depuis six ans une induration diffuse de la peau. Cette induration avait débuté
sur la face antérieure du thorax et s’était étendue sur le cou, la face, le tronc et
les membres supérieurs, associée a une limitation des mouvements. Elle n’avait
pas ét¢ précédée par une infection respiratoire aigué et il n’y avait pas de
diabete. Plus tard, des Iésions brunatres de surface rugueuse étaient apparues
dans les grands plis. La malade se plaignait depuis peu d’une dysphagie haute

pour les solides et les liquides.

L’examen montrait une femme pesant 86 kg et ayant une induration
cutanée sclérodermiforme diffuse de la face, du cou, du tronc et des membres
supérieurs, associée a une limitation importante des mouvements. Le visage
apparaissait sans expression, et les plis normaux de la peau avaient disparu. On
observait également des 1ésions cutanées symétriques des grands plis avec un
épaississement cutané, de couleur brune, typique d’acanthosis nigricans (fig.34).

Le reste de ’examen était normal.
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Figure 34. Le visage apparait sans expression et I’on peut
noter I’acanthosis nigricans du cou.
La biopsie cutanée du haut du dos montrait un épiderme normal, un
épaississement dermique avec des faisceaux de collagene gonflés, séparés par

des dépdts de mucine colorés par le bleu alcian a pH 2,5 (fig. 35).

Figure 35. Epaississement dermique avec dépots de mucine

colorés par le bleu alcian pH 2,5.
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L’immunofluorescence directe et la coloration par le rouge Congo étaient
négatives. Il n’a pas été réalisé de biopsie des Iésions d’acanthosis nigricans

compte tenu de leur aspect clinique caractéristique.

Les examens biologiques montraient une anémie normochrome et
normocytaire (hémoglobine = 8,4 g/dl), une vitesse de sédimentation a 124 mm
a la premiere heure, un pic monoclonal en B sur 1’électrophorése des protides
sériques. Sur I’'immunoélectrophorese il existait une protéine monoclonale Ig
A/kappa (IgA=2358 mg/dl) et une baisse des immunoglobulines Ig G et Ig M (Ig
G = 331 mg/dl ; normal = 650- 1 700 mg/dl et I gM =31 mg/dl ; normal = 37-
230 mg/dl). L’immunoélectrophorése urinaire ¢était négative. La P2-
microglobuline était augmentée (3,519 mg/dl ; normal < 2 mg/dl). Le
my¢logramme montrait une plasmocytose a 28 %, avec des plasmocytes de
morphologie irréguliére, un cytoplasme abondant, et quelques cellules avec deux
noyaux. Il n’y avait pas d’autres signes de myélome, comme des Iésions

ostéolytiques, une insuffisance rénale ou une hypercalcémie.

Les autres examens biologiques en particulier le dosage de la glycémie,
des hormones thyroidiennes et la recherche d’autoanticorps €taient normaux ou

négatifs.

Le diagnostic de myélome était porté et un traitement par le melphalan (9
mg/m 2/jour) et la prednisolone (100 mg/jour) était administré par voie orale, en
cures mensuelles de 4 jours, pendant un an. Un traitement par I’interféron alpha-
2a en injections sous-cutanées de 3 millions, 3 fois par semaine, était ensuite

institué durant 2 ans.
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Au cours du traitement, on constatait une amélioration clinique : la peau
¢tait plus souple, le visage était plus expressif avec quelques rides, et les Iésions
d’acanthosis nigricans avaient diminué. Les examens biologiques ¢étaient
normaux, en particulier I’Ilg A (210 mg/dl), la B 2-microglobuline (1,991 mg/dl)
et le myélogramme. La biopsie cutanée montrait une réduction de

I’épaississement dermique.
DISCUSSION :

Cette malade avait une induration cutanée diffuse, évoluant depuis
plusieurs années, caractéristique de sclércedéme avec un examen histologique
compatible. L’existence d’un pic en B sur I’électrophorése des protides sériques
permettait la découverte d’un myélome multiple. Ce diagnostic a été porté sur
les critéres suivants : présence d’une protéine monoclonale Ig A > 2,0 g/dl,
d’une plasmocytose dans la moelle osseuse > 10 %, diminution du taux des
autres immunoglobulines. Le sclércedéme était associé a un acanthosis nigricans
diagnostiqué cliniquement. Le traitement du myélome a entrainé une
amélioration de la dysphagie, de I’épaississement cutané et de 1’acanthosis
nigricans, ainsi que des altérations histologiques de la peau et des anomalies
sanguines et médullaires. La dysphagie était vraisemblablement liée a une
atteinte sclércedémateuse de la langue ou des muscles intervenant dans la

déglutition [123].

