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Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie 
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Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie 
Pr. BEZAD Rachid Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des 
Orangers Rabat  
Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie Doyen de la Fac. Phar. Abulcassis Rabat 
Pr. SOULAYMANI Rachida  Pharmacologie- Dir. Centre Anti Poison et de 
Pharmacovigilance 
 
Décembre 1992 
Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale Doyen de FMPT 
Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation 
Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie 
Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie 
Pr. JIDDANE Mohamed Anatomie 
Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie 
 
Mars 1994 
Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique 
Pr. CAOUI Malika Biophysique 
Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la 

FMPA 
Pr. EL AMRANI Sabah  Gynécologie Obstétrique 
Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale – Directeur du CHIS Rabat 
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie 
Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie pédiatrique 
Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale 
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie 
 



 

Mars 1994 
Pr. ABBAR Mohamed* Urologie Inspecteur du SSM 
Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie 
Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie – Orthopédie 
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie 
Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique 
Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie 
 
Mars 1995 
Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale 
Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale 
Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique 
Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie 
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie 
Pr. SEFIANI Abdelaziz Génétique 
Pr. ZEGGWAGH Amine Ali Réanimation Médicale 
 
Décembre 1996 
Pr. BELKACEM Rachid Chirurgie  Pédiatrie 
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan Chirurgie Générale 
Pr. GAOUZI Ahmed Pédiatrie 
Pr. OUZEDDOUN Naima Néphrologie 
Pr. ZBIR EL Mehdi* Cardiologie Directeur HMI Mohammed V Rabat  
 
Novembre 1997 
Pr. ALAMI Mohamed Hassan Gynécologie-Obstétrique 
Pr. BIROUK Nazha Neurologie 
Pr. FELLAT Nadia Cardiologie 
Pr. KADDOURI Noureddine Chirurgie pédiatrique 
Pr. KOUTANI Abdellatif Urologie 
Pr. LAHLOU Mohamed Khalid Chirurgie Générale 
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ Pédiatrie 
Pr. TOUFIQ Jallal Psychiatrie Directeur Hôp. Ar-razi Salé 
Pr. YOUSFI MALKI Mounia Gynécologie Obstétrique 
 
Novembre 1998 
Pr. BENOMAR ALI Neurologie Doyen de la Fac. Méd. Abulcassis Rabat 
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Pr. ER-RIHANI Hassan Oncologie Médicale 
Pr. BENKIRANE Majid* Hématologie 
 
Janvier 2000 
Pr. ABID Ahmed* Pneumo-phtisiologie 
Pr. AIT OUAMAR Hassan Pédiatrie 
Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd Pédiatrie 
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine Pneumo-phtisiologie  
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale 
Pr. ECHARRAB El Mahjoub Chirurgie Générale 
Pr. EL FTOUH Mustapha Pneumo-phtisiologie 
Pr. EL MOSTARCHID Brahim* Neurochirurgie 



 

Pr. TACHINANTE Rajae Anesthésie-Réanimation 
Pr. TAZI MEZALEK Zoubida Médecine Interne 
 
Novembre 2000 
Pr. AIDI Saadia Neurologie 
Pr. AJANA Fatima Zohra Gastro-Entérologie 
Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale 
Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie  
Pr. EL KHADER Khalid Urologie 
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie 
 
Décembre 2001 
Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation 
Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie 
Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie 
Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie 
Pr. BENNANI Rajae Cardiologie 
Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie 
Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie 
Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie 
Pr. BOUMDIN El Hassane* Radiologie 
Pr. CHAT Latifa Radiologie 
Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie 
Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hôp. d’Enfants Rabat 
Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale 
Pr. ETTAIR Said Pédiatrie -  
Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie 
Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale Directeur Hôpital Ibn Sina Rabat 
Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique 
Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie orthopédie 
Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique –Doyen de la FMPR  
Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale 
Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale 
Pr. NOUINI Yassine Urologie  
Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale 
Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie 



 

Décembre 2002  
Pr. AMEUR Ahmed* Urologie 
Pr. AMRI Rachida Cardiologie 
Pr. AOURARH Aziz* Gastro-Entérologie Directeur HMI Moulay Ismail-Meknès  
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. CHOHO Abdelkrim* Chirurgie Générale 
Pr. CHKIRATE Bouchra Pédiatrie 
Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair Chirurgie pédiatrique 
Pr. FILALI ADIB Abdelhai Gynécologie Obstétrique 
Pr. HAJJI Zakia  Ophtalmologie 
Pr. KRIOUILE Yamina Pédiatrie 
Pr. OUJILAL Abdelilah Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. RAISS Mohamed Chirurgie Générale 
Pr. THIMOU Amal Pédiatrie V-D chargé Aff Acad. Est. 
Pr. ZENTAR Aziz* Chirurgie Générale Directeur de l’ ERPPLM  
 
Janvier 2004 
Pr. ABDELLAH El Hassan Ophtalmologie 
Pr. AMRANI Mariam  Anatomie Pathologique  
Pr. BENBOUZID Mohammed Anas Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. BENKIRANE Ahmed* Gastro-Entérologie 
Pr. BOULAADAS Malik Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale  
Pr. BOURAZZA Ahmed* Neurologie  
Pr. CHAGAR Belkacem* Traumatologie orthopédie Directeur HM Avicenne-

Marrakech 
Pr. CHERRADI Nadia  Anatomie Pathologique 
Pr. EL FENNI Jamal* Radiologie   
Pr. EL HANCHI ZAKI Gynécologie Obstétrique  
Pr. EL KHORASSANI Mohamed  Pédiatrie  
Pr. HACHI Hafid  Chirurgie Générale 
Pr. KHARMAZ Mohamed Traumatologie orthopédie  
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. ALLALI Fadoua Rhumatologie 
Pr. AMAZOUZI Abdellah Ophtalmologie 
Pr. BAHIRI Rachid Rhumatologie Directeur Hôp. Al Ayachi Salé 
Pr. BARKAT Amina Pédiatrie 
Pr. BENYASS Aatif* Cardiologie 
Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique 
Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie 
Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie 
Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardio-vasculaire 



 

Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie   
Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique 
 
AVRIL 2006 
Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie 
Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie 
Pr. BENCHEIKH Razika Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine Chirurgie - Pédiatrique  
Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio – Vasculaire. Directeur Hôpital Ibn Sina 

Marr. 
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynécologie Obstétrique 
Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie 
Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie 
Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation 
Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine Interne  
Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie 
Pr. JROUNDI Laila Radiologie 
Pr. KARMOUNI Tariq Urologie 
Pr. KILI Amina Pédiatrie  
Pr. KISRA Hassan Psychiatrie 
Pr. KISRA Mounir Chirurgie – Pédiatrique 
Pr. LAATIRIS Abdelkader* Pharmacie Galénique 
Pr. LMIMOUNI Badreddine* Parasitologie 
Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie 
Pr. OUANASS Abderrazzak  Psychiatrie 
Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie 
Pr. SOUALHI Mouna Pneumo – Phtisiologie 
Pr. TELLAL Saida* Biochimie 
Pr. ZAHRAOUI Rachida Pneumo – Phtisiologie 
 
Octobre 2007 
Pr. ABIDI Khalid Réanimation Médicale 
Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie 
Pr. AMHAJJI Larbi* Traumatologie orthopédie 
Pr. AOUFI Sarra Parasitologie 
Pr. BAITE Abdelouahed* Anesthésie Réanimation  
Pr. BALOUCH Lhousaine* Biochimie-Chimie 
Pr. BENZIANE Hamid* Pharmacie clinique 
Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie 
Pr. CHERKAOUI Naoual* Pharmacie galénique 
Pr. EL BEKKALI Youssef*  Chirurgie cardio-vasculaire 
Pr. EL ABSI Mohamed Chirurgie Générale 
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid Anesthésie Réanimation 
Pr. EL OMARI Fatima Psychiatrie 
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. LOUZI Lhoussain* Microbiologie 
Pr. MADANI Naoufel Réanimation Médicale 
Pr. MARC Karima Pneumo phtisiologie 
Pr. MASRAR Azlarab Hématologie biologique  



 

Pr. OUZZIF Ez zohra* Biochimie-Chimie 
Pr. SEFFAR Myriame Microbiologie 
Pr. SEKHSOKH Yessine* Microbiologie 
Pr. SIFAT Hassan* Radiothérapie 
Pr. TACHFOUTI Samira Ophtalmologie 
Pr. TAJDINE Mohammed Tariq* Chirurgie Générale 
Pr. TANANE Mansour* Traumatologie-orthopédie 
Pr. TLIGUI Houssain Parasitologie 
Pr. TOUATI Zakia Cardiologie   
 
Mars 2009 
Pr. ABOUZAHIR Ali* Médecine interne 
Pr. AGADR Aomar* Pédiatrie 
Pr. AIT ALI Abdelmounaim* Chirurgie Générale 
Pr. AKHADDAR Ali* Neuro-chirurgie 
Pr. ALLALI Nazik Radiologie 
Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie 
Pr. ARKHA Yassir  Neuro-chirurgie Directeur Hôp. des Spécialités Rabat  
Pr. BELYAMANI Lahcen* Anesthésie Réanimation Directeur de la Clinique Royale  
Pr. BJIJOU Younes Anatomie Dir. Délégué de la Fondation Ch.Kh.Ibn Zaid 
Pr. BOUHSAIN Sanae* Biochimie-Chimie 
Pr. BOUI Mohammed* Dermatologie 
Pr. BOUNAIM Ahmed* Chirurgie Générale 
Pr. BOUSSOUGA Mostapha* Traumatologie-orthopédie 
Pr. CHTATA Hassan Toufik* Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. DOGHMI Kamal* Hématologie clinique 
Pr. EL MALKI Hadj Omar Chirurgie Générale 
Pr. EL OUENNASS Mostapha* Microbiologie 
Pr. ENNIBI Khalid* Médecine interne 
Pr. FATHI Khalid Gynécologie obstétrique  
Pr. HASSIKOU Hasna* Rhumatologie 
Pr. KABBAJ Nawal Gastro-Entérologie 
Pr. KABIRI Meryem Pédiatrie  
Pr. KARBOUBI Lamya Pédiatrie 
Pr. LAMSAOURI Jamal* Chimie Thérapeutique 
Pr. MARMADE Lahcen Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. MESKINI Toufik Pédiatrie 
Pr. MSSROURI Rahal Chirurgie Générale 
Pr. NASSAR Ittimade Radiologie 
Pr. OUKERRAJ Latifa Cardiologie 
Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani* Pneumo-Phtisiologie 
 
Mars 2010  
Pr. FILALI Karim*  Anesthésie-Réanimation Directeur ERSSM 
Pr. CHEMSI Mohamed* Médecine Aéronautique 
 
Octobre 2010 
Pr. ALILOU Mustapha Anesthésie Réanimation 
Pr. AMEZIANE Taoufiq* Médecine Interne  
Pr. BELAGUID Abdelaziz Physiologie 
Pr. CHADLI Mariama* Microbiologie 
Pr. DAMI Abdellah* Biochimie- Chimie 
Pr. DENDANE Mohammed Anouar Chirurgie pédiatrique 



 

Pr. EL HAFIDI Naima Pédiatrie 
Pr. EL KHARRAS Abdennasser* Radiologie 
Pr. EL MAZOUZ Samir Chirurgie Plastique et Réparatrice 
Pr. EL SAYEGH Hachem Urologie 
Pr. ERRABIH Ikram  Gastro-Entérologie 
Pr. LAMALMI Najat  Anatomie Pathologique 
Pr. MOSADIK Ahlam Anesthésie Réanimation 
Pr. MOUJAHID Mountassir* Chirurgie Générale 
Pr. ZOUAIDIA Fouad Anatomie Pathologique 
 
Décembre 2010 
Pr. ZNATI Kaoutar  Anatomie Pathologique 
 
Mai 2012 
Pr. AMRANI Abdelouahed  Chirurgie pédiatrique 
Pr. ABOUELALAA Khalil*  Anesthésie Réanimation 
Pr. BENCHEBBA Driss* Traumatologie-orthopédie 
Pr. DRISSI Mohamed*  Anesthésie Réanimation 
Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna Chirurgie Générale 
Pr. EL OUAZZANI Hanane*  Pneumophtisiologie 
Pr. ER-RAJI Mounir Chirurgie pédiatrique  
Pr. JAHID Ahmed  Anatomie Pathologique 
 
Février 2013 
Pr. AHID Samir  Pharmacologie Doyen de la Faculté de Pharmacie de 
l’UM6SS 
Pr. AIT EL CADI Mina  Toxicologie 
Pr. AMRANI HANCHI Laila  Gastro-Entérologie 
Pr. AMOR Mourad  Anesthésie-Réanimation 
Pr. AWAB Almahdi Anesthésie-Réanimation 
Pr. BELAYACHI Jihane  Réanimation Médicale 
Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain  Anesthésie-Réanimation 
Pr. BENCHEKROUN Laila  Biochimie-Chimie 
Pr. BENKIRANE Souad  Hématologie 
Pr. BENSGHIR Mustapha*  Anesthésie Réanimation 
Pr. BENYAHIA Mohammed*  Néphrologie 
Pr. BOUATIA Mustapha  Chimie Analytique et Bromatologie 
Pr. BOUABID Ahmed Salim*  Traumatologie orthopédie 
Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba  Anatomie 
Pr. CHAIB Ali*  Cardiologie Président de la Ligue N. de L. contre les M. 
CV 
Pr. DENDANE Tarek  Réanimation Médicale 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa  Radiologie  
Pr. ELFATEMI NIZARE  Neuro-chirurgie 
Pr. EL GUERROUJ Hasnae  Médecine Nucléaire 
Pr. EL HARTI Jaouad  Chimie Thérapeutique 
Pr. EL JAOUDI Rachid*  Toxicologie 
Pr. EL KABABRI Maria  Pédiatrie 
Pr. EL KHANNOUSSI Basma  Anatomie Pathologique  
Pr. EL KHLOUFI Samir  Anatomie  
Pr. EL KORAICHI Alae  Anesthésie Réanimation 
Pr. EN-NOUALI Hassane* Radiologie 



 

Pr. ERRGUIG Laila  Physiologie 
Pr. FIKRI Meryem  Radiologie  
Pr. GHFIR Imade  Médecine Nucléaire 
Pr. IMANE Zineb  Pédiatrie 
Pr. IRAQI Hind Endocrinologie et maladies métaboliques 
Pr. KABBAJ Hakima  Microbiologie 
Pr. KADIRI Mohamed*  Psychiatrie 
Pr. LATIB Rachida  Radiologie 
Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra  Médecine Interne   
Pr. MEDDAH Bouchra Pharmacologie   
Pr. MELHAOUI Adyl  Neuro-chirurgie 
Pr. MRABTI Hind Oncologie Médicale 
Pr. NEJJARI Rachid Pharmacognosie 
Pr. OUBEJJA Houda Chirugie Pédiatrique   
Pr. OUKABLI Mohamed* Anatomie Pathologique  
Pr. RAHALI Younes Pharmacie Galénique Vice-Doyen à la Pharmacie 
Pr. RATBI Ilham Génétique 
Pr. RAHMANI Mounia Neurologie 
Pr. REDA Karim* Ophtalmologie 
Pr. REGRAGUI Wafa  Neurologie 
Pr. RKAIN Hanan Physiologie  
Pr. ROSTOM Samira Rhumatologie 
Pr. ROUAS Lamiaa Anatomie Pathologique 
Pr. ROUIBAA Fedoua* Gastro-Entérologie 
Pr. SALIHOUN Mouna Gastro-Entérologie 
Pr. SAYAH Rochde Chirurgie Cardio-Vasculaire 
Pr. SEDDIK Hassan*  Gastro-Entérologie 
Pr. ZERHOUNI Hicham Chirurgie pédiatrique 
Pr. ZINE Ali*  Traumatologie orthopédie 
 
AVRIL 2013 
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM* Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale 
 
MAI 2013 
Pr. BOUSLIMAN Yassir* Toxicologie 
 
JUIN 2013 
Pr. BENALI Bennaceur Médecine du Travail 
 
MARS 2014 
Pr. ACHIR Abdellah Chirurgie Thoracique 
Pr. BENCHAKROUN Mohammed* Traumatologie- Orthopédie 
Pr. BOUCHIKH Mohammed Chirurgie Thoracique 
Pr. EL KABBAJ Driss* Néphrologie 
Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira* Biochimie-Chimie  
Pr. HARDIZI Houyam Histologie- Embryologie-Cytogénétique 
Pr. HASSANI Amale* Pédiatrie 
Pr. HERRAK Laila  Pneumologie 
Pr. JEAIDI Anass* Hématologie Biologique 
Pr. KOUACH Jaouad* Génécologie-Obstétrique 
Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar CHIRURGIE CARDIO-VASCULAIRE  
Pr. SEKKACH Youssef* Médecine Interne 
Pr. TAZI MOUKHA Zakia Génécologie-Obstétrique  



 

 
DECEMBRE 2014 
Pr. ABILKASSEM Rachid* Pédiatrie 
Pr. AIT BOUGHIMA Fadila Médecine Légale 
Pr. BEKKALI Hicham* Anesthésie-Réanimation  
Pr. BOUABDELLAH Mounya  Biochimie-Chimie 
Pr. DERRAJI Soufiane* Pharmacie Clinique 
Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali Anatomie 
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim* Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL MARJANY Mohammed* Radiothérapie 
Pr. FEJJAL Nawfal Chirurgie Réparatrice et Plastique  
Pr. JAHIDI Mohamed* OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE  
Pr. LAKHAL Zouhair* Cardiologie 
Pr. OUDGHIRI NEZHA  Anesthésie-Réanimation 
Pr. RAMI Mohamed Chirurgie pédiatrique 
Pr. SABIR Maria Psychiatrie  
Pr. SBAI IDRISSI Karim*  Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiène 
 
AOUT 2015 
Pr. MEZIANE Meryem Dermatologie  
Pr. TAHIRI Latifa Rhumatologie 
 
JANVIER 2016 
Pr. BENKABBOU Amine Chirurgie Générale  
Pr. EL ASRI Fouad*  Ophtalmologie 
Pr. ERRAMI Noureddine* Oto-Rhino-Laryngologie 
 
JUIN 2017 
Pr. ABI Rachid* Microbiologie 
Pr. ASFALOU Ilyasse* Cardiologie 
Pr. BOUAITI El Arbi* Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiène 
Pr. BOUTAYEB Saber Oncologie Médicale  
Pr. EL GHISSASSI Ibrahim Oncologie Médicale 
Pr. HAFIDI Jawad Anatomie 
Pr. MAJBAR Mohammed Anas  Chirurgie Générale 
Pr. OURAINI Saloua* Oto-Rhino-Laryngologie  
Pr. RAZINE Rachid  Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiène 
Pr. SOUADKA Amine Chirurgie Générale 
Pr. ZRARA Abdelhamid*  Immunologie  
 
 
PROFESSEURS AGREGES : 
 
MAI 2018 
Pr. AMMOURI Wafa Médecine interne 
Pr. BENTALHA Aziza Anesthésie-Réanimation  
Pr. EL AHMADI Brahim Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL HARRECH Youness* Urologie 
Pr. EL KACEMI Hanan Radiothérapie 
Pr. EL MAJJAOUI Sanaa Radiothérapie 
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OMS : Organisation mondiale de la Santé. 
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FDA : Food and Drug Administration. 
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IEC : Inhibiteur de l'enzyme de conversion. 
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La sclérose systémique (ScS), également appelée sclérodermie systémique, est une 

connectivite multisystémique complexe et chronique à médiation immunitaire, caractérisée par 

l’association d’une vasculopathie des petits vaisseaux, d’un dérèglement immunitaire avec 

auto-immunité et de la fibrose de la peau et des organes internes [1].  

La ScS est une maladie rare à distribution mondiale, elle est plus fréquente chez les sujets 

âgés entre 45 ans et 55 ans. Elle touche avec prédilection les femmes (3 à 9 femmes pour 1 

homme). L’estimation d'incidence et de prévalence a montré des différences géographiques et 

est plus élevée en Europe et en Amérique (prévalence > 100 par million, incidence > 10 par 

million) et plus faible en Asie (prévalence < 100 par million, incidence < 10 par million) [2]. 

Mal comprise et d’origine inconnue, La physiopathologie de la ScS est probablement 

plurifactorielle, sur un terrain génétiquement prédisposé, interviennent des facteurs 

environnementaux [3]. Les principales étapes physiopathologiques de la ScS : une dysfonction 

endothéliale, suivi d'un infiltrat inflammatoire lympho-histiocytaire aboutissant à une 

accumulation de matrice extracellulaire avec des myofibroblastes activés et des faisceaux de 

collagène homogénéisés. Une meilleure compréhension de ces altérations cellulaires et 

moléculaires pourrait permettre d'identifier de nouvelles cibles thérapeutiques [3]. 

La sclérodermie est caractérisée par un polymorphisme clinique, elle est très 

caractéristique et facilement diagnostiquée chez les patients présentant un stade avancé. 

Cependant, la maladie est souvent négligée au stade précoce est son diagnostic reste un défi 

pour le clinicien, d'où la possibilité que la maladie soit considérablement plus fréquente avec 

des atteintes viscérales irréversibles. C'est une maladie grave qui présente encore un taux de 

mortalité élevé par rapport aux autres connectivites. Les manifestations cliniques comprennent 

une fibrose cutanée aux extrémités mais aussi sur le visage. Souvent, la maladie est précédée 

par le syndrome de Raynaud. Plus tard, des ulcérations se développent au niveau des doigts, 

pouvant conduire à la nécrose et à la perte du bout des doigts. Les patients peuvent présenter de 

calcifications étendues, d'un prurit sévère et de télangiectasies étendues. 

 La sclérose systémique est une maladie complexe, à plusieurs facettes, allant d'un sous-

ensemble plus léger à une implication plus rapide des organes internes, et qui s’associe souvent 

à des maladies pulmonaires et rénales graves. On observe des manifestations gastro-intestinales 

chez la majorité des patients et beaucoup souffrent d’une atteinte musculosquelettique. Certains 
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ont également une cardiopathie, qui est probablement plus fréquente que prévu et souvent 

négligée [1,4]. 

La classification des sclérodermies systémiques est difficile, elle est basée sur l’étendue 

de l'atteinte cutanée opposant la forme limitée et diffuse, la sclérose systémique cutanée limitée 

(ScScl) est caractérisée par des lésions de sclérose intéressent les extrémités mais ne remontent 

pas au-dessus des coudes ou des genoux. Alors que dans la sclérose systémique cutanée diffuse 

(ScScd) les lésions remontent au-dessus des coudes et des genoux et pouvant intéresser le tronc 

[5]. Cette classification semble incapable de capter les différents phénotypes de la ScS [6]. La 

ScScl et la ScScd sont toutes deux associées à plusieurs manifestations systémiques et à une 

positivité des auto-anticorps. La ScScd est le sous-type le plus préoccupant, car elle se 

caractérise par une progression rapide et une prévalence élevée d'atteinte précoce des organes 

internes (y compris les poumons, le cœur et les reins), qui peut mettre en jeu le pronostic vital. 

[7–9]. 

En pratique courante, le diagnostic est essentiellement clinique, basé sur les critères de 

l'American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism ACR/EULAR 

2013 [10], étayé par un bilan paraclinique général qui a pour objectif de faire le bilan des 

atteintes systémiques et de mettre en évidence d’éventuelles maladies auto-immunes associées, 

La pratique de la capillaroscopie du lit unguéal est importante afin d’objectiver des lésions 

histologiques caractéristiques de la maladie [11]. La place du bilan immunologique est une 

étape clé dans la prise en charge de la sclérose systémique en raison de son intérêt diagnostique 

et également pronostique [12]. 

Malheureusement, aucun traitement causal n'est encore disponible, et les options 

thérapeutiques anti-fibrotiques sont très limitées. Mais on arrive à faire régresser de nombreux 

symptômes, afin de rendre aux patients une qualité de vie meilleure [13]. 

L’atteinte viscérale conditionne souvent le pronostic plus particulièrement la 

pneumopathie interstitielle diffuse (PID) et l’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) [14].
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Les premiers écrits contenant des atteintes cutanées caractéristiques de la sclérodermie 

remontent à 400 ans av. J-C. Hippocrate (460-370 av. J.-C.) semble avoir été le premier à 

rapporter cette affection. Il notait « Chez ces patients chez qui la peau est tendue, desséchée et 

endurcie, la maladie se termine sans sueurs » [15]. 

Galeno (131-210 ap. J.-C.) a peut-être également reconnu cette affection : « Dès que le 

patient se déshabille, en raison de la pâleur, de la froideur, de l'épaississement et de la dureté 

des téguments » [15]. 

Certains rapports montrent que de nombreux auteurs de la même période ont également 

examiné des patients qui présentaient un durcissement caractéristique de la peau, notamment 

Oribasias (325-403 ap J.-C.), Paulus Agineta (625-690 ap J.-C.) et Avicenne (980-1036 ap. J.-

C.). Mais, il n'est pas tout à fait clair si ces rapports correspondent une sclérodermie ou une 

autre affection, car les détails sont souvent insuffisants pour confirmer le diagnostic. D’autres 

descriptions ont été aussi rapportées six siècles plus tard par Zacutus Lusitanus en 1634 et 

Diemerbroek en 1660 [16]. 

En 1753, à Naples, le médecin Italien Carlo Curzio a rédigé dans sa monographie la 

première description détaillée d’une jeune femme de 17 ans présentant un durcissement de la 

peau, comme une peau dure, ressemblant à du bois, notamment du cou et du visage qui pourrait 

être le premier cas de sclérodermie, qui a ensuite été considéré comme un œdème sclérotique. 

Il est probable qu'il ne s’agissait pas de sclérodermie, car son état a été amélioré après avoir 

reçu le traitement qui comprenait du lait chaud, des saignées et des bains de vapeur, complétés 

par de petites doses de mercure. En 11 mois, la peau a retrouvé sa douceur et sa souplesse 

normale [17]. 

 
Figure 1 : Plaque commémorant Carlo Curzio à Naples, Italie. 
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Les patients présentant des manifestations de cette maladie ont été rapportés à plusieurs 

reprises au cours de l'histoire, mais le terme que nous utilisons actuellement pour désigner cette 

maladie n'a été utilisé que en 1836 par Fantonetti, un médecin de Milan, en décrivant des 

manifestations cutanées chez un adulte chez qui le diagnostic de sclérodermie était suspecté 

[15].  

Depuis lors plusieurs termes ont fait référence à la maladie, « Skélérme » des adultes par 

Thirial 1845, « Sclérosténose » par Grisolle et Forget en 1847. La même année, Elie Guintrac 

(1791-1877), a introduit le terme de sclérodermie après avoir examiné quatre cas de peau dure 

appartenant à Fantonetti de Pavie, Curzio, Diemerbroeck et Zacutus Lusitanus, finalement le 

terme est redevenu progressivement accepté lors de la description de la maladie surtout après 

son adoption par Horteloup dans sa monographie en 1865 [18]. 

De nombreux rapports de la deuxième moitié du 19ème siècle évoquent la sclérodermie : 

En1854, Addison a reconnu cette entité, qu’il a appelé « vraie kéloïde » [19].  

En 1857, ERASMUS WILSON parle de ≪ Morphée ≫ qu’il rattachait à la lèpre [16].  

En 1863, Raynaud a noté l'apparition des phénomènes vasospastiques périphériques chez 

un sujet atteint de sclérodermie [20]. 

En 1869, Kaposi a rapporté la première description de biopsie cutanée. Il a conclu qu'il y 

avait une condensation du tissu conjonctif de la peau avec multiplication des fibres élastiques 

[21]. 

En 1871, Ball a décrit des manifestations cutanées au niveau des extrémités d'un sujet 

atteint du phénomène de Raynaud et l'a nommé sclérodactylie [18]. 

En 1874, Lagrange a mentionné dans sa thèse l’histologie cutanée des doigts, des 

articulations, des os, et des muscles sous-jacents à la sclérodermie [22].   

Vers la fin du 19ème  siècle, Lewin et heller ont signalé environ 500 cas dans une étude 

approfondie en 1895, un an plus tard, Unna, dermatopathologiste allemand, décrit une 

hypertrophie des faisceaux de collagènes qui affecte toutes les parties du derme avec une 

atrophie épidermique et un rétrécissement des vaisseaux [23].  
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Pendant de nombreuses décennies, la sclérodermie a été considérée comme une affection 

qui touche strictement la peau, on accordait les décès chez ces sujets à d’autres causes. Ce n’est 

toutefois qu’en 1892 que la nature systémique de la maladie a été évoqué dans le manuel ‘’The 

principles and practice of medicine’’ d'Osler, qui a remarqué l’augmentation des complications 

pulmonaires, cardiaques et digestives [20]. 

Des publications éparses du 20ème siècle évoquent la sclérodermie et illustrent sa nature 

systémique : 

En 1910, Le syndrome de Thibierg-Weissenbach a été décrit, avant de devenir le 

syndrome de CRST en 1964 par Winterbauer [20]. 

En 1924, Matsuis a décrit 5 cas avec des atteintes pulmonaire, rénales et gastro-

intestinales pour reconnaitre l’implication viscérale [24]. 

En 1942, Thomas a décrit l'association de la calcinose, du phénomène de Raynaud, du 

dysfonctionnement de l'œsophage et des télangiectasies [25]. 

En 1945, Goetz préférait le nom « Progressive Systemic Sclérosis » en insistant à nouveau 

sur la nature systémique de la maladie. Cependant, ce terme a été remplacé par celui de sclérose 

systémique, car les cas ne progressent pas toujours, ce qui permet également de diminuer 

l'impact psychologique du diagnostic [26].
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La classification des maladies est un défi en raison de la grande variété des symptômes 

observés. D'un point de vue nosologique, la ScS a longtemps été considérée comme une maladie 

rhumatismale auto-immune systémique ou une connectivite [27]. En effet, la ScS peut se 

confondre avec d'autres maladies de la même famille, notamment le lupus érythémateux 

systémique  (LES) et la polymyosite/dermatomyosite (PM/DM), avec lesquelles elle partage 

certains aspects cliniques, pathologiques et sérologiques [28]. 

A un stade avancé, la sclérodermie révèle des caractéristiques distinctives, elle coexiste 

avec des signes d’atteintes viscérales et vasculaires assez caractéristiques, ce qui simplifie 

considérablement le diagnostic et la classification à ce stade. Cependant, dans les phases 

précoces, il peut être difficile de distinguer la ScS d'autres maladies rhumatismales auto-

immunes systémiques, du phénomène de Raynaud et d'un certain nombre d'affections non 

rhumatismales [29]. 

Même si la recherche actuelle a fait progresser notre compréhension de cette maladie 

invalidante, les essais cliniques et les registres doivent être comparés avec précision afin 

d'évaluer la réponse au traitement, la morbidité et le pronostic [30]. 

En l'absence d'un test diagnostique unique permettant d'établir l'absence ou la présence 

de la sclérodermie et afin d'inclure dans la recherche des patients présentant un état clinique 

comparable, plusieurs séries de critères de classification ont été proposées. 

Bien que les critères de classification et les critères de diagnostic ne soient pas la même 

chose, ils se reflètent presque invariablement les uns dans les autres [31]. Contrairement au 

diagnostic médical, les critères de classifications sont généralement plus standardisés et moins 

inclusifs. 

Les critères préliminaires de classification de la sclérose systémique ont été élaborés en 

1968 par un groupe d'experts du comité diagnostique et thérapeutique de l'American 

Rheumatism Association dirigée par Alfonse T. Masi à partir des données de 797 cas et témoins 

provenant de 29 centres au Canada, aux États-Unis et au Mexique [32]. 

Ces critères ont été publiés en 1980, rapidement adoptés, largement utilisés et cités dans 

la communauté rhumatologique (Tableau 1) [33]. 
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Tableau 1 : Critères de classification de la sclérodermie selon l'American Rheumatism Association 1980. 

 

On s'est finalement rendu compte que cet ensemble de critères comportait certaines 

restrictions, 20% des patients atteints de sclérose systémique qui avaient été diagnostiquées par 

des cliniciens compétents ne répondaient pas à ces critères notamment dans les formes limitées 

ou précoces et étaient exclus des essais cliniques. Par la suite, plusieurs ensembles de critères 

et d'ajustements ont été proposés [34]. 

Les critères de LeRoy et al. 1988 distinguent deux principales formes de ScS en fonction 

du degré d’extension de l’attente cutanée : limitée et diffuse (Tableau2) [35]: 

Tableau 2 : Classification de la sclérodermie selon LeRoy et al 1988 
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Figure 2 : Classification en sclérose systémique cutanée limitée et diffuse selon LeRoy et al (1988) 

L'ère moderne des sous-groupes de la ScS a été ouverte par les publications de 

Winterbauer 25, Carr et al, Frayha et al et Rodnan et al, qui ont abouti à la définition du 

syndrome de CREST (calcinose, phénomène de Raynaud, dysfonctionnement œsophagien, 

sclérodactylie et télangiectasies) comme une forme modérée de la ScS. Le concept de CREST 

a fait l'objet d'un consensus pendant plusieurs années. Récemment, on s'est rendu compte que 

le terme CREST prêtait à confusion et était inexact pour définir un sous-groupe de la ScS, 

puisque tous ces symptômes sont également présents dans la ScS diffuse et aucun d'entre eux 

n'est propre au syndrome de CREST (Figure2) [36]. 

 

Figure 3 : Syndrome de CREST. C : Calcinose - R : Phénomène de Raynaud - E : 
atteinte de l’œsophage - S : Sclérodactylie - T : Télangiectasie 
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Giordano et al. ont fourni la première description en 1986 de La ScS sine scleroderma, 

une forme rare de sclérodermie cutanée limitée qui ne touche pas la peau mais qui est associée 

à une atteinte fibrotique et/ou vasculaire des organes internes [37]. 

En 2001, Lonzetti et al ont proposé qu’il est possible d’améliorer la sensibilité en incluant 

d’autres critères supplémentaires : les auto-anticorps et la capillaroscopie [34]. Plus tard dans 

la même année, Leroy et Medsger ont proposé de mettre à jour ces critères afin de couvrir les 

cas précoces de ScS, incluant la sclérodermie sine scleroderma (Tableau3) [34]. 

Tableau 3 : Classification des sclérodermies selon Leroy et Medsger 2001 : 

 

 
Figure 4 : Classification de la sclérodermie débutante selon LeRoy et Medsger 2001 

Élaborés à l'aide d'une approche méthodologique stricte, les nouveaux critères de 

classification de la sclérose systémique de l’American College of Rheumatology/European 

League Against Rheumatism (ACR/EULAR) 2013 (tableau 4) s'appuient sur les critères 
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précédents en mettent l'accent sur les manifestations vasculaires (télangiectasies, anomalies 

capillaroscopiques, hypertension pulmonaire) et incluent la manifestation précoce des doigts 

gonflés [10]. 

La sensibilité et la spécificité des nouveaux critères de classification de la sclérose 

systémique ont augmenté, en particulier chez les personnes atteintes d'une maladie précoce, 

légère ou limitée [38]. 

Tableau 4 : Critères de classification ACR/EULAR 2013 de la sclérodermie systémique. 

 

MCP : métacarpo-phalangienne ; IPP : interphalangienne proximale ; HTAP : hypertension artérielle pulmonaire.  

Un score sup a 9 permet de classer un malade en ScS certaine
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La physiopathologie de la sclérodermie reste mal comprise et de mécanisme 

probablement plurifactoriel : L'hypothèse la plus acceptée implique que, chez un sujet 

génétiquement prédisposé, un événement déclencheur se produit [39], Les facteurs 

déclenchants ne sont que partiellement définis, alors que différents facteurs de risque ont été 

identifiés, tels que la génétique, des facteurs environnementaux (pollution de l'air, infection 

virale, substances chimiques telles que le silicium, etc.), les hormones féminines, des anomalies 

immunitaires cellulaires et humorales [40]. 

La ScS est désormais considérée comme un syndrome complexe avec de multiples voies 

pathogéniques. Bien que de nombreuses questions restent sans réponse, notre compréhension 

de ces voies s'est considérablement améliorée ces dernières années, l'activation immunitaire et 

la vasculopathie subséquente conduisant à l'activation des fibroblastes et à la fibrose comme 

résultat de ces processus. Cependant, l’ordre de ces événements fait l'objet de nombreuses 

discussions au sein de la communauté de la ScS (Figure3) [41]. 

 
 

Figure 5 : Schéma simplifié montrant les principaux évènements impliqués dans la pathogenèse de la ScS [42]. 
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1. FACTEURS DE RISQUES : 

1.1. Facteurs génétiques : 

Bien que la cause précise des lésions microvasculaires, de la réponse immunitaire et de 

la fibrose qui s'ensuit soit encore inconnue, nombreuses études suggèrent que cette maladie 

pourrait avoir une composante génétique dans son développement. 

Bien que la sclérose systémique ne soit pas considérée comme un trouble mendélien, une 

étude portant sur 703 familles a révélé que les apparentés de premier degré de patients atteints 

de sclérose systémique présentaient un risque relatif de 13 avec un taux de récurrence à 1.6% 

contre 0.026% dans la population générale [43]. En outre, ils ont un risque plus élevé de 

développer des maladies auto-immunes telles que le lupus érythémateux systémique et le 

phénomène de Raynaud [44]. 

L’histoire familiale est le principal facteur de risque de la ScS, mais le taux de 

concordance pour la ScS chez les jumeaux est faible (4,7 %) et comparable chez les jumeaux 

monozygotes et dizygotes (4,2 % contre 5,6 %) avec une concordance significativement plus 

élevée pour la présence d'auto-anticorps contre les antigènes nucléaires ou cytoplasmiques chez 

les jumeaux monozygotes sains que chez les jumeaux dizygotes sains d'un patient atteint de 

ScS (95 % contre 60 %, p < 0,05), ceci constitue une preuve solide que les facteurs génétiques 

semblent être liés à l'auto-immunité augmentant la susceptibilité à la ScS tout en montrant une 

faible association avec le phénotype de la maladie [45]. 

Les études d'association pangénomique et l’immunoprécipitation de la chromatine ont 

révélé la présence des polymorphismes mononucléotidiques au sein de plusieurs gènes 

impliqués dans la régulation de la fibrose et dans la vasculopathie et qui sont ainsi associés à la 

susceptibilité à la sclérose systémique. La plupart de ces gènes sont des haplotypes HLA 

(Human Leukocyte Antigen) et des gènes non HLA liés à l'immunité et à l'inflammation, qui 

sont également présents dans d'autres maladies liées au collagène comme la polyarthrite 

rhumatoïde et le lupus érythémateux systémique [46,47]. 

Il est intéressant de noter que les associations entre les haplotypes HLA et la sclérodermie 

systémique varient selon l'origine ethnique et le statut des auto-anticorps.  Par exemple, les 

associations les plus fortes avec la ScS chez les Latino-Américains et les Américains d'origine 
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européenne étaient avec l'haplotype DRB1*1104, DQA1*0501, DQB1*0301 et les allèles 

DQB1*26epi, tandis que DRB1*0804 et HLA-DRB1*1102 ont montré les associations les plus 

fortes chez les Afro-Américains (AA) et la ScS. Les allèles présentant les odds ratios les plus 

élevés pour les auto-anticorps anti-topoisomérase (OR = 14) sont DRB1*0804, DQA1*0501, 

DQB1*0301 et DPB1*1301 et HLA-DRB1*0804 pour anticorps anti-fibrillarine (odds ratio = 

7,4) chez les Afro-Américains. Chez les sujets Américains d'origine européenne et Latino-

Américains, les allèles DQB1*0501 et DQB1*26epi ont mieux expliqué les autoanticorps anti-

centromère et les allèles DRB1*0404, DRB1*11 et DQB1*03 pour anticorps anti-ARN 

polymérase. Néanmoins, chez les patients Afro-Américains et Américains d'origine 

européenne, l'allèle HLA-DPB1*1301 était lié à l'ATA+ [48]. 