L’association scléroedéme-gammapathie monoclonale est un fait connu
[117, 118 ,119 ,120], mais I’association sclércedéme-my¢lome est trés rare. Le
plus souvent I’immunoglobuline monoclonale est une Ig G-kappa, cependant

elle n’est pas toujours présente au début de I’affection [121]. Seulement quatre

102



Scleroedeme de buschke

cas de scléroedéme avec un myélome a Ig G/kappa [82,117] et un cas avec un
myélome a Ig A [122] ont été rapportés dans la littérature. Les cas décrits
comportaient un scléreedéme d’évolution longue, non associ¢ a un diabéte ni
précédé par une infection des voies respiratoires. Le sclércedéme s’améliorait
avec le traitement par chimiothérapie du myélome, sauf dans un cas ou il n’y a
pas eu non plus d’amélioration du myélome [122]. Venencie et coll. [122] ont
décrit un malade ayant un sclércedéme chez qui I’immunoglobuline

monoclonale, persistante pendant cinq années, a été suivie par un myélome.

Dans la littérature plusieurs cas de sclércedéme étaient associés avec une
altération de la couleur de la peau, comme un érythéme [115], une
hyperpigmentation localisée et généralisée [119] ou un acanthosis nigricans
[116] comme chez notre malade. L association acanthosis nigricans-sclércedéme
est peut-&tre fortuite. On ne trouve pas dans la littérature de référence sur
I’association acanthosis nigricans-myélome, mais 1’association [’acanthosis
nigricans et cancers est bien documentée [124]. Dans cette observation,
I’acanthosis nigricans pourrait étre un syndrome paranéoplasique puisqu’il s’est

amélioré avec le traitement du myélome.

Chez cette malade, outre le diagnostic de scléreedéme pouvaient se
discuter : un scléromyxcedéme, un myxcedéme généralisé ou une morphée
généralisée.

Contrairement au scléromyxcedeéme, il n’y avait pas dans notre cas de
Iésions initiales a type de papules lichénoides d’allure cireuse, isolées ou
coalescentes ni de distribution caractéristique aux mains et doigts, plis axillaires
et zones d’extension des membres. Le myxcedéme généralisé pouvait éEtre
¢liminé devant la normalit¢ du bilan thyroidien. Enfin, la sclérodermie en
plaques généralisée est caractéris€ée par des plaques indurées, hyperpigmentées

différentes de I’infiltration cutanée plus diffuse observée chez notre malade.
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L’étiopathogénie du sclércedéme est inconnue. Ont été évoqués 1’existence
d’une hypersensibilité streptococcique, un traumatisme des vaisseaux
lymphatiques, une altération de [I’hypophyse et du systéme nerveux
périphérique, mais aucune de ces hypothéses n’a ét¢ démontrée [125]. Il a été
aussi suggéré 1’existence d’un facteur sérique stimulant la synthése du collagéne
chez les malades atteints de sclércedéme associ€ a une paraprotéinémie ou
my¢lome multiple [82].