En plus de l'effet des gènes HLA, les études d'association pangénomique et les études 

par gènes candidats ont fourni des preuves de la contribution des localisations chromosomiques 

au risque de développer une ScS. Récemment, une méta-analyse portant sur 14 cohortes 

européennes indépendantes totalisant 26 679 personnes (9095 patients atteints de ScS et 17 584 

témoins sains) a permis de mettre en évidence 23 régions génomiques significativement liées à 

la sclérodermie systémique, dont 12 sont très probablement causales [49]. Le tableau 5, inspiré 

de [50], présente les gènes à risque associés à la ScS, leur fonction et les cellules susceptibles 

d'être affectées.  
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Tableau 5 : Gènes à risque non HLA associés à la ScS 
Gènes à 
risque 

Nom/fonction Caractéristique Cible cellulaire principale 

DDX6 Médiateur de la 
dégradation de l'ARNm 

L'hypoxie diminue 
l'expression de DDX6 

Cellule endothéliale 

GRB10 Inhibiteur de la croissance 
cellulaire 

 Cellule endothéliale 

SOX5 Facteur de transcription Détermination du destin 
cellulaire 

Fibroblaste 

CSK Tyrosine kinase Src Régule la différenciation Fibroblaste 
CAV1 Cavéoline-1 Induit l'internalisation / 

dégradation du récepteur du 
TGFβ 

Fibroblaste 

DNASE1L3 Fragmentation de l'ADN 
pendant l'apoptose 
Dégradation de la 
NETOSE 

 Plusieurs 

TNFAIP3 Inhibiteur de signalisation Voie NFκB Plusieurs 
TNIP1 Inhibiteur de signalisation Voie NFκB Plusieurs 
IRF5 Signalisation de l'IFN-I Associé à l'ILD et à la ScScd Cellule dendritique, cellule 

endothéliale, fibroblaste, 
macrophage 

IRF7 Signalisation de l'IFN-I  Cellule dendritique, cellule 
endothéliale, fibroblaste, 
macrophage 

IRF8 Signalisation de l'IFN-I  Cellule dendritique, cellule 
endothéliale, fibroblaste, 
macrophage, Cellules T 

TLR2 Détection de PAMP Production élevée d'IL-6 par 
les CD 

Cellule dendritique, fibroblaste, 
macrophage 

TNFSF4 Encode OX40L Co-stimulation Cellule dendritique 
GSDMA/B Gasdermine / pyroptose Mort cellulaire inflammatoire Macrophage 
RAB2A Clairance des 

autophagosomes 
Peut entraver l'autophagie Cellule endothéliale, macrophage 

ATG5 Autophagie, nombreux 
rôles 

 Cellule dendritique, cellule 
endothéliale, macrophage 

BANK1 Impliqué dans l'activation 
des cellules B 

Réponses des cellules B Cellules B 

BLK Tyrosine kinase de la 
famille Src 

Biologie des cellules B Cellules B 

PRDM1 Facteur de transcription 
/BLIMP1 

Rôle dans les C. 
immunitaires innées et 
adaptatives 

Cellules NK, Cellules B, Cellules 
T 

CD247 Sous-unité tzeta TcR Activation des cellules T Cellules T 
STAT4 Transducteur de signaux, 

facteur de transcription 
Phosphorylée en réponse à 
l'IFN, l'IL-12, l'IL-23 

Cellules T 

PTPN22 Tyrosine phosphatase Signalisation TcR, 
diminution de la fonction 

Cellules T 

CCR6 Récepteur de chimiokine Recrute les cellules Th17 Cellules T 
IL21 Interleukine Th folliculaires Cellules T 
IL12RB1 Chaîne réceptrice de l'IL-

12 
Polarisation des cellules T Cellules NK, Cellules T 

IL12RB2 Chaîne réceptrice de l'IL-
12 

Polarisation des cellules T Cellules NK, Cellules T 

SCHIP1-
IL12A 

Intergénique L’IL-12 polarise les cellules 
Th1 

Cellules NK, Cellules T 
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1.2. Facteurs épigénétiques : 

Ces dernières années, la compréhension approfondie de divers mécanismes a permis de 

mettre en évidence des modifications épigénétiques dans l'apparition et le développement de la 

sclérodermie systémique. Parmi ces modifications, la méthylation de l'ADN, les modifications 

des histones et les ARN non codants ont fait l'objet de la plus grande attention (Tableau 5).  

Cependant, les résultats incohérents de certaines expériences démontrent la complexité 

du mécanisme épigénétique de la ScS, qui nécessite encore de recherches (Tableau 6) [40]. 

Tableau 6 : Régulation épigénétique dans la pathogenèse de la ScS. 

Epigénétiques Type Modifications Expression Cellule/Tissu 
Méthylation de 
l’ADN 

IFI44L Hypométhylation Augmentée Sang 
RSAD2 Hypométhylation Augmentée Sang/ CD4+T 
TYROBP Hypométhylation Augmentée Sang 
FOXP3 Hyperméthylation Diminuée CD4+T 
CD40L Hypométhylation Augmentée CD4+T 
PAX9 Hypométhylation  Fibroblaste 
TNXB Hypométhylation  Fibroblaste 
TET1 Hypométhylation Augmentée Fibroblaste 
PARP-1 Hyperméthylation Diminuée Fibroblaste 
DLX5 Hypométhylation Augmentée Fibroblaste 
TMEM140 Hypométhylation Augmentée Fibroblaste 
BMPRII Hypermethylation Diminuée Endothéliale 
NOS3 Hypermethylation Diminuée Endothéliale 

Modifications des 
histones 

Histone H4 Hyperacétylation  LB 
FLI1 Désacétylation Diminuée Fibroblaste 
H3K27me3  Augmentée Fibroblaste/ Endothéliale 
HDAC5  Augmentée Endothéliale 

ARN non codants miR-483-5p  Augmentée Sérum/ fibroblaste/ Endothéliale 
miR-5196  Augmentée Sérum/Monocyte 
miR-618  Augmentée Cellule dendritique plasmacytoïde 
miR-200C  Augmentée Cellules mononucléaires du sang 

périphérique 
miR-21  Augmentée Fibroblaste 
miR-29a  Diminuée Fibroblaste 
NRIR  Augmentée Monocyte 
SPRY4-IT1  Augmentée Plasma 
HOTTIP  Augmentée Plasma 
ANCR  Diminuée Plasma 
TINCR  Augmentée Plasma 
OTUD6B-
AS1 

 Diminuée Fibroblaste 

H19X  Augmentée Fibroblaste 
TSIX  Augmentée Fibroblaste 
HOTAIR  Augmentée Fibroblaste 
ncRNA00201  Diminuée Cellules mononucléaires du sang 

périphérique 
PSMB8-AS1  Augmentée Cellules mononucléaires du sang 

périphérique 
MGC12916  Diminuée Fibroblaste 
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1.3. Facteurs environnementaux : 

De nombreux facteurs environnementaux ont été suggérés ou confirmés comme jouant 

un rôle dans développement de la ScS (Tableau 7). Ils peuvent avoir un effet sur le 

comportement de différents types de cellules, directement par le biais des voies de signalisation 

cellulaire ou indirectement par des mécanismes épigénétiques [51,52]. 

Tableau 7 : Facteurs environnementaux impliqués dans la ScS : 

Facteur Nature Effet suspecté Publication 
 
Toxiques 

Silice Production des DRO [53] 
Solvants Indéterminé [54] 

 
Infectieux 

 
CMV 

1. Activation des cellules endothéliales et apoptose 
2. Activation des fibroblastes Via réaction croisée 

 
[55] 

Parvovirus 19 Indéterminé [56] 
EBV Indéterminé [57] 

   Autres Implants mammaires Indéterminé [58] 

1.4. Microchimérisme : 

Le passage transplacentaire de cellules fœtales vers la mère ou, inversement, le passage 

de cellules maternelles vers le fœtus, induisant un microchimérisme, peut déclencher une 

réaction auto-immune à l’origine du développement de la ScS [39]. Huit études ont examiné 

Les effets possibles du microchimérisme en tant que facteur de risque de la ScS. Dans cinq de 

ces études, le microchimérisme était plus fréquent chez les patients atteints de la sclérodermie 

que chez les témoins, et il existait une corrélation entre la ScS et les grossesses antérieures. Les 

trois autres études n'ont pas trouvé de lien et se sont opposées à ce que le microchimérisme soit 

considéré comme un facteur de risque [59]. 

2. LES ANOMALIES VASCULAIRES : 

Les manifestations vasculaires typiques de la sclérodermie comprennent les crises 

rénales, l'hypertension artérielle pulmonaire (HTAP), le phénomène de Raynaud et la 

vasculopathie qui lui est associée. L'endothélium joue incontestablement un rôle principal dans 

le déclenchement et le développement des lésions vasculaires de cette maladie [39]. 

L'activation anormale du système immunitaire lors de l'exposition à des stimuli 

environnementaux spécifiques semble être la première étape du processus pathologique de la 

ScS, car la plupart des facteurs génétiques associées à la ScS sont liées à l'immunité et à 

l'inflammation. Cette idée est supportée par le fait que des auto-anticorps spécifiques de la 
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maladie existent avant l'apparition des premiers symptômes cliniques de la ScS, tels que le 

phénomène de Raynaud, le gonflement des doigts et la raideur matinale [60]. Les cellules 

endothéliales des petits vaisseaux sanguins, en particulier les capillaires et les artérioles, sont 

considérées comme la cible initiale des attaques auto-immunes [61]. 

On sait que les lésions endothéliales qui se produisent dès les premiers stades de la ScS 

peuvent conduire à deux voies différentes : l'activation cellulaire et la mort cellulaire. Les 

cellules endothéliales activées fonctionnent anormalement, ce qui favorise l'inflammation et la 

fibrose des tissus. D'autre part, Les vaisseaux sanguins lésés sont anormalement réparés car la 

néovascularisation et le remodelage vasculaire sont sévèrement altérés, entrainant des 

altérations structurelles vasculaires spécifiques de la ScS [45]. 

La prolifération excessive des péricytes et des cellules musculaires lisses vasculaires est 

à l'origine de l'hyperplasie intimale et de l'infiltration périvasculaire, ce qui entraine un 

épaississement de la paroi vasculaire [62]. 

La néovascularisation et le remodelage vasculaire se composent essentiellement de deux 

processus distincts : l'angiogenèse (croissance de nouveaux vaisseaux à partir de vaisseaux 

existants) et la vasculogenèse (formation de novo de nouveaux vaisseaux) [48]. 

Des données suggèrent qu'une vasculogenèse perturbée et une angiogenèse dérégulée 

sous-tendent la pathologie vasculaire complexe de la ScS, conduisant au développement 

d'altérations structurelles vasculaires telles que la dilatation capillaire, la perte capillaire et la 

sténose artériolaire, ce qui entraîne une hypoxie chronique des tissus et un stress oxydatif [45]. 

L'angiogenèse est perturbée par l'expression élevée et inefficace de facteurs pro-

angiogéniques tels que le PDGF, le VEGF, l'ET-1 et le TGF-β [63]. Il existe également un 

déséquilibre entre d'autres facteur pro-angiogéniques et leurs récepteurs [64]. 

La vasculogenèse dépend fortement des cellules progénitrices endothéliales (CPE) 

dérivées de la moelle osseuse. Malgré les désaccords entre diverses publications qui pourraient 

être attribuables à des variations dans les marqueurs utilisés pour identifier ces progéniteurs, la 

quantité de CPE circulantes semble être plus faible dans la ScS, ce qui pourrait expliquer 

l’action manquante de la vasculogenèse [65]. 
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Le dysfonctionnement endothélial, principalement dû à la production réduite des facteurs 

vasodilatateurs comme le monoxyde d’azote ou la prostacycline, et une augmentation de la 

production de facteurs vasoconstricteurs comme l'ET-1, ce qui entraîne une hypoxie chronique 

des tissus et un stress oxydatif [66]. 

La surexpression des molécules d'adhésion cellulaire favorise le recrutement de cellules 

mononucléaires. En effet, la sélectine E et la sélectine P sur les CE régulent l'infiltration des 

cellules Th1, tandis que ICAM-1 et GlyCAM-1 régulent l'accumulation des cellules Th2/Th17, 

des macrophages et des mastocytes [43]. Toutes ces molécules d'adhésion cellulaire sont 

fortement exprimées dans la peau lésionnelle de la ScS cutanée diffuse précoce (ScScd) [67], 

ce qui entraine l’infiltration des cellules Th2 et Th17, des mastocytes et des macrophages. 

La transdifférenciation des cellules endothéliales par l'activation de la transition 

endothélio-mésenchymateuse (EndMT), processus par lequel ces cellules acquièrent des 

caractéristiques similaires aux myofibroblastes et contribuent davantage à la fibrose de la paroi 

vasculaire [68]. 

L’altération du système de coagulation/fibrinolyse par l’activation plaquettaire qui 

libèrent de vasoconstricteurs puissants tels que le thromboxane et la sérotonine et le dépôt de 

fibrine intravasculaire associé [69], entraînent un rétrécissement de la lumière et une occlusion 

des vaisseaux. L'expression élevée du facteur de von Willebrand et l'expression réduite du 

récepteur de la protéine C endothéliale peuvent contribuer à l'état d'hypercoagulation dans la 

ScS [45]. 

La production excessive de dérivés réactifs de l'oxygène (DRO) et l'hypoxie chronique 

entraînent des altérations continues et une perte complète des capillaires [70]. 

Ces modifications vasculaires finissent par induire l'activation constitutive des 

fibroblastes interstitiels dans de nombreux organes [45]. 

L'ouverture des jonctions serrées des CE, la fuite de liquide dans l'espace extravasculaire 

et la surexpression des molécules d'adhésion permettent la transition vers les processus 

inflammatoires et favorisent la migration des cellules mononucléaires [71]. 
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Figure 6 : Rôle de la vasculopathie comme pont entre les anomalies immunitaires et la fibrose [45]. 

3. LES ANOMALIES IMMUNITAIRES : 

La preuve la plus largement acceptée de l'implication du système immunitaire dans cette 

maladie est la présence de divers auto-anticorps. Selon une description fournie par le Dr 

Thomas A. Medsger Jr. et son équipe de recherche, plusieurs de ces anticorps ne sont observés 

que dans cette maladie et sont liés à des phénotypiques et des complications cliniques 

spécifiques [72]. 

Les lésions vasculaires et la réponse immunitaire sont étroitement liées et peut-être 

dépendantes l'une de l'autre. Comme on a indiqué précédemment, les interactions des cellules 

endothéliales avec les cellules immunitaires circulantes via les molécules d'adhésion cellulaire 

facilitent l'activation des cellules inflammatoires et leur infiltration dans les organes atteints par 

la ScS. En outre, les cellules endothéliales lésées et apoptotiques libèrent des motifs 

moléculaires associés aux dégâts qui activent et attirent les cellules immunitaires [73]. 



24 

 

3.1. Implication de l’immunité innée : 

Les cellules immunitaires innées sont largement présentes dans les organes touchés par 

la ScS. Il existe de nombreuses preuves de l'implication des macrophages dans la 

physiopathologie de la ScS. Les patients atteints de ScS ont des taux plus élevés de cellules 

CD14+CD163+CD204+ dans leur sang périphérique, et les personnes atteintes de fibrose 

pulmonaire progressive ont des taux plus élevés de CCL18 et CD163 dans leur tissu pulmonaire 

[74]. Les TLR peuvent également stimuler les macrophages qui libèrent des cytokines telles 

que l'IL-6, l'IL-10 et l'IL-13, ainsi que le TGFβ et le PDGF [75,76]. 

Des études récentes ont mis en évidence le rôle potentiel des récepteurs Toll-like (TLR) 

dans l'activation des cellules dendritiques, qui peuvent alors sécréter des cytokines pro-

inflammatoires et présenter des antigènes aux cellules T. Il a été rapporté que la peau et les 

fibroblastes de patients atteints de ScS surexpriment les TLR4 et TLR2 entraînant la sécrétion 

de grandes quantités d'interféron IFNα et de CXCL4 dans la peau. Le CXCL4 potentialise la 

signalisation médiée par le TLR8 entrainant une boucle de rétroaction positive [77]. 

L'augmentation de l'IFN entraîne une augmentation de la différenciation, de la survie, de 

la prolifération et de l'activation des cellules T, B et dendritiques, ainsi qu'une augmentation de 

l'activation des monocytes [78]. En outre, l'IFN augmente l'expression des TLR sur les DCs et 

les fibroblastes, ce qui stimule indirectement les fibroblastes à produire de cytokines 

inflammatoires [79]. 

Les mastocytes libèrent l’histamine qui favorise la prolifération des fibroblastes 

pulmonaires. Ils libèrent également l'IL-4, l'IL-6, l'IL-13, TGFβ, le TNF-α et le PDGF [80]. 

Lescoat et al. ont récemment démontré que le taux de monocytes CD16 est augmenté 

chez les patients atteints de ScS et que ce taux était en corrélation avec la sévérité de fibrose 

cutanée et pulmonaire [81]. Les fibroblastes cutanés des patients atteints de ScS sécrètent le 

monocyte chemoattractant protein 1 (MCP1), qui contribue à l'infiltration tissulaire et au 

processus de fibrose. Les monocytes secrètent également l'IL-6 et des anions superoxydes [82]. 

D'autres cellules de l'immunité innée ont été associées à la fibrose dans la ScS, notamment 

les neutrophiles, les éosinophiles, les basophiles, les cellules NK, les lymphocytes innés et les 

cellules lymphoïdes innées de type 2 [83]. 
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3.2. Anomalies des lymphocytes T : 

Les lymphocytes T sont également présents dans les infiltrats inflammatoires des tissus 

des patients atteints de ScS ; ils expriment plus fortement les marqueurs d'activation [84]. Leurs 

altérations dans la ScS a fait l'objet d'études approfondies. On a découvert que les patients 

atteints de ScS avaient plus de cellules Th2, qui produisent de l'IL-4 et de l'IL-13, et de cellules 

Th17, qui produisent de l'IL-17, à la fois dans leur peau et sang périphérique, en particulier ceux 

qui sont atteints de la forme diffuse de la maladie. Les cytokines qu'elles produisent jouent un 

rôle profibrotique et pro-inflammatoire important [85]. Il est également bien connu que la 

stimulation des fibroblastes humains par l'IL-4 ou l'IL-13 entraîne une augmentation de la 

libération de collagène [86]. 

En ce qui concerne les lymphocytes T régulateurs (Tregs), Plusieurs études sur leur rôle 

sont controversées [87]. Des recherches récentes menées par MacDonald et al ont montré leur 

capacité à produire de l'IL-4 et de l'IL-13 et en soulignant une fois de plus leur rôle pro-fibrosant 

[88]. 

3.3. Anomalies des lymphocytes B : 

Les cellules B jouent un rôle important dans les processus pathogéniques de la ScS, 

agissant à la fois comme précurseurs des cellules productrices d'auto-anticorps et comme 

cellules inflammatoires qui infiltrent les tissus en cours de fibrose, comme la peau et les 

poumons, où elles présentent l’antigène, secrètent des cytokines, notamment l'IL-6 qui induit la 

différenciation des macrophages et des cellules Th2, et le TGFβ impliqué dans l'activation des 

fibroblastes [89]. 

Il existe au cours de la sclérodermie une homéostasie anormale des LB avec une 

expression élevée de CD19 [90], et l'expression élevée de CD80 et CD86 sur les cellules B 

mémoires [91]. 

Les patients sclérodermiques ont des taux sériques significativement plus élevés de B cell 

activating factor (BAFF), une protéine de la famille de TNFα exerçant des fonctions essentielles 

dans la différenciation des LB et qui favorise leur survie, Il a été démontré que B cell activating 

factor (BAFF) est en corrélation avec la gravité de la maladie [92]. 
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Au total, de nombreux mécanismes ont déjà été découverts qui expliquent la 

dysrégulation de la réponse immunitaire et la relient à la vasculopathie et à la fibrose, même si 

les interactions complexes entre les cellules immunitaires impliquées dans le développement 

de la ScS nécessitent encore des recherches supplémentaires. 

4. LES ANOMALIES DES FIBROBLASTES ET DU TISSU 

CONJONCTIF : 

La fibrose est le principal processus de la ScS; elle résulte des dysrégulations 

immunologiques et vasculaires mentionnées ci-dessus et est aggravée par des voies 

moléculaires et cellulaires particulières qui entraînent un dysfonctionnement ou un dérèglement 

des fibroblastes [93]. 

Les myofibroblastes sont des fibroblastes possédant la particularité d'exprimer l'actine α-

SMA, responsables de la production des médiateurs pro-fibrotiques, tels que le TGFβ, et des 

composants de la MEC, tels que les collagènes, l'élastine, les glycoprotéines (par exemple, la 

fibronectine, les laminines et la ténascine) et les protéoglycanes. Leur présence dans les tissus 

normaux est rare, alors que leur nombre augmente dans la ScS en raison d'une 

transdifférenciation élevée et d'une apoptose réduite [70]. Elles peuvent provenir de diverses 

sources. Elles peuvent provenir de cellules endothéliales (transition endothélio-

mésenchymateuse), de cellules épithéliales (la transition épithélio-mésenchymateuse), de 

cellules souches de la moelle osseuse, de fibrocytes circulants, de fibroblastes déjà présents 

dans les tissus et de cellules souches résidentes dans la peau et la couche sous-cutanée [94]. 

Les fibroblastes exposés à un stress mécanique dans le microenvironnement, une situation 

qui se produit dans la sclérose systémique, s’activent et présentent les caractéristiques des 

myofibroblastes en exprimant l'α-SMA, le TGF-β et les gènes associés à la production de 

protéines de la matrice extracellulaire (MEC) [95]. 

L'activation anormale des cellules endothéliales entraîne à son tour l'expression de l'α-

actine du muscle lisse (αSMA), du collagène de type I et de la vimentine [96]. 

Les cellules épithéliales, quant à elles, finissent par acquérir un phénotype 

mésenchymateux au cours de la transition épithélio-mésenchymateuse, en perdant leurs 
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jonctions intercellulaires, en changeant leur polarité et en exprimant plusieurs marqueurs de 

surface [97]. 

Un défaut d'apoptose a été décrit avec une augmentation de la survie des fibroblastes de 

patients atteints de ScS [98]. En effet, les myofibroblastes ont des quantités élevées de 

médiateurs pro-apoptotiques (BIM), qui sont contrebalancés par des niveaux encore plus élevés 

de médiateurs anti-apoptotiques (BCL-XL) [68]. Enfin, les fibroblastes ont une résistance à 

l’apoptose par un défaut du système Fas/Fas-ligand participant au maintien de la fibrose [99]. 

On peut considérer la ScS comme un processus de cicatrisation dans lequel la phase de 

résolution est inefficace ou inexistante. En effet, les myofibroblastes de la ScS restent actifs, ce 

qui entraîne une production de quantités excessives de matrice extracellulaire (MEC). Les 

conséquences sont une structure tissulaire fibrotique et, en fin de compte, une défaillance 

organique plus importante et irréparable.  

La pathogenèse de la ScS implique le TGF-ß en tant que cytokine cruciale.  L'activité 

pro-fibrosante du TGF-ß dépend de la voie de signalisation intracytoplasmique des molécules 

SMAD avec une accumulation de SMAD 3 phosphorylée chez les patients atteints de ScS, ainsi 

qu’un défaut d’expression de smad 7, élément inhibiteur de cette cascade de signalisation [100]. 

Sa fonction d’activateur direct des fibroblastes dans la fibrose est incontestablement acquise 

[101]. Il induit la transdifférenciation d'autres cellules en myofibroblastes et provoque ainsi 

l'accumulation de la MEC [102]. La synthèse autocrine du TGFß contribue à maintenir cette 

activation des fibroblastes [103].  

En conclusion, la fibrose de la ScS est causée par une activation persistante des 

fibroblastes, une diminution de l'apoptose des myofibroblastes, une production accrue d'une 

MEC altérée sur le plan ultrastructurel et une diminution de la dégradation de MEC, causant 

des lésions irréversibles aux tissus et organes (Figure 3). 
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Figure 7 : Synthèse de la physiopathologie de la ScS [104]: 
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1. INCIDENCE ET PREVALENCE :  

En raison de sa rareté, la sclérose systémique dispose de peu de données 

épidémiologiques. Généralement, l'incidence annuelle de la ScS est estimée entre 0,6 et 5,6 

pour 100 000, tandis que la prévalence est estimée entre 7,2 et 44,3 pour 100 000 [105–109]. 

Les estimations de l'incidence et de la prévalence de la ScS sont influencées par la géographie 

et les critères d’inclusion utilisés, les Asiatiques ayant des estimations plus basses (prévalence 

de 100 par million, incidence de 10 par million) et des estimations plus élevées chez les 

européens et les américains (prévalence > 100 par million, incidence > 10 par million) [2]. Le 

taux de survie de la ScS a augmenté grâce à une découverte et à une prise en charge plus 

précoces de l'atteinte des organes internes, bien que son taux de mortalité soit l'un des plus 

élevés de toutes les maladies rhumatismales [110]. 

Tableau 8 : Prévalence est incidence de la ScS publiées depuis 2010 [111]. 

 
1 Nouveaux cas par million et par an.  2 Moyenne ou intervalle du nombre total de cas par million. 
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2. SEXE : 

La ScS touche essentiellement les femmes (3 à 9 femmes pour 1 homme) [112]. Plusieurs 

facteurs ont été incriminés pour expliquer cette nette prédominance sexuelle :  

- Facteurs hormonaux, en particulier les hormones sexuelles féminines (l’œstradiol) 

[113]. 

- Facteurs liés à la grossesse (action hormonale, microchimérisme) [114]. 

- Facteurs environnementaux et professionnels. 

3. AGE : 

L'âge moyen au moment du diagnostic est compris entre 33,5 et 59,8 ans [105]. 

L’atteinte pédiatrique est rare et représente moins de 5% de l'ensemble des cas. Bien qu'elle 

présente des similitudes cliniques avec la ScS de l'adulte, la ScS pédiatrique n'est pas l'objet 

de cette thèse [115]. 
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La ScS est cliniquement hétérogène, les patients peuvent présenter des symptômes 

cutanés, vasculaires et/ou liés aux organes internes. Elle peut toucher les poumons, le cœur, les 

reins, le tractus gastro-intestinal et le système musculosquelettique, ce qui complique la prise 

en charge de la maladie [116]. 

1. PHENOMENE DE RAYNAUD : 

Le syndrome de Raynaud est présent chez plus de 90 % des patients atteints de ScS [10]. 

Le délai entre le début du PR et l'apparition de symptômes autres que le PR diffère selon le 

sous-type de ScS (quelques mois dans la sclérose systémique cutanée diffuse et des années dans 

la sclérose systémique cutanée limitée) [35]. Il s’agit d’un acrosyndrome paroxystique des 

extrémités, généralement déclenché par le froid, des changements de température ou un stress 

émotionnel [117]. 

Il touche souvent les doigts et les orteils, et plus rarement, les lèvres, les oreilles et les 

mamelons [118]. Le tableau classique du phénomène du Raynaud se déroule en 3 phases :  

Phase syncopale : pâleur initiale (vasospasme). 

Phase asphyxique : cyanose (désoxygénation du sang séquestré). 

Phase résolutive : hyperémie post-ischémique (reperfusion) [119]. 

  
Figure 8 : Phase syncopale [120]. Figure 9 : Phase asphyxique [121]. 

Les patients ne présentent pas toujours les 3 phases et généralement le diagnostic 

nécessite au moins deux changements de couleur. Ces changements sont associés à un handicap 



34 

 

et une douleur importante [122]. Des picotements, des engourdissements et des malaises sont 

également possibles [123]. 

La capillaroscopie unguéale, un examen simple et non invasif, permet une évaluation 

qualitative et quantitative de la microcirculation, ce qui permet de détecter les anomalies à un 

stade précoce. Il montre une dilatation capillaire, des hémorragies, des pertes capillaires, une 

angiogenèse et des zones avasculaires [124]. 

 
Figure 10 : Capillaroscopie périunguéale [125] 

A - Capillaroscopie normale. B - Dilatations capillaires (flèches) et de zones avasculaires. 

2. MANIFESTATIONS CUTANEO-MUQUEUSES : 

2.1. La sclérose cutanée : 

L'épaississement de la peau est la caractéristique commune à toutes les affections de la 

ScS et de la pseudo-sclérodermie. La fibrose en est la cause dans la ScS. L’atteinte cutanée est 

bilatérale et symétrique, avec un début distal au niveau des doigts et parfois des orteils [5,126]. 

L’étendue de l'atteinte cutanée permet la classification de la ScS en ScScl et ScScd.  La 

fibrose cutanée dans la ScS cutanée limitée touche la partie distale des coudes et des genoux et 

épargne le tronc, elle progresse lentement et présente des variations minimes dans le temps. En 

revanche la fibrose dans la ScS cutanée diffuse touche la partie proximale des coudes ou des 

genoux et/ou du tronc. Trois phases de la maladie sont identifiées : La phase œdémateuse, qui 

dure 6 à 12 mois, suivie d’une phase fibrotique/indurative, qui dure au moins 1 à 4 ans et puis 

une phase atrophique, qui dure indéfiniment. Les ScScl et ScScd peuvent affecter le visage 

[116,127]. 
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La phase initiale des doigts boudinés peut durer plusieurs mois et se caractérise par une 

inflammation et un œdème de la main. Le prurit, l'érythème et la sensation de brûlure sont 

fréquents.  

 

Figure 11 : phase initiale oedémateuse des doigts 

La peau des doigts devient pâle, sèche, épaisse et impossible à pincer, c'est la 

sclérodactylie. Peu à peu, la sclérose s’étend au reste du tégument. Les ongles deviennent plus 

petits, se recroquevillent et tombent parfois [124]. La peau du visage devient trop tendue, ce 

qui peut entraîner une difficulté à ouvrir les yeux, un amincissement du nez et des lèvres et une 

diminution de l'expression faciale (amimie) [128]. La xérose cutanée fait apparaître de petits 

rides autour des lèvres en « gousset de bourses ». La réduction de l'ouverture buccale peut 

constituer une gêne pour la consommation d'aliments solides et rend plus difficile le maintien 

d'une hygiène bucco-dentaire.  Elle est mesurée par la distance entre les arcades dentaires [129]. 

 

Figure 12 : visage sclérodermique. 
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Le score de Rodnan modifié évalue par la palpation l'étendue et l'importance de la sclérose 

cutanée dans 17 zones du corps (0 : épaisseur cutanée normale ; 1 : épaississement minime ; 2 

: épaississement modéré ; 3 : épaississement important). Ce score a une valeur pronostique dans 

les formes diffuses ; il atteint souvent son maximum dans les trois premières années suivant le 

phénomène de Raynaud et tend à s'améliorer spontanément [127]. 

 

Figure 13 : Score de Rodnan modifié. 

2.2. Les ulcères digitaux : 

Les ulcères digitaux inflammatoires apparaissent souvent tôt dans l'évolution de la 

maladie, le plus souvent au cours des cinq premières années, et sont observés chez 50 % des 

cas. Ils font généralement référence aux ulcères des doigts et des orteils distaux et sont d'origine 

ischémique en raison d'une pathologie microvasculaire et d'un PR [110]. 

 
Figure 14 : Ulcère digital ischémique dans la sclérose systémique. 
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Les diagnostics différentiels sont les ulcères en regard des zones de calcinose ou les 

ulcères mécaniques liés à un traumatisme, qui surviennent généralement sur les surfaces 

d'extension tels que les surfaces d'extension des articulations métacarpophalangiennes, 

interphalangiennes ou du coude [118,130]. 

La présence de cicatrices pulpaires indique que l'UD est chronique, c’est pourquoi les 

scores attribués à chacun sont différents. 

L’infections secondaire est une complication fréquente (en particulier par Staphylococcus 

aureus), peut entrainer une gangrène digitale et évoluer vers une ostéomyélite nécessitant une 

amputation. Une radiographie de la main est souvent nécessaire pour étudier l’extension de ces 

atteintes [131]. 

2.3. Les télangiectasies : 

Les télangiectasies sont fréquentes au cours de la ScS en raison de la dilatation des 

capillaires et affectent généralement les muqueuses et le visage. Elles peuvent s'étendre avec 

le temps et sont liées à un risque élevé d'hypertension pulmonaire [132]. 

  
Figure 15 : Télangiectasies de la main. Figure 16 : Télangiectasies faciales. 

2.4. La calcinose : 

La calcinose est le dépôt intradermique ou sous-cutané d'une matière calcifiée insoluble 

(principalement de l'hydroxyapatite de calcium). C’est une manifestation souvent douloureuse 

car elle peut faire saillie à la fois vers l'intérieur des tissus profonds et vers l'extérieur. Elle peut 



38 

 

survenir dans la forme limitée et diffuse de la ScS avec une fréquence élevée dans les fromes 

diffuses et chez les patients avec les anticorps anti-centromère positifs [130]. 

La calcinose sous cutanée siège souvent sur les zones de traumatisme telles que la pulpe 

des doigts et les surfaces d'extension des coudes. Elle peut entraîner des ulcérations cutanées et 

des infections secondaires [44,133]. 

 

Figure 17 : La calcinose dans la Scs 

2.5. Troubles pigmentaires :  

On peut observer des troubles pigmentaires à type d’hyperpigmentation, 

d’hypopigmentation ou de pigmentation linéaire [133–136]. 

 

Figure 18 : troubles pigmentaires. 

2.6. Syndrome sec : 

Il s’agit d’un syndrome multifactoriel touchant jusqu’à 20% des patients. Il peut être lié 

à un syndrome de Gougerot-Sjögren avec anticorps anti-SSa positifs associé, ou il est dû à un 

microangiopathie [137]. 
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3. MANIFESTATIONS DIGESTIVES : 

L'atteinte gastro-intestinale concerne jusqu'à 90 % des patients atteints de ScS [138]. Les 

manifestations gastro-intestinales de la ScS sont hétérogènes et peuvent apparaître à n'importe 

quel stade de la maladie [139]. Elle peut toucher l'ensemble du tractus gastro-intestinal, mais 

les sites les plus souvent touchés sont l'œsophage (80 %), l'intestin grêle (40-90 %) et l'estomac 

(20-50 %) [140]. 

Bien que les mécanismes moléculaires qui sous-tendent l'atteinte digestive dans la ScS ne 

soient pas entièrement compris, le consensus général est que les processus inflammatoires à 

médiation immunitaire et les anomalies vasculaires progressives contribuent aux changements 

fibrotiques de la paroi intestinale, qui provoquent une perturbation du flux sanguin intestinal, 

une mauvaise microcirculation et une altération de la contractilité [141]. 

L’atteinte oropharyngée se traduit par une diminution de l'ouverture buccale, une 

xérostomie, des caries dentaires, une gingivite, une parodontite, et des déchaussement des dents. 

Ces complications ont un impact négatif sur la qualité de vie d’où la nécessite d’orienter 

rapidement les patients vers des soins dentaires pour s'assurer de la nécessité d'interventions 

(comme les traitements au fluor, les procédures de stabilisation des dents) [142]. 

L'atteinte œsophagienne est fréquente dans la ScS et touche jusqu'à 90 % des patients  

[143]. La fibrose œsophagienne entraine une dysmotilité œsophagienne qui affecte 

particulièrement les 2/3 distaux de l'œsophage et entraîne une dysphagie et un RGO. La 

dysphagie, en particulier pour les solides et les liquides, est souvent un signe de dysmotilité 

œsophagienne, alors que les symptômes du RGO sont moins spécifiques et peuvent être 

secondaires á une dysmotilité œsophagienne ou gastrique et/ou un dysfonctionnement du 

sphincter œsophagien inférieur (SIO) [140]. En absence du traitement, les complications de la 

dysmotilité œsophagienne peuvent conduire au développement de sténoses (Figure 20a), 

d'œsophagites, d'œsophages de Barrett (Figure 20b) ou de carcinomes œsophagiens [144]. 

L'endoscopie supérieure est indiquée et permet de diagnostiquer efficacement l'oesophagite liée 

au reflux, la dysmotilité oesophagienne, l'infection à Helicobacter pylori (H. pylori), les 

sténoses oesophagiennes, l'oesophage de Barrett et l'adénocarcinome [145]. La manométrie 

œsophagienne doit être envisagée, elle permet d'évaluer la dysphagie et ses complications. 

Typiquement, elle montre une disparition de péristaltisme, un péristaltisme inefficace et une 

hypotonie du SIO [146]. 
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Figure 19 : TDM abdominale montrant une dilatation de la partie distale de l'œsophage 

 avec dilatation de 30mm et couche de contraste intraluminale [140]. 

L'atteinte gastrique est fréquente dans la ScS et présente chez 30 à 50 % des patients 

Les troubles moteurs peuvent se traduire par le retard de vidange gastrique (gastroparésie), qui 

entraîne des nausées, des vomissements, des régurgitations, une distension abdominale et des 

ballonnements, en particulier après les repas [147]. Plus rarement, Ils provoquent une ectasie 

vasculaire antrale gastrique (connue sous le nom "estomac pastèque’’ (Figure 20c)), qui peut 

entraîner des hémorragies digestives occultes ou en grande abondance [148]. 

 
Figure 20 : Aspect endoscopique au cours de la sclérose systémique (a) sténose de l’œsophage, 

(b) endobrachyœsophage , (c) Estomac pastèque [149]. 
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L’atteinte de l’intestin grêle est rarement symptomatique est présente chez 8 à 50 % des 

patients atteints de ScS. L'atteinte motrice entraîne une pullulation bactérienne de l'intestin grêle 

(SIBO ou "small intestinal bacterial overgrowth"), une malabsorption (stéatorrhée), une 

diarrhée, une constipation, des carences nutritionnelles (folate et vitamine B12), une perte de 

poids et une baisse de la qualité de vie [150]. Les télangiectasies des muqueuses peuvent être 

responsables d’hémorragies gastro-intestinales occultes.  Entre 4 et 10 % des patients atteints 

de ScS présentent une pseudo-obstruction intestinale, une manifestation clinique grave 

accompagnée des signes d’obstruction intestinale (nausées, vomissements, douleur, 

météorisme abdominal…). Elle est secondaire à une atonie, à une dilatation et à un retard de 

transit dans l'intestin grêle. Cette affection est douloureuse, souvent récurrente et peut parfois 

mettre en jeu le pronostic vital [151]. 

 
Figure 21 : Images objectivant une pseudo-obstruction intestinale sur une radiographie (A) et sur une TDM (B) [140]. 

Atteinte colique affecte jusqu'à 50 % des patients atteints de ScS [152]. La dysmotilité 

colique se traduit souvent par une constipation, des douleurs, un météorisme abdominal, et 

certains patients souffrent de complications, telles qu'une pseudo-obstruction récurrente ou une 

diverticulose [153]. 

L'atteinte anorectale touche 22 à 77 % des patients atteints de ScS. L'incontinence fécale 

est le symptôme le plus courant qui affecte jusqu'à 50 % des patients. A terme, la constipation 

chronique peut entraîner un prolapsus rectal [154]. 

La ScS peut s'accompagner d'atteintes des organes annexes au tube digestif, notamment 

le foie (hépatite auto-immune, cirrhose biliaire primitive et le pancréas (insuffisance 

pancréatique exocrine), mais ces atteintes restent relativement rares [155]. 
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4. MANIFESTATIONS RESPIRATOIRES : 

Les maladies pulmonaires sont la principale cause de décès chez les patients atteints de 

ScS. Elles comprennent la pneumopathie interstitielle diffuse (PID) et/ou l'hypertension 

artérielle pulmonaire (HATP). D’autres manifestations pulmonaires moins courantes peuvent 

survenir comme la pleurite, le pneumothorax, la maladie obstructive des voies respiratoires, 

l’embolie pulmonaire, la pneumonie d'aspiration, la pneumopathie médicamenteuse, 

l'hémorragie pulmonaire et la pneumonie organisée cryptogénique [156]. 

L’atteinte pulmonaire dans la sclérodermie systémique peut aller d'une maladie 

asymptomatique à une insuffisance respiratoire progressive avec une morbidité importante. 

4.1. La pneumopathie interstitielle diffuse (PID) : 

La PID est fréquente chez les patients atteints de ScS, 90 % des patients sclérodermiques 

asymptomatiques sur le plan respiratoire présentent des signes de modifications interstitielles à 

la tomodensitométrie, et les examens post-mortem révèlent une PID chez 100 % des patients 

atteints de ScS [156–163].  

La PID apparaît dans les premières années de la maladie, et se développe dans les 5 

premières années suivant le diagnostic, d’où la nécessité d'un dépistage précoce [116]. Elle 

complique souvent les formes diffuses de la maladie. Elle est plus fréquente et plus grave chez 

les hommes, les sujets âgés, les Afro-Américains et les personnes ayant des anticorps anti-

topoisomérase I positifs. La maladie évolue généralement lentement, bien qu'une insuffisance 

respiratoire terminale se développe chez environ 12 % des patients atteints [164]. 

Les symptômes de la pneumopathie interstitielle sont la dyspnée, l’asthénie, une toux 

sèche avec des râles crépitants á l’auscultation au niveau des bases pulmonaires [165]. 

L'exploration fonctionnelle respiratoire (EFR) révèle un trouble ventilatoire restrictif avec 

une diminution des volumes pulmonaires et du rapport VEMS/CVF. La capacité de diffusion 

du monoxyde de carbone (DLCO) peut être réduite témoignant d’un trouble de diffusion 

alvéolocapillaire [166]. La radiographie thoracique est souvent normale en début d’évolution. 