De ce fait, 'intérét de 1’é¢tude du scléroedeme de Buschke était de mettre
I’accent sur cet état pseudosclérodermiforme qui, aussi rare parait-il, est souvent
négligé par les malades. Sa recherche chez les personnes a risque (Sujets
obeses, anciens diabétiques avec profil d’insulinorésistance et hypertendus,
surtout de sexe féminin) doit Etre systématique pour diagnostiquer une
éventuelle atteinte systémique ainsi qu’un myé¢lome dont la gravité s’ajoute au

terrain souvent fragilisé par le syndrome métabolique et ses complications.
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Conclusion
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Le sclércedéeme de Buschke est une mucinose dermique rare dont la
physiopathologie est mal connue. Son diagnostic est essentiellement clinique et
histologique et son traitement n’est pas bien codifi¢. Cette rare complication du
diabeéte peut étre recherchée chez certain groupe a risque vu la gravité¢ d’une

éventuelle atteinte systémique.
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RESUME

Titre : Scleroedeme de buschke A propos d’un cas avec revue de la litterature
Auteur : Yousra BENABDELFEDIL
Mots clés : Sclérodermie — Syndromes sclérodermiformes — Scléroedeme de Buschke.

Les syndromes sclérodermiformes regroupent des dermatoses diverses ayant en
commun une induration cutanée plus ou moins ¢étendue et parfois associée a des anomalies

extra-cutanées.

Le sclércedéme de Buschke, qui fait partie des syndromes sclérodermiformes diffus, est
une maladie rare caractérisée par un cedéme scléreux du cou et des €paules, pouvant s’étendre
au reste du tronc et aux membres, mais épargnant de maniere caractéristique les extrémités.
On en distingue classiquement trois types : le premier, aigu, apparaissant aprés un ¢épisode
infectieux ; le deuxieme, d’évolution insidieuse, associ¢ a une gammapathie monoclonale ; et

le troisieme, associé au diabete type 2.

L’étude du sclércedeme de Buschke ne peut se faire sans mettre le point sur la
sclérodermie dans ses deux formes localisée et systémique qui reste son principal diagnostic

différentiel.

Dans ce travail, nous rapportons le cas d’une patiente obése connue diabétique et
hypertendue atteinte du scléroedeme de Buscke, diagnostiqué dans le service de médecine
interne A a I’hopital militaire d’instruction Med V' de Rabat. Ensuite on a comparé¢ les
données cliniques de ce cas aux données de la littérature ainsi a ceux des autres cas qui ont été

rapporté dans le monde.

\

A partir de ce travail nous avons pu attirer I’attention sur la population a risque de
présenter le scléroedeme de Buscke dans sa forme associée au diabéte : sujets obeéses,

hypertendus avec diabete type 2 ancien et mal équilibré.

L’intérét de la recherche systématique de ce syndrome sclérodermiforme chez la
population a risque réside dans la gravité¢ de I’atteinte systémique et le risque de développer
un myé¢lome dont la prise en charge reste difficile eu égard au terrain aux comorbidités

associées.
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SUMMARY

Tile : scleredema of Buschke, a case repport and revue of the literature.
Author : Yousra BENABDELFEDIL
Key words : scleroderma, scleroderma syndromes, scleredema of Buschke

The scleroderma syndromes include various dermatoses with a common skin induration

greater or lesser extent and sometimes associated with extracutaneous anomalies.

Scleroedema adultorum Buschke, part diffuse scleroderma syndrome is a rare disease
involving scleroedema of the neck and shoulders. It can extend to the rest of the trunk and the
limbs but characteristically spares the extremities. Three types of SB are distinguished: the
first is acute and develops after an infectious disease, the second is of insidious evolution and

is associated with monoclonal gammopathy, and the third is associated with type 2 diabetes.

The study of scleredema of Buschke can not be done without putting the stock of
scleroderma in both localized and systemic forms which remains its main differential

diagnosis.

In this work, we report the case of a diabetic and hypertensive obese patient who had
developed the scleredema of Buscke, diagnosed in internal medicine Department A to
Mohammed V Instruction Military Hospital in Rabat, we compared the clinical data of this

case to the literature and to those of the other cases have been reported in the world.

From this work we were able to draw attention to the population at risk for the
scleredema of Buscke in form associated with diabetes: obese subjects with type 2 diabetes

old, poorly balanced and hypertension .

The interest of the systematic search for these scleroderma syndromes in the population
at risk is the severity of the systemic involvement and the risk of developing myeloma whose

support is difficult given the terrain and the associated comorbidities.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

>

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et

mon patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales

d'une fagon contraire aux lois de [humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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