La tomodensitométrie à haute résolution (TDM-HR) du thorax révèle au début de la maladie 

des micronodules pulmonaires sous-pleurales dans les régions basales postérieures et des 
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opacités en verre dépoli (alvéolite). Plus tard, on observe des images en nids d'abeilles et des 

bronchectasies par traction [133]. 

 

 

Figure 22 : Aspect de fibrose pulmonaire diffuse à la TDM-HR 

4.2. L'hypertension artérielle pulmonaire : 

L'hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) touche 15 % des cas de ScS, plus 

fréquemment dans les formes limitées de la maladie [116]. C’est une complication grave de la 

ScS dont le taux de mortalité à 3 ans se situe entre 21 % et 48 % [167]. 

L’HTAP se définie par une pression artérielle pulmonaire moyenne supérieure ou égale 

à 25 mmHg mesurée par cathétérisme droit au repos. Elle est suspectée quand la pression 

artérielle pulmonaire systolique dépasse 40 mmHg au repos lors d'une échocardiographie [168].  

Elle est plus fréquente chez les sujets âgés (> 65 ans), les Afro-Américains, les sujets 

ayant des anticorps anti-centromères positifs, des télangiectasies étendues et une évolution plus 

longue de maladie (>10 ans) [169]. 

A. Opacités en verre dépoli, épaississement des septas dans le lobe supérieur droit.  
B. Fibrose débutante en rayon de miel, bronchectasies, bulle d’emphysème paracardiaque. 
C. Opacités en verre dépoli diffuses, épaississement des septa, bronchectasies, réticulations lobulaires et abcès 
du lobe moyen droit  
D. Fibrose mutilante étendue avec bronchectasies de traction aux 2 bases.  
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Elle se manifeste tardivement dans l'évolution de la maladie, généralement plus de 10 ans 

après le diagnostic. Les patients atteints restent longtemps asymptomatiques, surtout en absence 

d’une activité physique importante. La dyspnée est l'un des premiers signes révélateurs, suivi 

plus tard dans un stade avancé par des douleurs thoraciques, des hémoptysies et des lipothymies. 

L'examen clinique peut mettre en évidence un souffle systolique d'insuffisance tricuspidienne 

ou un souffle diastolique d'insuffisance pulmonaire, un éclat B2 au niveau du foyer pulmonaire 

et des signes d'insuffisance cardiaque droite [168]. Les taux sanguins de NT-proBNP peuvent 

augmenter.  

L'OMS recommande un dépistage systématique de tous les patients atteints de ScS, même 

en l'absence de symptômes fonctionnels, en réalisant une échocardiographie qui peut montrer 

une augmentation de la pression systolique ventriculaire droite maximale [170]. Un 

cathétérisme cardiaque droit doit être réalisé en cas de suspicion afin de confirmer le diagnostic 

d'HTAP et d'exclure d'autres étiologies possibles. Une pression artérielle pulmonaire moyenne 

supérieure ou égale à 25 mmHg, avec une pression capillaire pulmonaire normale, confirme le 

diagnostic [171]. Une baisse disproportionnée de la DLCO par rapport à une baisse de la CVF 

ou une baisse isolée de la DLCO peut également faire penser à l’HTAP [172]. Étant donné le 

caractère invasif du cathétérisme cardiaque droit, des algorithmes tels que l'algorithme 

DETECT et l'algorithme de l'Australian Screening Interest Group sont disponibles pour aider à 

la sélection des patients pour cette procédure[173–176]. 

 
Figure 23 : Algorithme de dépistage de l’HTAP au cours de la ScS[129] 
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5. MANIFESTATIONS CARDIAQUES : 

L’atteinte cardiaque est fréquente et souvent asymptomatique aux stades précoces (10 à 

30% sont symptomatiques). Elle représente une cause majeure de mortalité liée à la ScS 

(mortalité estimée à 2 ans : 60 %) [124]. 

Elle est souvent secondaire à l’hypertension artérielle pulmonaire, à la fibrose pulmonaire 

responsable d’une dilatation des cavités droites ou à l’hypertension artérielle accompagnant une 

atteinte rénale. Cependant, une atteinte primitive est possible principalement par une altération 

de la microcirculation et une fibrose irréversible touchant le péricarde, le myocarde, l’endocarde 

et le système de conduction [177]. 

Les manifestations cardiaques comprennent la péricardite, l'épanchement péricardique, la 

fibrose myocardique, la myocardite, la cardiomyopathie dilatée, l'insuffisance cardiaque, les 

troubles de conductions, les arythmies et rarement les valvulopathies. 

Les épanchements péricardiques sont généralement minimes et exsudatifs et la 

tamponnade est rare. Ils sont plus fréquents dans les formes diffuses de la maladie et sont 

comme des marqueurs d'une crise rénale sclérodermique [158]. 

La fibrose myocardique est à l’origine de la cardiomyopathie dilatée. La fibrose des voies 

de conduction peut entraîner des troubles de rythmes, ils sont dominés par les arythmies 

supraventriculaires. Les troubles de la conduction sont assez rares et comprennent 

l’allongement de l’espace PR et les blocs de branches [178]. 

Les patients atteints de sclérose systémique doivent être évalués par un 

électrocardiogramme et une échocardiographie, quels que soient leurs symptômes. Lorsque les 

résultats de ces examens montrent une atteinte cardiaque, l'IRM doit être envisagée [179]. 

Chez les patients présentant un risque d'arythmie maligne, l’holter ECG et l'enregistreur 

à boucle implantable doivent être envisagés [180]. 

6. MANIFESTATIONS RENALES : 

Les atteintes rénales dans la ScS comprennent la crise rénale sclérodermique, largement 

reconnue comme la complication mortelle la plus fréquente de la ScS avant l'introduction des 
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inhibiteurs de l'enzyme de conversion [181], mais aussi plusieurs troubles rénales chroniques 

(IRC) et de réduction de la fonction rénale [182–186] :  

• Glomérulonéphrite avec ANCA anti-MPO positifs. 

• Néphropathie associée aux antiphospholipides. 

• Néphropathie liée aux pénicillamines. 

• Analyse d'urine anormale (microalbuminurie et une Protéinurie). 

• Réduction isolée du débit de filtration glomérulaire. 

• Altération des marqueurs endothéliaux vasculaires. 

• Syndrome cardio-rénal (SCR) de type 5. 

• Crise rénale sclérodermique normotensive. 

La CRS concerne 5 % des patients atteints de ScS. Elle survient chez 20 à 25 % des 

patients sclérodermiques ayant des anticorps anti-ARN polymérase de type III positifs [186]. 

Elle complique presque exclusivement les formes diffuses de la maladie, et se manifeste 

généralement dans les 3 à 5 ans suivant le l'apparition des signes de la sclérodermie [187,188]. 

Les facteurs de risque de survenue de CRS sont une origine afro-américaine, des 

frottements tendineux, un événement cardiaque récent (l'épanchement péricardique, IVG), une 

anémie d'apparition récente, une atteinte cutanée diffuse, une présence d’anticorps anti-ARN 

polymérase III, et un traitement par corticostéroïdes à fortes doses ou même de faibles doses 

pendant une longue durée [189]. 

Les caractéristiques cliniques comprennent une hypertension modérée à sévère 

d’apparition récente et brutale, ainsi qu'une insuffisance rénale sans signes de 

glomérulonéphrite [190]. La pression artérielle est supérieure à 150/90 mmHg dans 90% des 

patients atteints de CRS, alors qu’elle est normale chez 10 % des cas. Ces derniers nécessitent 

la présence d'une augmentation rapidement progressive de la créatinine ou la présence d'une 

anémie hémolytique microangiopathique pour être diagnostiqués [191]. 

L'hypertension s'accompagne fréquemment de symptômes d'hypertension maligne tels 

qu’une vision floue, des céphalées voire des convulsions, souvent suivies d'un OAP et d'une 

insuffisance rénale. Outre cette présentation clinique, une anémie hémolytique avec 

Schizocytes et une d’une thrombopénie sont fréquemment observés chez 50 % des patients. La 

protéinurie, si elle est observée, est généralement inférieure à 1 g par jour, Une hématurie 

microscopique est fréquemment présente [192]. 
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En cas de doute diagnostique, une biopsie rénale peut être envisagée qui montre des 

modifications typiques proches de celles présentes dans l’HTA maligne [187]. 

7. MANIFESTATIONS MUSCULOSQUELETTIQUES : 

Les atteintes musculosquelettiques sont observées chez presque tous les patients 

sclérodermiques, mais elles peuvent être négligées en cas d’atteinte grave des organes internes. 

Elles comprennent des atteintes articulaires (érosion, pincement, arthralgie), osseuses (acro-

ostéolyse), tendineuses (frictions, ténosynovite) et musculaires (myopathie inflammatoire, 

diminution de la force musculaire, myopathie fibrosante). Toutes ces caractéristiques ne sont 

pas spécifiques, mais leur association évoque fortement le diagnostic [193,194]. 

7.1. Acro-ostéolyse : 

Elle se déroule en trois stades, un stade initial inflammatoire, puis une fibrose avec des 

rétractions et des contractures des doigts, conduisant à des déformations dites en griffe 

entraînent des troubles fonctionnels majeurs, et finalement un stade d’acro-ostéolyse [195].  

L’acro-ostéolyse peut être observée aux stades avancés de la ScS cutanée diffuse, elle fait 

référence à une résorption progressive de la touffe terminale, évoluant vers un "crayonnage" de 

la phalange distale, ou moins fréquemment affectant la diaphyse des phalanges distales 

(ostéolyse "en bande"). Les bords sont nets et la raréfaction osseuse est absente. En général, 

plusieurs phalanges distales sont touchées (Figure24). 

 
Figure 24 : Cas d'acro-ostéolyse dans la sclérose systémique [196]. 
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L’acro-ostéolyse semble être un marqueur de la gravité de la maladie étant donné son 

association avec la calcinose [197]. Les autres localisations typiques de résorption osseuse sont 

les os du carpe, l'extrémité distale des deux os de l'avant-bras, la clavicule distale, la mandibule, 

les faces postérieures des côtes supérieures et la colonne vertébrale [198]. 

Bien que l'arthralgie soit fréquente, les modifications érosives et l’amincissement du 

cartilage sont possibles mais restent peu fréquents au début de la maladie. Une arthrite 

inflammatoire et une véritable synovite pouvant simuler une polyarthrite rhumatoïde peuvent 

également être observées impliquant les articulations métacarpo-phalangiennes, 

interphalangiennes proximales, du poignet et de la cheville. Une atteinte sévère et sélective de 

l'articulation trapézo-métacarpienne avec résorption osseuse sous-chondrale, calcifications de 

l'interligne articulaire et subluxation radiale de la première articulation carpo-métacarpienne a 

été rapportée comme évocatrice d'une ScS. Bien qu'elle puisse être observée, l'ankylose reste 

rare [199]. En raison de la coexistence d'une fibrose cutanée ou d'un œdème sous-cutané, 

l'évaluation clinique de l'épanchement articulaire et de l'amplitude des mouvements peut être 

difficile [200]. 

Les crissements tendineux dus à l'inflammation, à l'œdème et à la fibrose de la gaine 

tendineuse peuvent être observés dans 30 % des cas au niveau des mains, des genoux et des 

chevilles, en particulier chez les patients atteints d'une maladie cutanée diffuse. Ils sont de 

mauvais pronostic [200]. 

7.2. Atteinte musculaire : 

 L'atteinte musculaire dans la ScS peut avoir plusieurs origines. Une myopathie 

inflammatoire ou une véritable myosite peut être observée chez 10 % des cas. Elle se caractérise 

par une faiblesse musculaire proximale, une augmentation des enzymes musculaires et une 

biopsie révélant une myosite inflammatoire. Les patients sclérodermiques peuvent présenter 

une faiblesse musculaire secondaire à la malnutrition ou au déconditionnement dû à la fibrose 

cutanée et l’atteinte articulaire. Certains patients atteints de ScS peuvent présenter une 

myopathie fibrosante dû à l'atteinte directe des muscles entraînant une fibrose et une atrophie 

musculaires. Ces patients peuvent présenter de légères élévations de la créatine kinase et la 

biopsie révèle une fibrose et une atrophie avec peu ou pas d'inflammation. Ces anomalies 

disparaissent généralement après l’instauration d’un traitement immunomodulateur pour la 

sclérose cutanée diffuse [201].  
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8. MANIFESTATIONS NEUROLOGIQUES : 

L'atteinte neurologique est désormais considérée comme un événement primaire de la 

ScS, et non comme un événement rare ou le résultat de complications de la maladie telles que 

la pneumopathie, l'HTA, la cardiopathie, l’athérosclérose et la maladie rénale. 

Selon plusieurs études, entre 1 et 40 % des patients atteints de ScS présentent des 

manifestations neurologiques [202], Les atteintes neurologiques semblent être plus fréquents 

chez les patients qui ont des anticorps anti-U1RNP et des anticorps anti-Scl70 [203]. 

Les symptômes neurologiques sont rares. Ils concernent plus souvent le système nerveux 

périphérique, bien que les systèmes nerveux central et autonome soient aussi impliqués [204]. 

Dans une revue systématique, Amaral et al. ont décrit 442 cas d'atteinte du système 

nerveux périphérique : Ces cas comprenaient une neuropathie sensorielle, une neuropathie 

périphérique sensitivomotrice, une mononeuropathie multiple, une atteinte des nerfs crâniens, 

une atteinte du plexus brachial et lombaire, un syndrome du canal carpien et une myopathie. En 

outre, une atteinte du système nerveux central a été rapportée dans un nombre limité de cas 

(177), tels que des céphalées, des crises épileptiques, des troubles cognitifs, des AVC, une 

myélite transverse, une hémiparésie, une compression médullaire et d'autres manifestations du 

système nerveux central [35]. Des hyper-intensités de la substance blanche ont été observées 

dans plusieurs études récentes par l’IRM chez des patients asymptomatiques. La gravité ou 

l'ancienneté de la maladie n'ont aucune influence sur les altérations IRM [204]. 

Les patients sclérodermiques présentent également de troubles psychologiques tels que la 

dépression et l’anxiété, qui peuvent toucher jusqu’à 50 % des patients d’où la nécessité d'une 

évaluation psychiatrique des patients atteints de ScS [205]. 

9. ATTEINTE THYROÏDIENNE : 

L'hypothyroïdie est observée chez près de 15 % des patients atteints de la sclérodermie 

systémique, en particulier dans les formes diffuses de la maladie, et peut être due à une fibrose 

thyroïdienne. En outre, les patients atteints de ScS peuvent présenter des affections 

thyroïdiennes auto-immunes telles que la thyroïdite de Hashimoto et la maladie de Basedow 

[206]. 
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10. ATTEINTES OCULAIRES : 

Les atteintes oculaires chez les patients atteints de ScS sont diverses, notamment la 

kérato-conjonctivite sèche, la blépharite, les anomalies des paupières, du ptérygion, les varices 

orbitaires et conjonctivales, le développent de cataracte, de la dystrophie de Fuchs et du 

glaucome et les affections rétiniennes telles que l'occlusion de la veine centrale de la rétine ou 

les drusen maculaires [207]. Il faut noter que certaines de ces atteintes restent discutables et 

probablement des évènements coïncidents qui ne sont apparemment pas liées à la ScS 

(la dystrophie de Fuchs par exemple) [208].  
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1. BIOLOGIE : 

-Un hémogramme complet doit être réalisé à la recherche d’une anémie qui peut être 

multifactorielle. L'anémie microcytaire hypochrome est le type d'anémie la plus fréquente chez 

les patients atteints de ScS, elle résulte de microhémorragies gastro-intestinales relativement 

fréquentes et de l'ectasie vasculaire antrale gastrique. Les patients atteints de ScS peuvent 

développer une anémie mégaloblastique secondaire à la malabsorption de l'acide folique et de 

la vitamine B12. La présence d’une anémie hémolytique microangiopathique avec schizocytes 

peut être signe d’une crise rénale sclérodermique [209]. 

-L’urée et la créatinine ainsi que la protéinurie de 24h ou le rapport 

protéinurie/créatininurie doivent être surveillés en permanence [132]. 

-Les marqueurs de l’inflammation ne sont généralement pas spécifiques, bien que leur 

élévation puisse être observée en cas de myopathie inflammatoire active ou d'arthrite 

inflammatoire [210]. 

-La créatine kinase, l'aldolase et d’autres enzymes musculaires peuvent être augmentées, 

en particulier chez les patients atteints de de myopathie inflammatoire [152]. 

2. LA CAPILLAROSCOPIE UNGUEALE :  

La capillaroscopie unguéale est une technique simple, rapide et non invasive qui permet 

un examen qualitatif et quantitatif de la microcirculation, ce qui permet une détection précoce 

des anomalies. Normalement, les capillaires du pli de l'ongle sont disposés parallèlement à la 

surface de la peau, ce qui permet un examen morphologique complet [211]. 

L'une des principales indications de la capillaroscopie est de différencier les phénomènes 

de Raynaud primaire et secondaire. La capillaroscopie fait partie des recommandations 2013 

de l’ACR/EULAR [10]. Elle est considérée comme un examen clé dans le diagnostic et 

l’évaluation initiale de la sclérodermie systémique ainsi que dans le suivi de l’évolution de la 

maladie.  

La classification de Cutolo décrit trois stades capillaroscopiques progressifs dans la ScS 

: "précoce", "actif" et "tardif" [212]. 
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Le stade "précoce" est caractérisé par la présence de quelques mégacapillaires, des micro 

hémorragies uniques et une architecture capillaire préservée sans perte capillaire.  

Le stade "actif" se définit par la présence de multiples mégacapillaires et des micro 

hémorragies, une perturbation légère de l'architecture capillaire et une perte modérée de 

capillaires.  

Le stade "tardif" se définit par la présence d’une perte sévère de capillaires avec des zones 

avasculaires étendues, une désorganisation complète de l'architecture du lit capillaire et des 

dystrophies ramifiées. 

 
Figure 25 : La capillaroscopie unguéale évolue au cours de la ScS [11]. 

A- Architecture capillaire normale.  
B- Stade précoce : capillaires dilatés à densité préservée, hémorragies rares. 
C. Stade actif : capillaires dilatés à densité réduite, microhémorragies, avec quelques zones 
avasculaires, désorganisation modérée. 
D. Stade tardif : Dystrophies ramifiées et zones avasculaires. 

A B

C D
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3. ANOMALIES IMMUNOLOGIQUES : 

Les auto-anticorps constituent non seulement un outil de diagnostic essentiel, mais ils 

permettent également de stratifier les patients en fonction du pronostic et de la gravité de la 

maladie. Les anticorps antinucléaires (ANA) sont détectables chez plus de 90 % des patients 

atteints de la ScS [213]. 

Les anticorps anti-topoisomérase, les anticorps anti-centromères et les anticorps anti-

ARN polymérase III sont les plus fréquemment détectés, tandis que les anticorps anti-Th/To, 

les anticorps anti-fibrillarine et les anticorps anti-NOR90 sont plus rares [214]. Ces anticorps 

sont relativement spécifiques de la ScS de sorte qu'ils ont été inclus dans les critères de 

classification de la ScS de l’ACR/EULAR [215]. D'autres auto-anticorps ciblant les protéines 

PM/Scl (PM/Scl-100 et PM-Scl-75), Ro52 (également appelé TRIM21) ou Ku ne sont pas 

spécifiques de la ScS et sont également présents dans d'autres maladies auto-immunes 

systémiques [216]. 

Tableau 9 : Résumé de la sensibilité et de la spécificité des anticorps dans la ScS [217]. 

Anticorps Sensibilité Spécificité 
Anti-centromère 33% 99.9% 
Anti-topoisomérase I 34% 99.6% 
Anti-ARN polymérase III 10-20% 98.8% 
RP-155 5.7% 99.3% 
RP-11 5.2% 100% 
Anti-U3 RNP 3.74% 98.70% 
Anti-Th/To 3.3% 98.70% 
Anti-U11/U12 NA 100% 
Anti-Ro52 18.1% 50% 
Anti-Ku 4.7% 96% 
PM/Scl-75 10.9% 93.3% 
PM/Scl-100 6.8% 98% 
NOR-90 4.8% 96.7% 
Anti-récepteur du PDGF 0.95% 100% 

Les anticorps anti-centromères sont présents chez environ 20 à 38 % des patients 

atteints de ScS avec une spécificité de 99,9 % et une sensibilité de 33 % [217]. Ils sont 

principalement dirigés contre 4 antigènes du centromère (CENP -B, -A, -C, -D). on pense que 

la protéine CENP-B est la cible principale de la réponse des cellules B anti-CENP dans la ScS 

[218]. Ils peuvent également être présents dans le syndrome de Sjögren, la cirrhose biliaire 
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primitive, le phénomène de Raynaud et le lupus érythémateux systémique [219]. Ils sont 

observés dans les formes limitées de la maladie et rarement dans les formes diffuses. Ils 

représentent un facteur de risque pour le développement d’HTAP. Ils sont également liés un 

risque plus faible de pneumopathie interstitielle et un meilleur pronostic par rapport aux autres 

auto-anticorps [220]. En outre, la présence des anticorps anti-CENP chez les patients atteints 

du phénomène de Raynaud est un facteur prédictif du développement de la ScS [218]. 

Les anticorps anti-topoisomérase I (Scl-70) sont présents chez environ 15 à 42 % des 

patients atteints de ScS avec une spécificité de 90 à 100 % et une sensibilité de 34 % [217]. Les 

anticorps anti-TopoI sont observés presque exclusivement dans la ScS, tandis que des anticorps 

anti-TopoIIα apparaissent dans différentes maladies auto-immunes [221]. Ils sont observés dans 

les formes diffuses de la ScS, et rarement dans les formes limitées de la maladie. Ils sont 

également associés à un risque élevé d'atteinte cardiaque, de pneumopathie interstitielle, 

d’ulcères digitaux, d’atteintes articulaires et de frottements tendineux [222]. Leur présence est 

comme un indicateur de pronostic défavorable [223]. L’association entre le phénomène de 

Raynaud et les anticorps anti-Scl-70 définit une ScS préclinique et constitue un facteur de risque 

important pour le développement de la ScS [221]. 

Les anticorps anti ARN polymérase III sont les anticorps antinucléaires les plus 

fréquents dans la ScS, après les anticorps anti-centromères et les anticorps anti-topoisomérase 

I. Ils sont détectés chez 5 à 31 % des patients atteints de ScS [224]. Les anticorps anti ARN 

polymérase III peuvent également être observés dans le lupus érythémateux systémique et les 

syndromes de chevauchement [225]. Ils sont plus spécifiques de l’atteinte cutanée diffuse et 

associé à un risque plus élevé de la crise rénale sclérodermique, d’atteintes articulaires, de 

frottement des tendons, de synovite et de myosite. Selon certaines recherches, les tumeurs 

malignes sont également plus fréquentes chez les patients atteints de ScS et porteurs d'anticorps 

anti-ARN polymérase III [226]. 

Les anticorps anti-fibrillarine (anti-U3-RNP) sont observés chez 5 à 14 % des patients 

atteints de ScS.  Ils sont plus fréquents chez les patients d’origine Afro-Américains, de sexe 

masculin, à un âge plus jeune au moment du diagnostic. La présence des anticorps anti-U3-

RNP est associée à un risque plus élevé d’HTAP, d’atteinte gastro-intestinale, d’une myosite et 

d’un pronostic défavorable [224,227,228]. 
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Les anticorps anti-Th/To sont détectés chez environ 1 à 13 % des patients atteints de 

ScS avec une spécificité élevée de 99 % bien qu’ils puissent également être observés dans la 

polyarthrite rhumatoïde et dans la maladie inflammatoire de l'intestin [10]. Les anticorps anti-

Th/To sont généralement observés dans les formes limitées de la maladie. Ils sont associés à un 

risque élevé de pneumopathie d’HTAP, de péricardite et de myosite, ce qui explique les taux 

de survie les plus bas chez les patients anti-Th/To+ parmi les patients aux formes limités (78% 

à 5ans et 65% à 10 ans). En revanche, l’atteinte cutanée diffuse, l’atteinte articulaire, l’atteinte 

musculaire et l'insuffisance rénale sont moins fréquentes [229]. Les patients atteints du 

phénomène de Raynaud isolé ont un risque élevé de développer une ScS s'ils ont des anticorps 

anti-Th/To [221]. 

Les anticorps anti-PM/Scl sont détectés avec une prévalence allant de 3 à 11% des 

patients atteints de ScS avec une spécificité de 96,9% et une sensibilité de 12,5%. Ils ciblent le 

complexe macromoléculaire nucléolaire PM/Scl. Les principales protéiques auto-antigéniques 

ont été identifiés et nommés PM/Scl-75 et PM/Scl-100 selon leur poids moléculaire [217]. Les 

anticorps anti-PM/Scl définissent les patients sclérodermiques avec une fréquence élevée de 

pneumopathie interstitielle, de calcinose, de manifestations cutanées de dermatomyosite et de 

myosite inflammatoire. Ils sont également associés à un risque plus faible d’atteinte 

œsophagienne, d'atteinte cardiaque et d’HTAP [229]. La PID évolue lentement et a monté un 

bon résultat fonctionnel chez les patients atteints de ScS anti-PM/Scl+, ce qui explique un risque 

de décès réduit au cours des dix premières années de l’évolution de la maladie, cependant, ce 

risque augmente au cours des phases ultérieures [230]. 

Les anticorps anti-Ku sont présents chez environ 2 à 6,6 % des patients atteints de ScS 

et sont associés de manière significative au syndrome de chevauchement polymyosite/ScS. Ils 

sont également associés à une atteinte cutanée limitée, à la synovite, à l'arthrite et à la 

pneumopathie interstitielle diffuse. En revanche, les manifestations vasculaires de la maladie 

sont rarement observées [231–234]. 

Les anticorps anti-SSA/Ro52 sont les auto-anticorps les plus courants dans différentes 

maladies auto-immunes systémiques et sont présents chez environ 20 % chez les patients 

atteints de ScS avec une spécificité de 50% et une sensibilité de 18,1%. Plusieurs études ont 

associé la présence de ces anticorps à un risque élevé de PID et d’HTAP et reconnaissent leur 

présence comme un indicateur de mauvais pronostic [235–237]. 
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Les anticorps anti-U11/U12 RNP sont présents chez environ 3,2 % des patients atteints 

de ScS et sont associés à des atteintes gastro-intestinales, au phénomène de Raynaud, à la 

fibrose pulmonaire et à un risque important de mortalité [238–240]. 

Tableau 10 : Résumé des associations cliniques et des pronostics des auto-anticorps dans la ScS [217]. 
Anticorps Association clinique Pronostic 
Anti-Scl-70 Fibrose pulmonaire sévère et atteinte cardiaque, atteinte 

articulaire, frottement tendineux, ulcères digitaux, CRS, 
phénomène de Raynaud. 

Pronostic défavorable 

Anti-centromère Phénomène de Raynaud, HTAP, cirrhose biliaire primitive Meilleur pronostic 
Anti-ARN polymérase III 
(Anti-RP155, Anti-RP11) 

ScScd, CRS, frottement tendineux, synovite, myosite, 
contractures articulaires et risque de cancer. 

Meilleur pronostic 

Anti-fibrillarine (Anti-
U3RNP) 

ScScd, atteinte rénale et cardiaque. Pronostic défavorable 

Anti-Ro52 Atteinte pulmonaire, HTAP Pronostic défavorable 
Anti-NXP2 PID, arthrite, ScScd Aucun 
Anti-hUBF/NOR-90 Phénomène de Raynaud, PID, cancer Aucun 
Anti Th/To PID et CRS. Moins d'atteintes musculosquelettiques. Pronostic défavorable 
Anti-U11/U12 RNP Phénomène de Raynaud, atteinte gastro-intestinale, PID 

sévère et risque de mortalité plus élevé 
Pronostic défavorable 

Anti-Ku Myosite, arthrite, contractures articulaires, ulcères au bout 
des doigts, télangiectasie et PID 

Meilleur pronostic 

Anti-PM75 Calcinose et atteinte gastro-intestinale, arthrite, myosite, 
PID, HTAP. 

Meilleur pronostic 

Anti-PM100 Calcinose, arthrite, myosite, PID, HTAP, mais peu 
d’atteintes gastro-intestinales. 

Meilleur pronostic 

Anti-PM/Scl Phénomène de Raynaud, arthrite, myosite, atteinte 
pulmonaire, calcinose et symptômes de sclérose. 

Meilleur pronostic 

Anticorps spécifiques des 
myosites (MSA) 

Différentes caractéristiques cliniques Pas d'association avec 
le pronostic dans la ScS 

Anticorps associés à la 
myosite (MAA) 

Myosite, PID Pas d'association avec 
le pronostic dans la ScS 

Anti-Jo1 Ont été associés à la polymyosite et au syndrome des anti-
synthétases. 

Pas d'association avec 
le pronostic dans la ScS 

Anti-TIF1γ Arthrite Pas d'association avec 
le pronostic dans la ScS 

Anti-SRP Ont été associés à la myosite Pas d'association avec 
le pronostic dans la ScS 

Anti-Mi-2 α Calcinose, arthrite Pas d'association avec 
le pronostic dans la ScS 

Anti-Mi-2 β Calcinose, arthrite Pas d'association avec 
le pronostic dans la ScS 

Anti-PL-7 Arthrite, PID Pas d'association avec 
le pronostic dans la ScS 

Anti-PL-12 PID Pas d'association avec 
le pronostic dans la ScS 

Anti-MDA5 PID Pas d'association avec 
le pronostic dans la ScS 

Anti-EJ Calcinose, PID Pas d'association avec 
le pronostic dans la ScS 

Anti-OJ Aucune caractéristique clinique spécifique dans la ScS Pas d'association avec 
le pronostic dans la ScS 

Anti-SAE1 Ont été associés à la myosite Pas d'association avec 
le pronostic dans la ScS 
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4. AUTRES EXAMENS COMPLEMENTAIRES [132]: 

Les radiographies des extrémités peuvent révéler une calcinose et une résorption 

osseuse de la phalange distale. On peut observer une ostéopénie périarticulaire. Les érosions 

périarticulaires sont rares. 

L'échographie musculosquelettique peut révéler des signes de ténosynovite.  

L'électromyogramme est l'examen clé en cas de suspicion d'atteinte musculaire ; si les 

résultats sont anormaux, une biopsie musculaire est alors indiquée.  

La TDM à haute résolution est l'outil indispensable pour l’étude de la pneumopathie 

interstitielle diffuse. 

L'exploration fonctionnelle respiratoire (EFR) révèle un syndrome restrictif avec une 

diminution des volumes pulmonaires et du rapport VEMS/CVF. La capacité de diffusion du 

monoxyde de carbone (DLCO) peut également être réduite. 

L'échocardiographie transthoracique est généralement réalisée en cas de suspicion 

d’HTAP, bien qu'un cathétérisme cardiaque droit doit être réalisé afin de confirmer le 

diagnostic d'hypertension artérielle pulmonaire et d'exclure d'autres étiologies possibles. 

L’holter ECG et l'enregistreur à boucle implantable peuvent être envisagés pour 

détecter les arythmies. 

L'échocardiographie transthoracique permet de mettre en évidence les épanchements 

péricardiques.  

Une IRM cardiaque peut être envisagée chez les patients présentant une atteinte 

cardiaque.  

L'endoscopie supérieure et la manométrie œsophagienne peuvent être utilisées en cas 

de suspicion d'atteinte des voies digestives supérieures et de l’œsophage.  

Le scanner thoraco-abdominal peut révéler une dysmotilité œsophagienne qui entraîne 

une dilatation de l'œsophage et la présence d'un excès d'air dans l'œsophage. 
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Diagnostic différentiel
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D'autres maladies peuvent entraîner des manifestations cutanées cliniquement similaires 

de celles observées au cours de la ScS. Le diagnostic différentiel comprend (Tableau 11) : 

Tableau 11 : Etats sclérodermiformes et pseudo-sclérodermies. [241] 

 

A la différence de la sclérose systémique, ces syndromes sclérodermiformes acquis 

localisés ou diffus sont cliniquement différents, et le plus souvent marqués par une faible 

prévalence des atteintes des organes internes, l’absence du phénomène de Raynaud, d’auto-

anticorps antinucléaires et d’anomalies à la capillaroscopie unguéale [242]. 
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La prise en charge de la sclérose systémique est complexe compte tenu de sa rareté et de 

la diversité des manifestations. De nombreuses agents ont été étudiés pour le traitement des 

différentes manifestations de la ScS, mais il n'existe pas assez d'essais randomisés contrôlés 

démontrant l'efficacité de l'une ou l'autre de ces agents. Malgré les progrès récents dans la prise 

en charge des complications de la ScS, il n'existe pas à ce jour un traitement de fond efficace 

approuvé pour guérir la maladie. Le traitement a pour objectif de limiter la progression de la 

maladie, de soulager les symptômes et d’optimiser la qualité de vie. Les stratégies 

thérapeutiques doivent prendre en charge les systèmes affectés et prévenir les complications. 

Elles devraient idéalement cibler plusieurs, voire la totalité des voies pathogéniques, y compris 

celles impliquées dans l'activation immunitaire, l'inflammation à médiation immunitaire, la 

vasculopathie et la fibrose. Les patients doivent faire l'objet d’une évaluation pré-thérapeutique 

au moment du diagnostic, ainsi que de dépistages de suivi à intervalles réguliers avec le 

traitement nécessaire. 

1. TRAITEMENT DU PHENOMENE DE RAYNAUD : 

1.1. Traitements non pharmacologiques : 

 La protection du froid et de l’humidité : habiller chaudement, ports de gants chauffants, 

vêtements chauffants, … 

 Arrêt du tabac. 

 Eviter les médicaments pouvant aggraver le PR, en particulier les bêta-bloquants.  

 Eviter toutes les activités pouvant entrainer des microtraumatismes. 

 Eviter toute source de stress ou d’anxiété. 

1.2. Mesures pharmacologiques : 

Les inhibiteurs calciques dihydropyridiniques (par exemple, la nifédipine) sont 

considérés comme le traitement de première intention du phénomène de Raynaud. Ils 

permettent de réduire la fréquence et la gravité des vasospasmes (Figure X) [243]. 

Les analogues de la prostacycline constituent un traitement avancé réservé aux formes 

sévères du phénomène de Raynaud avec troubles trophiques. Il existe différents schémas 

d'administration de l'iloprost, mais en général, on ne dépasse pas plus de 2 mg/kg/min sur une 

période de 1 à 5 jours, tout en continuant les autres traitements [244]. 
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Les inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 : Le sildénafil, le tadalafil et le 

vardenafil provoquent une vasodilatation en inhibant la dégradation du GMP cyclique, 

permettant de réduire la fréquence, la durée et la sévérité des crises du phénomène de Raynaud. 

Ils peuvent être indiqués en cas de résistance ou d’intolérance aux inhibiteurs calciques [245]. 

Les nitrates topiques, tels que la nitroglycérine, peuvent être utiles pour soulager 

temporairement des symptômes [246]. 

D’autres médicaments, tels que la fluoxétine, l'aspirine, l'atorvastatine et le losartan, 

peuvent être bénéfiques pour certains patients, mais ne sont pas recommandés par EUSTAR-

EULAR soit en raison de leurs faible efficacité ou de leurs effets secondaires possibles [247–

251]. 

2. TRAITEMENT DES ULCERES DIGITAUX : 

Les ulcères digitaux liées à une vasculopathie nécessitent généralement une approche 

thérapeutique progressive, impliquant fréquemment une combinaison des médicaments 

vasodilatateurs et vasoactifs, tels que les inhibiteurs calciques (nifédipine/diltiazem), les 

inhibiteurs de la PDE5 (sildénafil), les analogues de la prostacycline (iloprost intraveineux) et 

les antagonistes des récepteurs de l'endothéline (bosentan) (figure 26). 

Les inhibiteurs calciques sont souvent le traitement de première intention pour la 

cicatrisation et la prévention des ulcères digitaux, sur la base de données limitées [247]. 

Les inhibiteurs de la PDE5 (sildénafil et tadalafil) permettent d’améliorer et de réduire 

le nombre d'ulcères digitaux selon une méta-analyse de trois études sur ces médicaments [252]. 

Les analogues de la prostacycline (iloprost intraveineux) peuvent être utilisés en cas de 

résistance aux thérapies orales ou en cas d'ischémie critique, ils semblent avoir un meilleur 

impact sur la cicatrisation et la réduction du nombre d’ulcères digitaux [253–255]. 

Les antagonistes des récepteurs de l'endothéline agissent en inhibant la 

vasoconstriction et la prolifération des fibroblastes et des muscles lisses [252]. Le bosentan 

(double antagoniste) s'est avéré efficace dans la prévention secondaire des ulcères digitaux. 

Malheureusement, il n'améliore pas la cicatrisation des ulcères digitaux existants [256,257]. 
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Jusqu'à 30% des patients atteints de ScS présentent des ulcères digitaux réfractaires. Les 

autres options pharmacologiques comprennent les antiplaquettaires et les anticoagulants, les 

inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine , les statines, le rituximab et le 

tocilizumab (en cas d’indication pour la prise en charge de la PID) [258]. 

Les soins appropriés des plaies sont essentielles dans la PEC des ulcères digitaux. 

Le débridement des tissus nécrotiques et calcifiés de l'ulcère peut réduire la douleur et 

favoriser la cicatrisation [259]. 

L'amputation peut être nécessaire en cas d'ostéomyélite ou de gangrène. 

Les injections de toxine botulique et la sympathectomie digitale se sont révélées 

efficaces dans certains essais. Il existe également des preuves récentes en faveur de l'utilisation 

de la greffe de graisse pour la cicatrisation des ulcères digitaux [260–262]. 

 
 Phénomène de Raynaud  Ulcères digitaux    

Première 
ligne 

Inhibiteurs calciques  Inhibiteurs calciques   

      
Deuxième 

ligne 
Inhibiteur de la PDE5 ou 
analogues de la 
prostacycline par voie 
intraveineuse. 

 Pour la prévention de nouveaux 
ulcères : bosentan 
Pour la cicatrisation ou la 
prévention de nouveaux ulcères : 
inhibiteur de la PDE5, analogues 
de la prostacycline par voie 
intraveineuse. 

  

Mesures générales :  
- Éviter le froid et les traumatismes  
- Porter des vêtements chauffants. 
- Arrête de Tabac 

   

      
Troisième 

ligne 
Analogues de la 
prostacycline ou inhibiteur 
de la PDE5 

 Analogues de la prostacycline  Situations particulières :  
- Envisager l'utilisation d'ATB, les soins 
de la plaie et la PEC de la douleur en cas 
d'infection. 
- Les ATB par voie orale ne doivent être 
administrés sauf en cas de suspicion 
d’infection.  
- En cas d'abcès ou d'ostéomyélite, un 
débridement chirurgical peut être 
justifié.  
- En cas de présence d’une gangrène, 
l'amputation d'un doigt ou d'un membre 
doit être envisagée. 

 

     
Autres Nitroglycérine    

 Antagoniste des récepteurs 
de l'angiotensine II, 
aspirine, toxine botulique, 
fluoxétine, pentoxifylline. 

 Sympathectomie digitale, 
analgésiques, atorvastatine, 
toxine botulique, greffe de 
graisse. 

 

Sympathectomie digitale, 
anticoagulation, greffe de 
graisse. 

 S'inscrire à un essai  
 

Valeur de la recommandation du consensus d'experts :  
Vert = forte  
Orange = possible  
Rouge = faible ou preuves historiques 

Figure 26 : TTT du phénomène de Raynaud et des ulcères digitaux dans la ScS [263]. 
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3. TRAITEMENT DE LA SCLEROSE CUTANEE : 

3.1. Traitement non pharmacologique : 

La prise en charge de la fibrose cutanée doit inclure de mesures générales associée à une 

éducation du patient telles que la physiothérapie, la chaleur, les massages, les exercices 

d'étirement réguliers, les attelles et l'ergothérapie [264]. 

3.2. Immunosuppression pour la fibrose cutanée : 

Le mycophénolate mofétil est considéré comme le traitement de première intention de 

la fibrose cutanée, y compris chez ceux qui ont une PID concomitante [265–267]. Dans un essai 

contrôlé randomisé (SLS II), Le mycophénolate mofétil a amélioré le score de Rodnan 

(diminution de 4,9) chez 71,7 % de patients traités avec des doses allant jusqu'à 3 g/jour pendant 

2ans [268,269]. 

Le cyclophosphamide a amélioré significativement le score de Rodnan chez 73,6 % de 

patients traités dans l’étude SLS II (-5,35 avec un traitement oral au cyclophosphamide pendant 

un an) ainsi qu’un effet modeste sur la PID ; toutefois, cet effet disparaît à l'arrêt du traitement 

[270,271]. 

Le méthotrexate (15-25 mg/semaine) a été étudié dans deux ECR et a démontré une 

amélioration significative du score de Rodnan modifié au stade précoce de la sclérose 

systémique cutanée diffuse (-5 points), bien qu'il n'ait pas eu d'effets bénéfiques sur la maladie 

pulmonaire ou les autres organes atteints [272,273]. 

3.3. Greffe de cellules souches hématopoïétiques (GCSH) :  

La GCSH permet de réduire considérablement la fibrose cutanée et pulmonaire dans la 

sclérose systémique. Il a l'effet le plus important sur la fibrose cutanée à ce jour avec une 

différence d'environ 10 points dans le score de Rodnan par rapport à 12 perfusions de 

cyclophosphamide une fois par mois (Essais cliniques : Autologous Stem Cell Transplantation 

International Scleroderma (ASTIS), Autologous non-myeloablative haemopoietic stemcell 

transplantation compared with pulse cyclophosphamide once per month for systemic sclerosis 

(ASSIST), Scleroderma: Cyclophosphamide or Transplantation (SCOT)) [274–277]. 
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La GCSH est généralement réservée aux patients atteints d'une sclérose systémique 

sévère, réfractaire aux autres immunosuppresseurs et dont le pronostic est défavorable (le taux 

de survie attendu n'est que de 50 % à 5 ans) [278]. 

3.4. Les nouvelles thérapies pour la fibrose cutanée :  

Les nouvelles options thérapeutiques comprennent la thérapie de déplétion des cellules B 

basée sur le rituximab (anti-CD20), la thérapie anti-IL-6 basée sur le tocilizumab, l'inhibition 

de la tyrosine kinase basée sur le nintedanib, l’inhibition de la costimulation des lymphocytes 

T basée sur l'abatacept, et d’autre encore [279–282]. 

 
Figure 27 : Effet du traitement sur la peau dans la ScS.  

Cette figure illustre les effets des traitements immunosuppresseurs sur la peau dans la 

sclérodermie systémique. Le score cutané de Rodnan modifié (mRSS) est mesuré sur une 

échelle de 0 à 51 points. La taille de chaque cercle reflète la taille de l'effet du traitement (en 

tenant compte de la taille de l'échantillon et de l'écart type), reflétant l'évolution du mRSS du 

plus petit (l'effet du traitement au tocilizumab) au plus grand (l'effet de la transplantation des 

cellules souches hématopoïétiques (GCSH), comme on le voit dans l'essai ASTIS) [263]. 
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4. TTT DES ATTEINTES MUSCULOSQUELETTIQUES : 

La plupart des patients atteints de ScS présentent des arthralgies légères qui répondent 

bien aux antalgiques et aux anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS). Les corticoïdes par 

voie orale peuvent être indiqués avec des doses initiales d’équivalent prednisone ne dépassant 

pas 15 mg/j puis une diminution progressive des doses, inférieures à 10 mg/j [116]. 

Les antirhumatismaux modificateurs de la maladie (ARMM), tels que 

l'hydroxychloroquine et le méthotrexate, peuvent être utilisés pour traiter l'arthrite 

inflammatoire. Dans les cas d'arthrite inflammatoire sévère réfractaire, les anti-TNF peuvent 

être utilisés [283]. La kinésithérapie et l'ergothérapie sont essentielles pour la prévention des 

contractures [132]. 

La prise en charge de la myosite inflammatoire est similaire à celle de la polymyosite, 

bien qu'il faille éviter les doses élevées de corticostéroïdes, en particulier dans les formes 

diffuses de la maladie où il ne faut pas dépasser 0,5 mg/kg/j en combinaison aux agents 

immunosuppresseurs tels que le méthotrexate [132]. 

En outre, Les agents immunosuppresseurs sont moins efficaces que la kinésithérapie et 

les exercices physiques dans la prise en charge de la myopathie non inflammatoire de la ScS 

[132]. 

5. TRAITEMENT DE LA PNEUMOPATHIE INERTIELLE : 

5.1. Traitements symptomatiques [263] : 

• TTT du reflux gastro-œsophagien afin d'éviter l'aggravation de la PID par aspiration. 

• Arrêt du tabac  

• Vaccinations (antigrippale, anti-COVID-19, anti-pneumococcique)  

• Oxygénothérapie en cas d'hypoxie ou de désaturation à l'effort ou en position allongée  

• Rééducation et réadaptation pulmonaire  

• TTT précoce en cas d'infection et prophylaxie antibiotique en cas d’infections 

pulmonaires fréquentes. 
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5.2. Traitement immunosuppresseur de ScS-PID : 

Le traitement par cyclophosphamide dans l’atteinte pulmonaire dans la ScS a été étudié 

pour la première fois par l'essai SLS I (Scleroderma Lung Study I) [270], puis par l'essai FAST 

(Fibrosing Alveolitis in Scleroderma Trial) en 2006 [284] (tableau 12). Les résultats de l'essai 

SLS II en 2016, qui comparait le cyclophosphamide au mycophénolate mofétil, et l’étude 

SENSCIS (Safety and Efficacy of Nintedanib in Systemic Sclerosis) en 2019 [285]. Le 

traitement par MMF pendant 2 ans ou du cyclophosphamide par voie orale pendant 1 an a 

amélioré significativement la fonction pulmonaire au cours des 2 ans de l'étude, mais le MFF a 

été mieux toléré [266]. 

Le tocilizumab, un anticorps monoclonal anti-IL-6, a été approuvé par la FDA (Food and 

Drug Administration) en 2021 en tant que traitement de la PID associée à la ScS. D’après l’essai 

focuSSced III, le tocilizumab n'a pas eu d'effet sur la fibrose cutanée. Cependant, il a un effet 

positif sur l’atteinte pulmonaire évaluée par la capacité vitale forcée et sur l’étendue de la PID 

observée à la TDM [286]. 

L'azathioprine a été envisagée dans le traitement de la pneumopathie interstitielle 

diffuse en cas d’intolérance au mycophénolate mofétil, car quelques petites études ont démontré 

l'efficacité de la cyclophosphamide suivie de l'azathioprine pour l'entretien [284]. 

Les corticoïdes sont rarement utilisés dans la PID et ne sont généralement pas 

recommandés à cause de leur faible efficacité et de la fréquence des effets indésirables tels que 

les infections, l'ostéoporose et les changements métaboliques, et ils peuvent également 

augmenter le risque de crise rénale sclérodermique, en particulier chez les patients anti-ARN 

polymérase III positifs avec une atteinte cutanée diffuse précoce [287]. 

5.3. Traitements anti-fibrotiques pour la ScS-PID : 

Le nintedanib, un inhibiteur de la tyrosine kinase, est autorisé dans de nombreux pays 

pour le traitement de la PID. Les essais cliniques randomisés, notamment l'essai SENSCIS et 

l'essai INBUILD, ont montré un ralentissement de la baisse de la CVF chez les patients 

présentant une PID associée à la ScS [288]. 
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La pirfénidone a été moins largement étudiée dans l’atteinte pulmonaire associée à la 

ScS, mais l’étude LOTUSS a rapporté qu'elle est bien tolérée et sûre en cas de combinaison 

avec un agent immunosuppresseur [289]. 

5.4. La transplantation pulmonaire pour la ScS-PID :  

La transplantation est la seule thérapie qui peut améliorer les résultats à long terme de la 

fibrose pulmonaire terminale. Cependant, l'utilisation de la transplantation pulmonaire est 

limitée par le manque de donneurs et les problèmes de comorbidité. Le reflux est 

particulièrement problématique car il augmente le risque de développer une bronchiolite après 

la transplantation. Les résultats des études de cohortes suggèrent que les résultats de la 

transplantation pulmonaire chez les patients atteints de sclérodermie systémique sont similaires 

à ceux des patients atteints d'autres maladies chroniques, et que cette option devrait être réservée 

en cas de maladie grave ou de mauvais pronostic [290,291]. 

Tableau 12 : Traitement de la pneumopathie interstitielle dans la ScS [263] : 
Type de traitement Médicaments et doses 
Immunosuppression 

 

Mycophénolate mofétil oral (2-3g/j) ou azathioprine (150mg/j) 
Cyclophosphamide IV (600mg/m2) ou cyclophosphamide oral 100-
150mg/j  
Rituximab deux perfusions IV à 2 semaines d'intervalle, puis une 
perfusion tous les 6 mois  
Tocilizumab 162mg par voie s/c une fois par semaine ou 4-8mg/kg par 
voie IV tous les mois  
D'autres immunosuppresseurs peuvent améliorer la fonction 
pulmonaire ou réduire l'apparition d'une PID, comme le méthotrexate, 
mais les données sont moins nombreuses que pour le mycophénolate 
mofétil 
Évaluer l'éligibilité aux protocoles d'essais cliniques 

Thérapie anti-
fibrotique 

Nintedanib 150 mg deux fois par jour ; réduire la dose à 100 mg deux 
fois par jour si elle n'est pas tolérée 
Possibilité d'envisager la pirfénidone; augmenter jusqu'à 801 mg trois 
fois par jour si toléré ; réduire la dose en cas d’intolérance. 
Évaluer l'éligibilité aux protocoles d'essais cliniques 

Autres interventions Traitement du reflux gastro-oesophagien. 
Arrêt du tabac  
Vaccinations (antigrippale, anti-COVID-19, anti-pneumococcique)  
Oxygénothérapie en cas d'hypoxie ou de désaturation à l'effort ou en 
position allongée  
Rééducation et réadaptation pulmonaire  
Envisager la transplantation pulmonaire 
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6. TRAITEMENT DE L’HTAP : 

6.1. Mesures générales [280] : 

•  Arrêt du tabac. 

•  Discuter la contraception. 

•  Vaccinations (antigrippale, anti-COVID-19, anti-pneumococcique). 

•  L’exercice physique s'il est toléré. 

•  Oxygénothérapie en cas d’hypoxie. 

•  Régime sans sel et diurétiques si surcharge ventriculaire droite et rétention hydrique. 

•  Les anticoagulants peuvent être utiles. 

6.2. Traitements spécifiques de l'hypertension pulmonaire : 

La plupart des stratégies thérapeutiques de l'HTAP liée à la ScS se basent souvent sur les 

expériences de l'HTAP idiopathique [292]. Cependant, l’HTAP liée à la ScS et l'HTAP 

idiopathique ne sont pas identiques. Outre la vasculopathie pulmonaire, l’HTAP se caractérise 

également par une atteinte multisystémique liée à la ScS [293]. L'une des principales 

caractéristiques de la ScS est la réponse auto-immune avec production d'auto-anticorps, ce qui 

se produit rarement chez les patients atteints d'HTAP idiopathique. Les anticorps antirécepteurs 

de type A de l'endothéline et les anticorps antirécepteurs de type 1 de l'angiotensine, par 

exemple, sont plus fréquents dans l’HTAP liée à la ScS que dans l'HTAP idiopathique. Il a été 

démontré que ces anticorps contribuent au développement de l’HTAP chez les patients atteins 

de la ScS en augmentant la réactivité endothéliale vasculaire [294]. Par conséquent, il existe à 

la fois des similitudes et des différences dans le traitement de ces deux maladies. Une étude 

utilisant les données de plusieurs ECR a montré que le traitement de l'HTAP s'est avéré moins 

efficace dans les cas de l’HTAP liée aux connectivites que dans les cas d'HTAP idiopathique 

[295]. 

Actuellement, les approches thérapeutiques pharmacologique ont été élaborés 

principalement à partir de trois voies : la voie de la prostacycline, la voie de l'endothéline et la 

voie du monoxyde d'azote (NO). 

La voie de la prostacycline implique la prostacycline synthétique (époprosténol), les 

analogues de la prostacycline (iloprost, tréprostinil et béraprost) et les agonistes des récepteurs 
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de la prostacycline (selexipag). L'époprosténol a une demi-vie courte, ce qui nécessite une 

administration intraveineuse continue. L'iloprost est disponible sous forme intraveineuse et 

inhalée [296]. Le tréprostinil peut être administré par voie intraveineuse, sous-cutanée, inhalée 

et orale [297]. Le premier traitement oral de l'HTAP a été le beraprost, bien qu'il n'y ait pas 

suffisamment de preuves de son efficacité dans l’HTAP liée à la ScS. Le selexipag, un agoniste 

sélectif des récepteurs de la prostacycline administré par voie orale, a permis de ralentir la 

progression de l'HTAP et a avec une bonne tolérance lors de l'étude GRIPHON, qui a inclus 

170 patients sclérodermiques atteints d’HTAP parmi 334 patients souffrant d'HTAP liée aux 

connectivites [298]. 

Les médicaments qui agissent par la voie de l'endothéline comprennent : le bosentan, 

le macitentan et l'ambrisentan. Le bosentan et le macitentan sont des antagonistes mixtes 

présentant une affinité pour les deux récepteurs de l'endothéline de type A et B. Dans un essai 

prospectif BREATHE-1, le bosentan a montré une amélioration du test de marche des six 

minutes (TM6), l'effet thérapeutique observé du bosentan sur le TM6 était de 35m chez les 

patients atteints d'HTAP et a réduit de manière significative le risque de détérioration clinique 

par rapport au placebo [299]. Dans une étude à long terme dont les principaux résultats étaient 

la morbidité et la mortalité, le macitentan a considérablement réduit la morbidité et la mortalité 

des patients atteints d'HTAP [300]. Dans une analyse montrant l'efficacité à 3 ans, les patients 

atteintes d'HTAP liée aux connectivites qui ont reçu de l'ambrisentan ont montré une 

amélioration du test de marche des six minutes et moins d'épisodes de d'aggravations clinique 

[301]. 

Les médicaments qui agissent par la voie du NO et qui ont fait l'objet des études dans 

l'HTAP comprennent le sildénafil et le tadalafil [302,303]. Le sildénafil peut être envisagé chez 

les patients qui ne répondent pas au bosentan ou ne peuvent pas l’utiliser pour d’autres raisons 

[304]. En outre, le sildénafil peut réduire le phénotype fibrotique des fibroblastes en s'appuyant 

sur la signalisation TGF-β non canonique, ce qui suggère une stratégie thérapeutique potentielle 

pour la fibrose [305]. 

Le riociguat, stimulateur direct de la guanylate cyclase soluble (sGC), n'a pas 

seulement des effets anti-fibrotiques, il a aussi des effets vasoactifs. Dans les études PATENT-

1 et PATENT-2, le roicoguat a montré une amélioration hémodynamique et du test de marche 

de six minutes [306]. 
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Une thérapie combinée utilisant deux ou plusieurs classes de médicaments à la fois peut 

améliorer l’efficacité du traitement des patients atteints d'HTAP. Par exemple, l’étude 

AMBITION a montré que l'association initiale de tadalafil et d'ambrisentan peut être 

avantageuse pour les patients atteints d’HTAP associée à la ScS [307]. 

6.3. Options chirurgicales : 

La transplantation pulmonaire ou cardio-pulmoanire est la seule thérapie qui peut 

améliorer les résultats à long terme de la maladie pulmonaire au stade terminal, en particulier 

chez les patients dont l’état ne s’améliore pas malgré un traitement médical maximal. Le taux 

de survie après la transplantation est estimé à 93% á un an [290,308]. 

D'autres options chirurgicales peuvent être pratiquées et comprennent une dérivation 

droite-gauche ou une septostomie auriculaire. Ces procédures sont rarement utilisées, par 

exemple si le patient présente une IVD sévère en attendant une transplantation [263]. 

7. TRAITEMENT DES ATTEINTES CARDIAQUES : 

Les manifestations cardiaques comprennent la péricardite, l'épanchement péricardique, la 

fibrose myocardique, la myocardite, la cardiomyopathie dilatée, l'insuffisance cardiaque, les 

troubles de conductions, les arythmies et rarement les valvulopathies. L’atteinte cardiaque est 

une cause majeure de mortalité liée à la ScS et sa prise en charge repose sur son diagnostic et 

son traitement approprié. 

7.1. Traitement des troubles du rythme et de conduction : 

La prise en charge des troubles du rythme et de la conduction chez les patients atteints de 

ScS consiste à surveiller et à traiter l'anomalie, car il n'existe pas de recommandations 

spécifiques pour le traitement des troubles de rythme chez les patients atteints de ScS. 

La mise en place d'un défibrillateur cardioverteur implantable a pour but de prévenir la 

mort cardiaque subite, en particulier dans les cas de troubles du rythme ventriculaire réfractaire 

aux traitements pharmacologiques [309]. Des cas ont été rapportés où l'ablation par cathéter a 

été pratiquée avec succès chez des patients atteints de ScS présentant une tachycardie 

ventriculaire (TV) instable sur le plan hémodynamique et qui ne répond pas aux thérapies 

pharmacologiques [310,311]. 
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7.2. L'athérosclérose 

La prise en charge actuelle repose sur les inhibiteurs de l'enzyme de conversion, les 

inhibiteurs calciques, les vasodilatateurs et les statines. Des études ont démontré que la 

nifédipine, la nicardipine et le bosentan ont permis d’améliorer la circulation microvasculaire à 

l'IRM cardiaque, au doppler tissulaire et à la ventriculographie isotopique. Des résultats 

similaires ont également été observés avec les IEC. On pense que l’effet des statines est dû à 

ses propriétés anti-inflammatoires et pléiotropes sur l'endothélium, bien que les preuves de leur 

utilisation soient faibles [312]. 

7.3. Atteinte du péricarde 

La prise en charge de la péricardite aigue repose sur l’administration des AINS, bien 

qu'il n'y ait pas de traitement spécifique pour l’atteinte péricardique dans la ScS [313]. En cas 

d'insuffisance cardiaque, les diurétiques peuvent être utiles en tenant compte de la fonction 

rénale [314]. Les stéroïdes n'ont qu'un rôle limité dans les péricardites liée à la ScS, bien qu'il 

y ait eu des cas de péricardites sensibles aux stéroïdes [315]. La péricardiocentèse et/ou 

intervention chirurgicale peuvent être pratiquées en cas de tamponnade et de péricardite 

constrictive après stabilisation hémodynamique [313]. 

8. TRAITEMENT DES MANIFESTATIONS DIGESTIVES : 

8.1. Oropharynx : 

L'oropharynx est fréquemment atteint par la ScS. Les patients atteints de ScS présentent 

souvent une diminution de l'ouverture buccale, une xérostomie, des caries dentaires, une 

gingivite, une parodontite, et des déchaussement des dents. Ces complications ont un impact 

négatif sur la qualité de vie d’où la nécessite d’orienter rapidement les patients vers des soins 

dentaires pour s'assurer de la nécessité d'interventions (comme les traitements au fluor, les 

procédures de stabilisation des dents) [316–318]. 

Plusieurs études ont montré que les exercices d'étirement peuvent améliorer la distance 

inter-incisive et la taille de l'ouverture buccale chez les patients sclérodermiques avec 

microstomie sévère (ouverture buccale <30 mm) [319]. 
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8.2. Œsophage : 

L’administration des inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) est recommandée chez les 

patients symptomatiques souffrant de RGO dans les recommandations 2016 de la Ligue 

européenne contre le rhumatisme (EULAR) [247]. Aucune étude n’a indiqué qu'un IPP soit 

meilleur qu'un autre [320,321]. Certains patients présentent encore des symptômes de RGO 

même après avoir reçu des doses élevées d'IPP. L’utilisation des IPP à des patients 

asymptomatiques est controversée, en raison des effets indésirables de leur l'utilisation à long 

terme [247]. 

La dysmotilité dans l'ensemble du tube digestif justifie l'administration d'IPP et de 

médicaments prokinétiques, ces derniers augmentent effectivement la pression du sphincter 

inférieur de l’œsophage et le péristaltisme dans la partie distale de l’œsophage. Récemment, un 

essai contrôlé randomisé a été mené pour évaluer l'efficacité de dompéridone par rapport à celle 

d'acide alginique. Les résultats ont montré qu’ils sont aussi efficaces l'un que l'autre lorsqu'ils 

sont ajoutés à l'oméprazole [322]. 

D’après l’étude ouverte de French (2018), la buspirone (un agoniste des récepteurs 5-

HT1A), améliore la pression de repos du sphincter inférieur de l’œsophage ainsi que les 

brûlures gastriques et la régurgitation lorsqu'elle est utilisée en association avec un IPP 

[323,324]. 

Récemment, une étude au japon a évalué les effets du vonoprazan, un inhibiteur de 

l'acidité compétitif pour le potassium, pour le traitement du RGO. Les résultats suggèrent qu’à 

raison de 20 mg/jour, le vonopram améliore les scores totaux du FSSG (Frequency Scale for 

the Symptoms of GERD), du reflux acide et de la dysmotilité [325]. 

8.3. Estomac : 

Certains patients peuvent avoir besoin de médicaments prokinétiques et l'érythromycine 

pour contrôler les symptômes [326]. Cependant, le recours au métoclopramide est limité en 

raison du risque des effets extra-pyramidaux, le recours à la dompéridone est limité en raison 

des risques d'effets indésirables cardiaques et le recours à l'érythromycine est limité en raison 

du risque de la tachyphylaxie.  
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Des études récentes ont suggéré que le prucalopride, un agoniste sélectif des récepteurs 

de la 5-HT4 à forte affinité, approuvé pour le traitement de la constipation idiopathique 

chronique, pourrait être utile pour les patients souffrant de gastroparésie [326,327]. Une étude 

contrôlée randomisée en double aveugle réalisée par Carbone et al. a évalué l'effet du 

prucalopride 2 mg par jour sur les symptômes des patients non atteints de ScS souffrant de 

gastroparésie. Les résultats montrent une amélioration significative du GCSI (l'indice cardinal 

des symptômes de la gastroparésie) qui est un score clinique regroupant les principaux 

symptômes abdominaux (plénitude, satiété, nausées, vomissements, 

ballonnement,distension…) [328]. 

Un récent essai prospectif ouvert a étudié l'efficacité et la sécurité de la mirtazapine chez 

des patients non atteints de ScS et souffrant de gastroparésie [329]. Les résultats suggèrent 

l’efficacité potentielle de la mirtazapine chez les patients souffrants de gastroparésie et 

présentant des symptômes de nausées et de vomissements. Étant donné qu'elle stimule 

également l'appétit, la mirtazapine peut être particulièrement utile pour les patients dont l'apport 

alimentaire est insuffisant et qui perdent du poids.  

La neurostimulation électrique transcutanée (TENS) a également fait l'objet de recherches 

chez les patients atteints de ScS souffrant de gastroparésie et/ou de symptômes gastro-

intestinaux réfractaires. Les chercheurs ont découvert que l'application prolongée du TENS 

améliorait les scores des symptômes gastro-intestinaux. La TENS pourrait être un nouveau 

complément au traitement des atteintes gastro-intestinales liées à la ScS, bien que des 

recherches supplémentaires soient nécessaires pour le confirmer [330]. 

8.4. Intestin : 

Actuellement, il n'existe pas d’approche standardisée de la prise en charge du SIBO 

(Small Intestinal Bacterial Overgrowth) ou de la pullulation microbienne intestinale dans la 

ScS, et le traitement repose sur une alternance d'antibiotiques toutes les deux semaines pour 

réduire le risque de rechute [331,332]. 

La rifaximine s'est avérée utile dans la prise en charge de la diarrhée et d'autres 

symptômes digestifs, ainsi que dans la normalisation des tests respiratoires à l'hydrogène chez 

les patients atteints de ScS et souffrant de SIBO [333]. L'Association américaine de 

gastroentérologie recommande une dose quotidienne totale de rifaximine de 800 à 1200 mg et 
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une durée du traitement allant de 1 à 4 semaines [334]. Malheureusement, le SIBO réapparaît 

fréquemment et les patients peuvent avoir besoin de plusieurs cures antibiotiques, ce qui 

favorise la dysbiose gastro-intestinale et aggrave davantage les symptômes. 

Après le traitement du SIBO, la prise en charge de la dysmotilité de l'intestin grêle et/ou 

du colon est essentielle pour améliorer la fonction et réduire le risque de récidive du SIBO. 

L'octréotide est généralement utilisé pour traiter la dysmotilité de l'intestin grêle, mais 

certaines études suggèrent également le prucalopride et la pyridostigmine [335–338]. 

De nouvelles thérapies, notamment la transplantation de microbiote fécal (TMF), sont 

évalués dans la ScS. Dans une étude menée par Fretheim et al auprès de patients atteints de 

ScS, la TMF avec du microbiote intestinal humain cultivé en anaérobiose a permis d’améliorer 

les symptômes de ballonnement, de distension, de constipation et/ou de diarrhée. Des études de 

plus grande envergure sont en cours [339]. Les probiotiques sont également étudiés dans la ScS. 

Les études cliniques recommandent également l'utilisation de probiotiques pour le traitement 

des symptômes gastro-intestinaux liés la ScS. L'association de Saccharomyces boulardii (SB) 

et d'un traitement au métronidazole s'est avérée 30 % plus efficace pour éradiquer le SIBO que 

le traitement au métronidazole seul et 22 % plus efficace que le traitement SB seul [340]. 

8.5. Colon : 

Pour les patients présentant un ralentissement colique, les agents prokinétiques, comme 

le prucalopride, la néostigmine et la pyridostigmine, peuvent améliorer les symptômes de 

constipation [341]. Conformément au mécanisme des agents prokinétiques, les patients 

présentant une atrophie des muscles lisses moins importante et des symptômes gastro-

intestinaux moins sévères peuvent mieux réagir [341]. D’où l’intérêt d’un diagnostic et d’une 

prise en charge rapide avec des agents prokinétiques sont importants dans le contrôle des 

symptômes [342]. 

Dans l’étude PROGASS, le prucalopride a permis d’améliorer la constipation, le reflux 

et les ballonnements chez des patients atteints de ScS présentant des symptômes gastro-

intestinaux légers à modérément sévères [343]. 

Une autre étude suggère que le linaclotide peut également être utile dans le traitement de 

la constipation réfractaire dans la ScS. 



77 

 

De petites études suggèrent que les immunoglobulines intraveineuses (IgIV) peuvent 

améliorer les symptômes gastro-intestinaux chez les patients atteints de ScS, en particulier la 

constipation [344]. 

8.6. Anorectum : 

En cas de trouble du plancher pelvien, le traitement de la dysfonction anorectale liée à la 

ScS comprend généralement une kinésithérapie pelvienne et un biofeedback [345]. 

La stimulation des nerfs sacrés (SNS) a été approuvé par l'American College of 

Gastroenterology (ACG) pour le traitement de l'incontinence anale chez les patients qui ne 

répondent pas à la thérapie conservatrice [346]. Les études de cas antérieures portant sur 

l'efficacité de la SNS chez les patients atteints de ScS ont donné des résultats contradictoires, 

certaines études démontrant un avantage, d'autres non [347,348]. 

Plus récemment, des chercheurs ont comparé la neurostimulation tibiale postérieure 

(NTP) et la SNS dans le cadre d'une étude portant sur des patients non atteints de ScS. Ils n'ont 

découvert aucune différence significative dans les scores de qualité de vie et l'incontinence 

fécale, ce qui indique que les deux approches sont tout aussi efficaces [349]. 

9. TRAITEMENT DE L’ATTEINTE RENALE : 

Chez les patients atteints de ScS et souffrant d'une maladie rénale chronique, il est 

recommandé de surveiller étroitement l'HTA et de la traiter [247]. 

Un traitement par IEC/ARA II doit être commencé dès que le SRC est diagnostiqué, avant 

qu'une maladie rénale irréversible ne se développe. La dose maximale tolérée doit être utilisée, 

et si le patient prend déjà une IEC, la posologie doit être augmentée. Une IEC à longue durée 

d'action comme le ramipril est préférable, mais des IEC à courte durée d'action comme le 

captopril peuvent être utiles en cas de problèmes hémodynamique. Une stratégie thérapeutique 

type est proposée (figure 28). 

Un contrôle adéquat de la pression artérielle prend souvent 3 à 5j. La fonction rénale peut 

s’aggraver malgré le traitement par IEC et le contrôle de la tension artérielle. Mais, cela ne 

justifie pas l'arrêt du traitement. Les inhibiteurs calciques peuvent être ajoutés pour contrôler la 

pression artérielle, réduire le vasospasme dû à la vasoconstriction rénale et traiter le phénomène 
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de Raynaud. Les IEC, les ARA II et les inhibiteurs calciques n’ont pas démontré leur efficacité 

pour prévenir l'apparition de la crise rénale sclérodermique. L'utilisation préventive des IEC a 

été associée à des taux plus élevés de morbidité et de mortalité [350]. Environ 20 à 50 % des 

patients atteints de CRS ont besoin de dialyse malgré un traitement par les IEC [187,351,352]. 

Plusieurs patients restent dépendants de la dialyse et ne récupèrent pas leur fonction rénale. 

Cependant, certains patients peuvent retrouver une fonction rénale après une longue période de 

dialyse. Le choix d'une transplantation rénale doit être fait un à deux ans après le début de la 

dialyse [353]. 
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Figure 28 : TTT de la crise rénale sclérodermique [3]. 
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Evolution et pronostic
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La ScS est associée à plusieurs complications, principalement secondaires aux lésions des 

organes cibles causées par la fibrose. La fibrose cutanée et l'atteinte musculo-squelettique de la 

sclérodermie systémique peuvent entraîner des incapacités fonctionnelles, notamment au 

niveau des mains. Les limitations de l'ouverture buccale peuvent altérer l’alimentation et les 

soins dentaires. L'ischémie digitale peut entraîner une gangrène nécessitant une amputation. 

L'atteinte gastro-intestinale peut conduire à la malnutrition. L'atteinte pulmonaire est la 

principale cause de morbidité chez les patients atteints de sclérose systémique, entraînant une 

fibrose pulmonaire irréversible. Les patients atteints de crise rénale sclérodermique peuvent 

présenter des lésions rénales irréversibles, bien que les inhibiteurs de l'enzyme de conversion 

de l'angiotensine permettent de rétablir la fonction rénale chez la plupart de ces patients [132]. 

Au cours de la ScS, le taux de mortalité est 3,5 fois plus élevé que chez les sujets sains 

du même âge. La crise rénale sclérodermique (CRS) était la cause la plus fréquente de mortalité 

avant la découverte des inhibiteurs de l'enzyme de conversion. L'utilisation des IEC et une 

meilleure sensibilisation ont permis de réduire la mortalité liée à la ScS, et la cause de mortalité 

la plus fréquente est désormais la maladie pulmonaire [354]. 

Dans l'ensemble, le pronostic de la sclérose systémique s'est amélioré au cours des 3 

dernières décennies. Les taux de survie à 5 ans atteignent 80 %. Cependant, le taux de survie à 

deux ans chez les patients souffrant d'hypertension artérielle pulmonaire avancée est inférieur 

à 50 %. En outre, les patients souffrant d'HTAP liée à la ScS ont un mauvais pronostic par 

rapport à ceux souffrant d'HTAP idiopathique. Avant la découverte des IEC, le taux de survie 

à un an des patients atteints de crise rénale sclérodermique était inférieur à 15 %, mais grâce à 

la sensibilisation et à l'utilisation des IEC, le taux de survie à un an des patients souffrant de 

crise rénale sclérodermique est actuellement supérieur à 85 %. Les patients atteints de ScS 

présentent également un risque important de tumeurs malignes, en particulier de cancer du 

poumon. Le risque d'adénocarcinome œsophagien peut être élevé en cas de ScS associée à un 

RGO chronique conduisant à un œsophage de Barrett [355–357]. 
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Facteurs pronostiques et associations dans la ScS [132]:  

- Race afro-américaine : Développement précoce de la maladie, développement d'une 

maladie plus sévère, pneumopathie interstitielle, crise rénale sclérodermique. 

- Âge tardif du diagnostic : HTAP, mauvais résultats après une CRS. 

- ScScd : Maladie cutanée diffuse, arthrite inflammatoire des grosses articulations, 

frottement des tendons, contractures articulaires, ostéolyse osseuse distale, crise rénale 

sclérodermique, pneumopathie interstitielle, épanchement péricardique.  

- ScScl : Maladie cutanée limitée, calcinose, HTAP, hypothyroïdie. 

- Télangiectasies multiples : Hypertension artérielle pulmonaire. 

- Épanchement péricardique : Crise rénale sclérodermique. 

- Frottement des tendons : Crise rénale sclérodermique, mauvais pronostic général. 

- Anémie d'apparition récente : Crise rénale sclérodermique. 

- Utilisation de corticoïdes : Crise rénale sclérodermique. 

- Anticorps anti-centromère : ScScl, HTAP, Risque plus faible de PID. 

- Anticorps anti-SCL-70 : ScScd, pneumopathie interstitielle, atteinte cardiaque. 

- Anticorps anti-ARN polymérase III : Atteinte cutanée diffuse, rapidement progressive 

et sévère, résultats cutanés insuffisants, crise rénale sclérodermique, tumeurs malignes, risque 

plus faible de pneumopathie interstitielle et d'hypertension pulmonaire. 
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Le diagnostic précoce, l'évaluation et l'instauration de traitements de fond de 

la maladie sont essentiels dans la prise en charge de la ScS.  

La réévaluation régulière et continue du développement et/ou de la 

progression des complications systémiques et cutanées reste cruciale et permet 

des ajustements thérapeutiques rapides et continus.  

La fibrose cutanée et son impact sur la qualité de vie du patient peuvent et 

doivent être surveillés à l'aide d'indicateurs de résultats validés, en particulier le 

score de Rodnan modifié (mRSS).  

Les manifestations cutanées de la ScS sont nombreuses et associées à une 

morbidité importante.  

La prise en charge est donc également multiforme, globale et complexe et 

nécessite une approche multidisciplinaire systématique et réfléchie.  

Le traitement de la fibrose cutanée se confond souvent avec celui de la PID 

dans la ScS, le mycophénolate mofétil restant actuellement le traitement de 

première intention, mais des thérapies ciblées se profilent à l'horizon.  

Dans l'ensemble, une prise en charge efficace de la ScS nécessite une équipe 

multidisciplinaire et collaborative.   
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La sclérose systémique est une maladie inflammatoire auto-immune rare et chronique 

caractérisée par des anomalies généralisées des artérioles, des micro-vaisseaux et du tissu 

conjonctif. Elle est plus fréquente chez les personnes âgées de 44 à 55 ans avec une forte 

prédominance féminine et des estimations de prévalence et d’incidence plus élevées chez les 

patients d'origine européenne et américaine. La ScS est cliniquement hétérogène allant d'un 

sous-ensemble plus léger à une fibrose cutanée sévère et une implication de nombreux organes 

internes, qui peut mettre en jeu le pronostic vital. L'étiopathogénie de la ScS reste mal comprise 

et implique une vasculopathie, une activation immunitaire et une fibrose diffuse. Les progrès 

récents de notre compréhension des auto-anticorps spécifiques et des analyses bioinformatiques 

a conduit à réévaluer la classification purement clinique des sous-types de la ScS cutanée 

limitée et diffuse. En pratique courante, le diagnostic est essentiellement clinique, basé sur les 

critères de l'ACR/EULAR, étayé par un bilan paraclinique qui a pour objectif de confirmer le 

diagnostic si les signes cliniques sont insuffisants et de rechercher d’éventuelles atteintes 

viscérales. Le bilan immunologique et la pratique de la capillaroscopie du lit unguéal 

constituent les examens complémentaires de première intention réalisés en cas de suspicion de 

la maladie.  Nous avons discuté dans ce travail les différents facteurs impliqués dans la 

pathogenèse de la maladie, notamment les facteurs génétiques, épigénétiques, 

environnementaux et hormonaux. On a aussi discuté les différents outils de diagnostic cliniques, 

biologiques et radiologiques en mettant l'accent sur les caractéristiques spécifiques qui 

apparaissent tôt dans l'évolution de la maladie. Enfin, nous avons donné un aperçu sur les 

actualités thérapeutiques de cette maladie en mettant l’accent sur les cibles thérapeutiques les 

plus prometteuses qui pourraient améliorer la future prise en charge de la ScS. 
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Systemic sclerosis is a rare and chronic autoimmune inflammatory disease characterized 

by generalized abnormalities of arterioles, micro-vessels and connective tissue. It is most 

common in people aged 44-55 years with a strong female predominance and higher prevalence 

and incidence estimates in patients of European and American descent. SSc is clinically 

heterogeneous ranging from a milder subset to severe skin fibrosis and involvement of multiple 

internal organs, which can be life-threatening. The etiopathogenesis of SSc remains poorly 

understood and involves vasculopathy, immune activation, and diffuse fibrosis. Recent 

advances in our understanding of specific autoantibodies and bioinformatics analyses have led 

to a re-evaluation of the purely clinical classification of limited and diffuse cutaneous SSc 

subtypes. In current practice, the diagnosis is essentially clinical, based on the ACR/EULAR 

criteria, supported by a paraclinical examinations to confirm the diagnosis if clinical signs are 

insufficient and to look for possible visceral involvement. Immunological tests and nailfold 

capillaroscopy are the first line complementary examinations performed in case of suspicion of 

the disease.  In this work we have discussed the different factors involved in the pathogenesis 

of the disease, including genetic, epigenetic, environmental and hormonal factors. We also 

discussed the different clinical, biological and radiological diagnostic tools with emphasis on 

the specific features that appear early in the course of the disease. Finally, we provided an 

overview of the current therapeutic updates for this disease with a focus on the most promising 

therapeutic targets that could improve the future management of SSc. 
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 الملخص 

 :  .وعلاجیة  تشخیصیةمستجدات العنوان: تصَلُّبُ الجِلد المَجموعِيُّ

 بلال.  رفطيڭُ المؤلف: 

 : الأستاذ عبد الحمید ازرارة. الأستاذ المشرف

 .تشخیص، علاج ،مسببات المرض، تصلب جلدي، تصَلُّبُ الجلد المَجموعِيُّ : الكلمات المفتاحیة

 

في الشرایین والأوعیة    باضطراباتالجلد المجموعي ھو مرض نادر ومزمن من أمراض المناعة الذاتیة یتمیز  تصلب  

  55و  44أكثر شیوعًا لدى الأشخاص الذین تتراوح أعمارھم بین   الجلد المجموعيتصلب  الدقیقة والأنسجة الضامة. یعتبر  

والو الانتشار  معدلات  وارتفاع  للإناث  قویة  غلبة  مع  التصلب عامًا  وأمریكي.  أوروبي  أصل  من  المرضى  في  قوع 

غیر متجانس سریریًا ویتراوح من مجموعة فرعیة أكثر اعتدالاً إلى تلیف الجلد الشدید وإصابة العدید من الأعضاء  المجموعي

ویتضمن    غیر مفھوم بشكل جید الداخلیة، والتي یمكن أن تكون مھددة للحیاة. لا یزال التسبب في مرض التصلب المجموعي

المحددة  المضادة  للأجسام  فھمنا  في  الحدیثة  التطورات  أدت  المنتشر.  والتلیف  المناعة  وتنشیط  الدمویة  الأوعیة  اعتلال 

المَجموعِيّ   الجلد  لتصَلب  الفرعیة  للأنواع  البحت  السریري  التصنیف  تقییم  إعادة  إلى  الحیویة  المعلومات  وتحلیلات 

الممارسة  و المحدَّد إلى معاییرالمُنتشِر. في  استناداً  التشخیص سریریًا بشكل أساسي،  ،  ACR / EULAR الحالیة، یكون 

مدعومًا بتقییم سریري یھدف إلى تأكید التشخیص إذا كانت العلامات السریریة غیر كافیة والبحث عن أي إصابة محتملة 

إجراؤھا  یتم    ة التيتكمیلیال ص  وفحالر ھي أول  طیّة الظف في للأعضاء الداخلیة. الاختبارات المناعیة وتنظیر الشعیرات الدمویة

المرض، بما في ذلك  التسبب في  التي تدخل في  المختلفة  العوامل  العمل  لقد ناقشنا في ھذا  المرض.  في حالة الاشتباه في 

العوامل الوراثیة والتخلقیة والبیئیة والھرمونیة. كما تمت مناقشة أدوات التشخیص السریریة والبیولوجیة والإشعاعیة المختلفة،  

 المستجداتلمحة عامة عن  دة التي تظھر في وقت مبكر من تطور المرض. أخیرًا، قدمنا  مع التركیز على الخصائص المحد

للتصلب   المستقبلیة  الإدارة  تحسن  أن  یمكن  التي  الواعدة  العلاجیة  الأھداف  على  التأكید  خلال  من  المرض  لھذا  العلاجیة 

.المجموعي
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